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INSULIN RESISTANCE, OBESITY AND
METABOLIC SYNDROME IN
POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

It has been widely recognized in the last
decade that insulin resistance and hyperin-
sulinemia are inconsistently present in the
majority of women with polycystic ovary
syndrome (PCOS). In addition, obesity may
affect more than half of these women. Obe-
sity has a profound impact on the PCOS
phenotype, being associated with a more
severe insulin resistant state, hyperandro-
genism and fertility disorders. Moreover,
the association between obesity (particu-
larly the abdominal phenotype) and PCOS
renders affected women more susceptible
to develop glucose intolerance and the me-
tabolic syndrome in comparison with the
general population. However, the presence
of differences in the prevalence rate of glu-
cose intolerance states or the metabolic
syndrome within PCOS women in different
countries suggests that environmental fac-
tors are important in determining indivi-
dual susceptibility to develop these meta-
bolic abnormalities.
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En la última década, se acepta, en general, que la resistencia a la insulina
y la hiperinsulinemia se hallan presentes de un modo inconstante en la
mayoría de mujeres con el síndrome del ovario poliquístico (SOP). Ade-
más, la obesidad puede afectar a más de la mitad de estas mujeres. La
obesidad ejerce una profunda influencia en el fenotipo del SOP y se aso-
cia con una mayor gravedad de la resistencia a la insulina, el hiperandro-
genismo y los trastornos de la fertilidad. Asimismo, la asociación entre el
SOP y la obesidad predispone a las mujeres a desarrollar intolerancia a la
glucosa, y al síndrome metabólico, en comparación con la población ge-
neral. Sin embargo, las diferencias existentes en distintos países en cuan-
to a las tasas de prevalencia de la intolerancia a la glucosa o del síndrome
metabólico en las mujeres con SOP sugieren que los factores ambientales
son importantes para determinar la susceptibilidad individual a desarro-
llar estas anomalías metabólicas.

Palabras clave: SOP. Obesidad. Fenotipo abdominal. Resistencia a la insulina.
Trastornos metabólicos.

INTRODUCCIÓN

Actualmente existe un gran debate en torno a los criterios que deben uti-
lizarse para definir el síndrome del ovario poliquístico (SOP). Un proble-
ma importante al definir el SOP es el hecho de que, aunque la mayoría
de las mujeres con SOP presenta resistencia a la insulina e hiperinsuline-
mia, así como obesidad, en particular del fenotipo abdominal1-3, ninguno
de estos factores se incluye en los criterios que se utilizan actualmente
para definir el síndrome. Sin embargo, cada uno de ellos es extremada-
mente importante en la fisiopatología del SOP y contribuye en gran me-
dida a los aspectos cambiantes de este trastorno a lo largo de la vida. 

De hecho, el exceso de insulina tiene una responsabilidad directa para
determinar la producción de andrógenos en el ovario y probablemente
en las suprarrenales, así como para aumentar su disponibilidad en los te-
jidos efectores mediante diferentes mecanismos, es decir, un efecto esti-
mulador sinérgico con hormona luteinizante (LH) y corticotropina
(ACTH) en la actividad enzimática ovárica y esteroidogénica suprarre-
nal, y una inhibición de la síntesis y la secreción hepáticas de la globuli-
na transportadora de hormonas sexuales (SHBG)3. Asimismo, la resis-



tencia a la insulina, per se, además de ser causante del de-
sarrollo de una hiperinsulinemia compensadora, representa
el principal fenómeno fisiopatológico que conduce al desa-
rrollo del síndrome metabólico, muy prevalente en las mu-
jeres con SOP4. 

La coexistencia de obesidad tiene una responsabilidad fi-
siopatológica adicional no sólo en el desarrollo de la resisten-
cia a la insulina y sus anomalías metabólicas asociadas, sino
en el hiperandrogenismo y sus consecuencias clínicas acom-
pañantes, como los trastornos menstruales y la infertilidad1.

RESISTENCIA A LA INSULINA EN EL SÍNDROME 
DEL OVARIO POLIQUÍSTICO

La mayoría de los estudios clínicos realizados hasta la
fecha han mostrado que la mayor parte de las mujeres con
el SOP se caracterizan por un estado de resistencia a la in-
sulina, aunque con una gran variabilidad2,3,5, que depende
de diversos factores individuales como el peso corporal2,3,
los antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2
(DM2)6 y la etnia7, así como el método utilizado para valo-
rar el estado de resistencia a la insulina. De hecho, en la ac-
tualidad se dispone de un gran número de métodos para
cuantificar in vivo la resistencia a la insulina, cada uno de
ellos con sus propias ventajas y limitaciones8. La resisten-
cia a la insulina puede valorarse in vivo con técnicas com-
plejas9, como el clamp euglucémico hiperinsulinémico, que
es la prueba de referencia, y la prueba de tolerancia a la
glucosa intravenosa con muestreo frecuente (FSIVGTT), o
mediante modelos matemáticos basados en pruebas senci-
llas no dinámicas. Entre las pruebas sencillas, el método de
valoración de la homeostasis (HOMA: [glucemia en ayu-
nas, mmol/l ¥ insulinemia en ayunas, mU/ml]/25) y el índi-
ce cuantitativo para comprobar la sensibilidad a la insulina
(QUICKI: 1/[log insulinemia en ayunas + log glucemia en
ayunas]) se han utilizado profusamente con fines clínicos y
de investigación y se han revisado a fondo10-12. Aunque esta
sencillez es una gran ventaja de dichas pruebas, éstas que-
dan muy influidas por las técnicas de laboratorio emplea-
das y por el procesado de las muestras antes de analizarlas;
además, no son fidedignas si coexiste un defecto en la se-
creción de insulina8.

HOMA y QUICKI se han utilizado como marcadores
de la resistencia a la insulina en la mayoría de los estu-
dios realizados en mujeres con SOP, y habitualmente
confirman que estas pacientes son más resistentes a la
insulina, en comparación con las mujeres de control em-
parejadas por edades y pesos13. Un estudio reciente de
Carmina y Lobo14 confirmó, asimismo, la gran prevalen-
cia de la resistencia a la insulina en mujeres con SOP de
peso normal y obesas, cuando se analizó la resistencia a
la insulina con una técnica compleja, como la prueba de
tolerancia a la insulina (ITT), y demostró una elevada
correlación entre HOMA o QUICKI y la tasa de desapa-
rición cinética (kitt) durante la ITT. Sin embargo, estas
correlaciones no se han confirmado en otros estudios15.
Por tanto, estos datos sugieren que los índices matemáti-
cos simples de resistencia a la insulina deben interpre-
tarse con cautela, y no deben considerarse a priori como
equivalentes a las técnicas complejas. Esto también sig-
nifica que los datos disponibles de la prevalencia de la
resistencia a la insulina en el SOP son de difícil inter-
pretación.

Entre los factores individuales que podrían influir en el
estado de resistencia a la insulina en el SOP puede atri-
buirse un papel importante a la obesidad, especialmente
del fenotipo abdominal. De hecho, las concentraciones

de insulina, tanto en ayunas como tras la estimulación
con glucosa, son significativamente más elevadas en los
subgrupos de SOP con obesidad que sin obesidad1-3,16; de
acuerdo con ello, casi todas las mujeres con SOP obesas
tienen un cierto grado de resistencia a la insulina, mien-
tras que esta anomalía sólo se halla en la mitad aproxi-
madamente de las mujeres con SOP no obesas1-3. Ade-
más, las mujeres obesas con SOP suelen ser más
resistentes a la insulina y más hiperinsulinémicas que las
mujeres de control, con un peso similar1-3, al igual que
ocurre en las adolescentes17, mientras que en la mayoría
de los estudios no se aprecian diferencias entre las muje-
res con SOP de peso normal y los controles18,19. De modo
similar, Holte et al20 hallaron que una cierta diferencia
entre las mujeres SOP y las de control en cuanto al índice
de sensibilidad a la insulina (ISI), definido como el co-
ciente entre la tasa de eliminación de la glucosa (Si) y las
concentraciones de insulina al final de un clamp euglucé-
mico hiperinsulinémico, sólo se hallaba en aquéllas con
unos valores elevados del índice de masa corporal. Ade-
más, en un estudio reciente con la técnica FSIVGTT en
una población seleccionada de mujeres europeas con
SOP, se observó que la sensibilidad a la insulina y la fun-
ción de las células b se conservan en las mujeres SOP
con un peso normal21. Por tanto, la creencia común es
que la obesidad y el SOP ejercen un efecto aditivo perju-
dicial sobre la sensibilidad a la insulina, por mecanismos
todavía no bien conocidos2,3,22.

Además, en estudios diseñados para examinar el grado de
secreción de insulina en relación con la sensibilidad a la in-
sulina, se ha demostrado que en las mujeres obesas con
SOP pueden coexistir una disfunción de las células b y la
resistencia a la insulina. En particular, en estas mujeres se
ha constatado un defecto en la fase inicial de secreción de
insulina por parte de las células b y una menor respuesta se-
cretora de insulina en respuesta a bolos intravenosos o per-
fusión de glucosa, en relación con el grado de resistencia a
la insulina2,23. Es notable el hecho de que estos hallazgos se
han observado en mujeres hispanoamericanas obesas con
SOP y resistencia a la insulina, pero no en las que viven en
Europa o en las áreas mediterráneas24,25. Esto sugiere que
diversos factores ambientales, como la dieta habitual u otras
circunstancias del estilo de vida, pueden influir también en
la resistencia a la insulina y la secreción de insulina en las
mujeres SOP.

OBESIDAD EN EL SÍNDROME DEL OVARIO
POLIQUÍSTICO

Desde hace largo tiempo se ha observado una asociación
entre la obesidad femenina y las alteraciones de la función
reproductora, una característica del fenotipo SOP. Stein y
Leventhal26 fueron los primeros en describir la asociación
entre la obesidad y la infertilidad, así como con el hirsutis-
mo, otra característica clínica del síndrome. Mucho más tar-
de, Rogers y Mitchell27 demostraron que el 43% de las mu-
jeres con trastornos menstruales, infertilidad y abortos de
repetición presentaba sobrepeso u obesidad. Además, Hartz
et al28 mostraron que la presencia de ciclos anovulatorios,
oligomenorrea e hirsutismo, separados o combinados, era
significativamente mayor en las mujeres obesas que en las
de peso normal. La asociación entre la obesidad y las ano-
malías menstruales quedó apoyada también al observar una
correlación significativa entre las edades de inicio de la
obesidad y de las irregularidades menstruales en las adoles-
centes y mujeres jóvenes29. Además, al analizar una pobla-
ción de 6.000 mujeres, Lake et al30 hallaron que la obesidad
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infantil y a comienzos de la veintena aumentaba el riesgo de
problemas menstruales, lo que sugiere que el sobrepeso y la
obesidad contribuyen a una proporción significativa de los
trastornos menstruales presentes en las mujeres jóvenes. En
conclusión, aunque todos los estudios antes mencionados no
se enfocaron específicamente hacia el SOP, sí sugieren indi-
rectamente una elevada prevalencia del SOP en las mujeres
obesas, dado que los trastornos menstruales, la infertilidad y
el hirsutismo son otras tantas características clave del sín-
drome31.

Asimismo, en los estudios realizados en mujeres con
SOP, se ha observado una elevada tasa de prevalencia de la
obesidad en esta población, que oscila entre el 30 y el 75%5.
De acuerdo con esto, nosotros hemos investigado reciente-
mente la prevalencia de sobrepeso y obesidad en una amplia
cohorte no seleccionada de 320 mujeres consecutivas que
acudieron a la clínica ambulatoria de endocrinología con un
SOP bien definido; en esta población hallamos que el 18%
presentaba sobrepeso (índice de masa corporal = 25-29,9
kg/m2), mientras que el 43% tenía obesidad (índice de masa
corporal ≥ 30 kg/m2)32. Como hecho de interés, la obesidad
era de distribución abdominal en la mayoría de estas muje-
res32. Esta elevada prevalencia del fenotipo abdominal en el
SOP se ha observado también en la mayoría de los otros es-
tudios, donde se halló una distribución de la grasa que favo-
recía los depósitos viscerales, particularmente en el abdo-
men, incluso en muchas mujeres con SOP delgadas1.

La obesidad ejerce unos intensos efectos en las caracterís-
ticas clínicas, hormonales y metabólicas del SOP, que de-
penden en gran medida de la cuantía del exceso de grasa
corporal y de su patrón de distribución.

Impacto de la obesidad sobre el hiperandrogenismo
en el síndrome del ovario poliquístico

En los estudios en que se ha valorado el impacto de la
obesidad en el estado hiperandrogénico en las mujeres con
SOP, se ha demostrado uniformemente que las mujeres obe-
sas con SOP presentan unos valores plasmáticos de SHBG
significativamente más bajos y una hiperandrogenemia más
grave (en especial, valores de testosterona total y libre y de
androstenodiona), en comparación con las mujeres con SOP
no obesas1. Además, una proporción mayor de mujeres obe-
sas con SOP presenta hirsutismo y otros trastornos depen-
dientes de los andrógenos, como acné y alopecia androgéni-
ca, en comparación con las mujeres con SOP y peso
normal1. Además, el perfil androgénico puede empeorar en
las mujeres con SOP por la distribución abdominal de la
grasa corporal, con independencia de los valores del índice
de masa corporal1.

Impacto de la obesidad sobre las anomalías
menstruales y la infertilidad en el síndrome 
del ovario poliquístico

En diversos estudios se ha demostrado claramente que las
anomalías menstruales son más frecuentes en las mujeres
con SOP obesas que en las de peso normal1. Además, exis-
ten pruebas de que las mujeres obesas con SOP presentan
una menor incidencia de embarazos y una respuesta peor a
los tratamientos farmacológicos para inducir la ovula-
ción33,34. En un estudio prospectivo realizado en 158 mujeres
anovuladoras, la dosis de clomifeno requerida para lograr la
ovulación presentó una correlación positiva con el peso cor-
poral, mientras que la respuesta ovulatoria guardó una corre-
lación negativa con el peso35. Además, se ha descrito que, en
comparación con las mujeres de peso normal, aquellas obe-
sas con SOP tienen una menor respuesta ovulatoria a la ad-

ministración pulsada de análogos de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH)36. De acuerdo con ello, se ha ha-
llado que la tasa de embarazos después de administrar dosis
bajas de gonadotrofina menopáusica humana (hMG) o de
hormona foliculostimulante (FSH) pura era significativa-
mente menor en las mujeres SOP obesas que en aquellas con
SOP de peso normal37. Finalmente, en estudios recientes
efectuados en mujeres con SOP que concebían después de
una fertilización in vitro o una inyección intracitoplásmica
de esperma, se observó que las mujeres obesas presentaban
unos requerimientos más elevados de gonadotrofina durante
la estimulación, así como menos ovocitos, una tasa más ele-
vada de abortos y una tasa más reducida de nacidos vivos, en
comparación con las mujeres con SOP no obesas38. Estos da-
tos apoyan el impacto negativo de la obesidad en la fertili-
dad y en la eficacia de los diferentes tratamientos para la
anovulación y la infertilidad en el SOP.

Impacto de la obesidad sobre las anomalías
metabólicas en el síndrome del ovario poliquístico

El impacto de la obesidad sobre la resistencia a la insuli-
na y la hiperinsulinemia en el SOP se ha revisado a fondo
en el apartado “Resistencia a la insulina en el síndrome del
ovario poliquístico”. En resumen, se acepta comúnmente
que la obesidad ejerce un efecto perjudicial directo sobre la
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia en el SOP,
aunque la validez de los datos disponibles en esta cuestión
está limitada por la heterogeneidad de las pruebas utilizadas
para medir el estado de resistencia a la insulina, así como
por la ausencia de estudios de corte transversal o epidemio-
lógicos.

Indudablemente, el empeoramiento de la resistencia a la
insulina puede representar a la larga un factor importante
para el desarrollo de estados de intolerancia a la glucosa
(incluidos el trastorno de tolerancia a la glucosa y la DM2)
en el SOP39,40. De hecho, los estudios clínicos han mostra-
do que, en la primera exploración clínica, la intolerancia a
la glucosa se halla presente hasta en un 30-40% de muje-
res SOP obesas en Estados Unidos2, y en menor grado en
las que viven en Europa24, aunque siempre en mayor grado
con respecto a la población general, mientras que es poco
frecuente en las mujeres SOP de peso normal2,24. Diferen-
tes estudios en cohortes norteamericanas39,40, asiáticas41 e
italianas24 han mostrado también que las mujeres con SOP
presentan una tendencia al desarrollo temprano de DM2, y
que la aparición temprana de intolerancia a la glucosa ocu-
rre casi siempre en mujeres obesas y muy raras veces en
las de peso normal. Por tanto, la obesidad representa al pa-
recer un condicionante para el desarrollo de un trastorno
de tolerancia a la glucosa o DM2 en el SOP, y la resisten-
cia a la insulina parece desempeñar un papel importante de
ligazón entre la obesidad y los estados de intolerancia a la
glucosa en este síndrome. De hecho, en los estudios pros-
pectivos a largo plazo realizados en mujeres con SOP, la
mayoría de las cuales presentaban sobrepeso o eran obe-
sas, se halló que la resistencia a la insulina tendía a empe-
orar con el tiempo en la mayoría de las mujeres afectadas,
en muchos casos junto con un deterioro de los valores de
glucemia en ayunas o tras sobrecarga oral de glucosa23,42.
Además, se ha observado recientemente que las mujeres
SOP con un trastorno de la tolerancia a la glucosa o DM2
eran significativamente más resistentes a la insulina que
aquellas cuya tolerancia a la glucosa era normal24. A pesar
de ello, el hecho de que exista resistencia a la insulina no
implica necesariamente una alteración concomitante de la
tolerancia a la glucosa, dado que la mayoría de las mujeres
SOP obesas con resistencia a la insulina mantienen toda-
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vía una situación normal de tolerancia a la glucosa. Por
tanto, queda por dilucidar cuáles son los factores que in-
fluyen en la susceptibilidad individual a la DM2 en las
mujeres SOP obesas.

Se ha descrito, además, un impacto negativo de la obesi-
dad en el perfil lipídico en el SOP, dado que la coexistencia
de obesidad y SOP suele conducir a un patrón de lipoproteí-
nas más aterogénico. De hecho, en comparación con las
mujeres con SOP de peso normal, en aquéllas con SOP obe-
sas se ha observado una mayor reducción de las lipoproteí-
nas de alta densidad (HDL), junto con un mayor aumento
de los triglicéridos y del colesterol total1.

Impacto de la obesidad en otros factores de riesgo
cardiovascular en el síndrome del ovario poliquístico

En los últimos años se están publicando cada vez más da-
tos en el sentido de que los estados de resistencia a la insuli-
na, como la DM2, la obesidad (particularmente el fenotipo
abdominal) y el SOP se caracterizan, entre otros factores
bien definidos, como las alteraciones hormonales y metabó-
licas, por trastornos de la coagulación y la fibrinólisis, lesio-
nes endoteliales anatómicas y funcionales y disfunciones
vasculares, así como por un estado de inflamación subclíni-
ca, que representan en conjunto otros tantos factores de ries-
go independientes para las afecciones cardiovasculares43-45.
A pesar de que las mujeres con SOP obesas se caracterizan
por una peor situación en todas estas alteraciones proateros-
cleróticas, en función de su índice de masa corporal, se de-
bate si presentan una tendencia a la obesidad y a la resisten-
cia a la insulina, más que al SOP per se.

Papel fisiopatológico de la obesidad en el síndrome
del ovario poliquístico

Los mecanismos en virtud de los cuales la obesidad influ-
ye en la fisiopatología y la expresión clínica del SOP son
complejos y todavía no se conocen bien1. Sin embargo, es
posible que la obesidad pueda desempeñar un papel en el de-
sarrollo del SOP por la intervención de múltiples mecanis-

mos interrelacionados, que primariamente incluirían unas se-
ñales inapropiadas de diferentes hormonas y/o alteraciones
de las vías reguladoras hormonales específicas1, lo que se re-
sume en la figura 1. Ello incluye la insulina, los andrógenos,
los estrógenos, el sistema opioide, diversas citocinas, parti-
cularmente la leptina, y el eje hipotámo-hipófiso-suprarrenal
(HHS). Como se ha subrayado anteriormente, se sabe que la
obesidad, particularmente el fenotipo abdominal, contribuye
a la resistencia a la insulina y a la hiperinsulinemia compen-
sadora. Contrariamente a lo que ocurre en los clásicos teji-
dos diana (músculo, hígado, tejido adiposo) de la acción in-
sulínica, que se vuelven resistentes a la insulina, los ovarios
siguen respondiendo a ella durante el estado de resistencia a
la insulina, a través de la interacción con su propio receptor
y con el receptor del factor de crecimiento similar a la insuli-
na tipo 1 (IGF-1). En los ovarios, la insulina sinergiza la ac-
ción de la LH y estimula la esteroidogénesis ovárica en las
células de la granulosa y de la teca. Además, la insulina au-
menta la sensibilidad de la hipófisis frente a la acción de la
GnRH, con lo que estimula la secreción de LH y, por inhibi-
ción de la síntesis hepática de SHBG, la insulina incrementa
la llegada de andrógenos libres a los tejidos diana1. El exce-
so de producción ovárica local de andrógenos, inducido por
la abundancia de insulina circulante, puede producir también
una atresia folicular prematura, lo que favorece la anovula-
ción3. Por tanto, cabe especular que la resistencia a la insuli-
na y la hiperinsulinemia, que aparecen junto con la obesidad,
desempeñarían un papel dominante para favorecer el hiper-
androgenismo y la anovulación en las mujeres con tendencia
a desarrollar el SOP. 

La obesidad, particularmente el fenotipo abdominal, es
también un condicionante del estado hiperandrogénico fun-
cional. La importante reducción de las concentraciones cir-
culantes de SHBG que sigue a la obesidad puede favorecer
que una mayor fracción de andrógenos libres llegue a los te-
jidos diana. Además, las mujeres con obesidad central pre-
sentan una mayor producción de testosterona y dihidrotes-
tosterona, en comparación con las mujeres con obesidad
periférica, que pueden superar su tasa de aclaramiento meta-
bólico46. Además, el aumento de la tasa de producción ocu-
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Fig. 1. Representación esquemática
de los principales factores que in-
tervienen en la fisiopatología de la
obesidad en el síndrome del ovario
poliquístico (SOP). SHBG: globuli-
na transportadora de hormonas se-
xuales; HHS: hipotálamo-hipófiso-
suprarrenal. 
*Mediante la regulación de las go-
nadotrofinas.



rre incluso para los andrógenos no ligados a SHBG, como la
dihidroepiandrosterona (DHEA) y la androstendiona47. El
papel del tejido adiposo es asimismo crucial para controlar el
balance de la disponibilidad de hormonas sexuales en los te-
jidos diana no adiposos. De hecho, el tejido adiposo es capaz
de almacenar diversos esteroides liposolubles, incluidos los
andrógenos. La mayoría de las hormonas sexuales se con-
centran preferentemente en el tejido adiposo, más que en la
sangre. A consecuencia de ello, y dado que, en la obesidad,
la cantidad de tejido adiposo es mayor que el espacio intra-
vascular y que la concentración de esteroides es mucho ma-
yor en los tejidos que en el plasma, el depósito de esteroides
en los sujetos obesos es mucho mayor que en los individuos
de peso normal48. Además, la grasa representa un lugar de
intenso metabolismo e interconversión de las hormonas se-
xuales, debido a la presencia de diversas hormonas esteroi-
dogénicas, como la 3b-deshidrogenasa, la 17b-hidroxideshi-
drogenasa y el sistema aroma- tasa1,48. Así pues, la obesidad,
principalmente el fenotipo abdominal, puede añadir otros
mecanismos específicos en el desarrollo del exceso de an-
drógenos en las mujeres con SOP. En las mujeres obesas
existe también un estado hiperestrogénico, por un aumento
de la tasa de producción de estrógenos en el tejido adiposo.
El exceso de estrógenos puede ejercer una retroestimulación
positiva sobre la liberación de gonadotropinas, lo que a su
vez desencadena un aumento de la producción de andróge-
nos en el ovario, según la teoría, todavía válida, propuesta
hace muchos años por Yen49.

Un factor adicional que interviene en el papel patogénico
de la obesidad en el SOP puede ser un aumento de tono del
sistema opioide, cuya existencia se ha demostrado en la obe-
sidad1. Diversos estudios han mostrado que la b-endorfina
puede estimular la secreción de insulina1. La posibilidad de
que el aumento de actividad opioide favorezca el desarrollo
de hiperinsulinemia y, a su vez, de hiperandrogenemia, viene
apoyada por el hallazgo de que la administración aguda o
crónica de antagonistas opioides, como la naloxona y la nal-
trexona, suprime las concentraciones sanguíneas de insulina,
tanto basales como tras la estimulación con glucosa50. 

Además, diversos péptidos, particularmente la leptina, es-
tán surgiendo actualmente como potenciales candidatos a
intervenir en la patogenia del SOP en las mujeres obesas,
principalmente por la anovulación. La obesidad es un con-
dicionante clásico del exceso de leptina circulante51. Diver-
sas clases de pruebas indican que la leptina actúa directa-
mente sobre el ovario. En particular, se han detectado
receptores funcionales de leptina en la superficie de las cé-
lulas foliculares del ovario, incluidas las células de la granu-
losa, de la teca e intersticiales52, y datos recientes in vivo in-
dican que la leptina puede ejercer un efecto inhibidor
directo en la función ovárica, al inhibir la esteroidogénesis
en las células de la granulosa y la teca, probablemente por
antagonizar factores estimuladores, como el IGF-1, el factor
b de transformación del crecimiento, la insulina y la LH53.
Además, las concentraciones elevadas de leptina en el ova-
rio pueden interferir en el desarrollo del folículo dominante
y en la maduración del oocito, como se ha demostrado en
estudios in vitro e in vivo54. En concordancia con ello, se ha
observado que la perfusión de leptina disminuye significati-
vamente la tasa de ovulación en la rata54. Se desconoce to-
davía si los valores elevados de leptina en la circulación pe-
riférica y/o en los tejidos ováricos pueden desempeñar un
papel para determinar la ovulación en las mujeres obesas
con SOP. Sin embargo, no puede excluirse que este meca-
nismo intervenga de algún modo en el desarrollo de ovarios
infértiles y, por tanto, del SOP.

Finalmente, la obesidad, particularmente el fenotipo ab-
dominal, se caracteriza por una hiperactividad del eje

HHS55, causada por 2 alteraciones distintas: una de origen
central (trastorno de la dinámica secretora pulsátil de la
ACTH, hiperrespuesta del eje HHS a diferentes neuropépti-
dos y a fenómenos de estrés agudo, y disregulación del con-
trol noradrenérgico del sistema CRH-ACTH), y otra perifé-
rica (aumento del aclaramiento de cortisol, con hiper-
activación compensadora del eje HHS)56. La hiperactividad
del eje HHS podría aumentar la síntesis y secreción de an-
drógenos en la suprarrenal, lo que incrementaría el hiperan-
drogenismo en las mujeres con SOP obesas. Además, el au-
mento de secreción de cortisol, secundario a la hiper-
actividad del eje HHS, podría intervenir en el desarrollo de
obesidad visceral, dislipemia e hiperglucemia57, característi-
cas del síndrome metabólico, cuya tasa de prevalencia es
elevada en las mujeres obesas con SOP.

SÍNDROME METABÓLICO EN EL SÍNDROME 
DEL OVARIO POLIQUÍSTICO

Aunque hay que afrontar un gran debate sobre la defini-
ción del síndrome metabólico, que incluye los factores de
riesgo más relevantes para la enfermedad cardiovascular
identificable clínicamente58-61, no hay duda de que el fenoti-
po de obesidad abdominal es un factor fundamental en la
definición, cualesquiera que sean los criterios propuestos.

En algunos estudios recientes se han utilizado los criterios
del National Cholesterol Education Program expert Panel on
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Choles-
terol in Adults (NECP/ATPIII) para valorar la prevalencia
del síndrome metabólico en las mujeres con SOP. En con-
junto, en los estudios disponibles4,62-64 se ha hallado una tasa
aproximada de prevalencia entre el 10 y el 50%, casi el do-
ble que la descrita en una población general similar en cuan-
to a la edad, el área geográfica y la etnia. Apridonidze et al4

también observaron unos valores más elevados de testoste-
rona libre y más bajos de SHBG en mujeres con el síndrome
metabólico, en comparación con las que no lo presentaban,
así como una prevalencia más elevada de acantosis nigri-
cans y una tendencia hacia unos antecedentes familiares de
SOP más frecuentes. Estos resultados concuerdan con un es-
tudio poblacional cruzado realizado por Korhonen et al65,
quienes observaron una concentración diferente de algunas
hormonas sexuales entre mujeres premenopáusicas con o sin
el síndrome metabólico definido por NCEP/ATPIII. Noso-
tros hemos analizado recientemente a 200 mujeres del área
mediterránea seleccionadas con SOP y hallamos que el 18%
se caracterizaba por la ausencia de cualquier criterio del sín-
drome metabólico, el 51% presentaba al menos dos criterios
y el 31% reunía los 3 criterios, según las recomendaciones
de NCEP/ATPIII (datos no publicados). Por tanto, en con-
junto, el 82% de las mujeres con SOP presentaba al menos
una característica del síndrome metabólico, hallazgo compa-
tible con una gran presencia de anomalías metabólicas, ais-
ladas o combinadas, en este trastorno. En comparación con
las que no reunían ningún criterio, las mujeres de los otros 2
grupos eran progresivamente más obesas y presentaban una
mayor prevalencia del patrón abdominal de distribución de
la grasa. Además, las mujeres con síndrome metabólico se
caracterizaron por una mayor frecuencia de anomalías de las
enzimas hepáticas, una peor resistencia a la insulina, un ni-
vel más elevado de hemoglobina glucosilada y una hiperan-
drogenemia más intensa (un mayor índice de andrógenos li-
bres y unas concentraciones más elevadas de SHBG), con
respecto a las mujeres que no presentaban el síndrome meta-
bólico. Ehrmann et al63 resaltaron también la asociación po-
sitiva de la prevalencia del síndrome metabólico y el índice
de masa corporal con el SOP. En conjunto, estos hallazgos
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demuestran que la prevalencia del síndrome metabólico en
las mujeres con SOP es mayor que en la población general,
independientemente de la etnia y el área geográfica. Sin em-
bargo, la diferencia en dicha prevalencia entre las poblacio-
nes de Estados Unidos y Europa sugiere que los factores ge-
néticos y, sobre todo, ambientales (estilo de vida y dieta)
pueden desempeñar un papel dominante para determinar la
susceptibilidad individual a los trastornos metabólicos (tabla
1). Los estudios disponibles en este terreno indican también
que existe una estrecha asociación entre el síndrome meta-
bólico y el estado hiperandrogénico. Por otra parte, aunque
el síndrome metabólico está ligado a la resistencia a la insu-
lina, representan entidades diferentes y, por tanto, no deben
usarse como sinónimos. Esta afirmación está apoyada por la
observación de que existen pacientes con el síndrome meta-
bólico que es improbable que presenten resistencia a la insu-
lina, y viceversa66. Un ejemplo es el que se ofrece en el tra-
bajo de Cheal et al67. Estos autores investigaron a un gran
grupo de voluntarios sanos con diferentes características an-
tropométricas y procesos metabólicos, donde la resistencia a
la insulina se definió como aquella que se hallaba en el tercil
superior del estado de equilibrio de la glucosa plasmática
(SSPG), durante la prueba combinada octreótido-insulina-
glucosa68. Observaron que, aunque existía una asociación
significativa entre la resistencia a la insulina y la presencia
del síndrome metabólico (p < 0,001), la sensibilidad y el va-
lor predictivo positivo eran del 46 y el 76%. En un estudio
reciente efectuado en una cohorte de 289 mujeres con SOP
con una amplia gama de valores del índice de masa corporal
y un grupo de control de mujeres sanas de peso normal y
emparejadas por edades con las anteriores, hemos investiga-
do la prevalencia de la resistencia a la insulina (medida con
pruebas matemáticas simples y las concentraciones de insu-
lina) en las 2 cohortes, así como el número de mujeres con
SOP con el síndrome metabólico, definido según los crite-
rios NCEP/ATPIII, que eran insulinorresistentes, en compa-
ración con las mujeres con SOP sin el síndrome metabólico.
Se halló que el 55% de las mujeres con SOP presentaba hi-
perinsulinemia en ayunas, el 37% tenía unos valores más
elevados de HOMA y el 49,5% presentaba un índice de sen-
sibilidad a la insulina (ISI) más bajo (aplicado a la prueba de
tolerancia oral a la glucosa)69. Esto indica que aproximada-
mente el 40-50% de las mujeres SOP era insulinorresistente,
según estas medidas. Además, al dividir a las mujeres con
SOP según presentaran o no el síndrome metabólico, se ha-
lló que, entre quienes lo presentaban, existía hiperinsuline-
mia en ayunas en el 87,3%, valores más elevados de HOMA
en el 74,6% y cifras más bajas de ISI en el 79,4%, en com-
paración con el 54,7 (p < 0,001), el 32,8 (p < 0,001) y el
56,7% (p < 0,001), respectivamente, en las mujeres que no
presentaban el síndrome metabólico. Es notable que el índi-

ce de masa corporal era significativamente mayor en el gru-
po con SOP con el síndrome metabólico que en el grupo
SOP que no lo presentaba. Por tanto, aunque la resistencia a
la insulina y el síndrome metabólico no pueden usarse como
sinónimos, es evidente que este último incluye una alta pro-
porción de sujetos con un estado de resistencia a la insulina.
Además, resulta evidente que la obesidad desempeña un pa-
pel importante para distinguir entre las mujeres con SOP
con o sin el síndrome metabólico.

CONCLUSIONES

La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia son ca-
racterísticas clave de las mujeres con SOP, sobre todo en
presencia de obesidad. Aunque no se dispone de datos epi-
demiológicos y se han utilizado diferentes métodos para
valorar la resistencia a la insulina, al parecer la prevalencia
de la resistencia a la insulina en las mujeres con SOP supe-
ra la descrita en la población general. La resistencia a la in-
sulina y la hiperinsulinemia compensadora ejercen efectos
importantes en la fisiopatología de este trastorno y contri-
buyen en gran medida a su aspecto cambiante a lo largo de
la vida. De hecho, el exceso de insulina tiene una responsa-
bilidad directa en cuanto a favorecer el exceso de andróge-
nos y la oligoanovulación en el SOP. Por otra parte, la re-
sistencia a la insulina representa el principal fenómeno
fisiopatológico que conduce al desarrollo del síndrome me-
tabólico, que afecta casi al 50% de las mujeres con SOP.
Sin embargo, la resistencia a la insulina y el síndrome me-
tabólico corresponden a entidades diferentes y, por tanto,
no deben emplearse como sinónimos. En las mujeres con
SOP es muy frecuente la obesidad, aunque su prevalencia
en este trastorno no se ha estudiado desde el punto de vista
epidemiológico. Curiosamente, la obesidad ejerce un im-
portante impacto fisiopatológico en el SOP, y las mujeres
con SOP obesas se caracterizan por unos perfiles endocri-
nos y metabólicos peores y una menor fertilidad. Aunque
se cree que la obesidad simplemente acentúa las alteracio-
nes más comunes, como el hiperandrogenismo y el estado
de resistencia a la insulina, es probable que el fenotipo obe-
sidad-SOP represente un grupo heterogéneo de mujeres
con diferentes fenómenos fisiopatológicos. En la tabla 2 se
ofrece un resumen de los principales efectos de la obesidad
en el SOP.
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RESISTENCIA A LA INSULINA,
OBESIDAD Y SÍNDROME
METABÓLICO EN EL SÍNDROME 
DEL OVARIO POLIQUÍSTICO 

En la última década, se acepta, en general,
que la resistencia a la insulina y la hiperin-
sulinemia se hallan presentes de un modo
inconstante en la mayoría de mujeres con
el síndrome del ovario poliquístico (SOP).
Además, la obesidad puede afectar a más
de la mitad de estas mujeres. La obesidad
ejerce una profunda influencia en el fenoti-
po del SOP y se asocia con una mayor gra-
vedad de la resistencia a la insulina, el hi-
perandrogenismo y los trastornos de la
fertilidad. Asimismo, la asociación entre el
SOP y la obesidad predispone a las muje-
res a desarrollar una intolerancia a la glu-
cosa y al síndrome metabólico, en compa-
ración con la población general. Sin
embargo, las diferencias existentes en dis-
tintos países en cuanto a las tasas de pre-
valencia de la intolerancia a la glucosa o
del síndrome metabólico en las mujeres
con SOP sugieren que los factores ambien-
tales son importantes para determinar la
susceptibilidad individual hacia el desarro-
llo de estas anomalías metabólicas.

Palabras clave: Síndrome del ovario poliquístico.
Obesidad. Fenotipo abdominal. Resistencia a la
insulina. Trastornos metabólicos.

It has been widely recognized in the last decade that insulin resistance
and hyperinsulinemia are inconsistently present in the majority of women
with polycystic ovary syndrome (PCOS). In addition, obesity may affect
more than half of these women. Obesity has a profound impact on the
PCOS phenotype, being associated with a more severe insulin resistant
state, hyperandrogenism and fertility disorders. Moreover, the association
between obesity (particularly the abdominal phenotype) and PCOS ren-
ders affected women more susceptible to develop glucose intolerance
and the metabolic syndrome in comparison with the general population.
However, the presence of differences in the prevalence rate of glucose in-
tolerance states or the metabolic syndrome within PCOS women in diffe-
rent countries suggests that environmental factors are important in deter-
mining individual susceptibility to develop these metabolic abnormalities.

Key words: Polycystic ovary syndrome. Obesity. Abdominal phenotype. Insulin
resistance. Metabolic disorders.

INTRODUCTION

A great debate is currently in progress in relation to which criteria
should be used to define the polycystic ovary syndrome (PCOS). One
major concern in the definition of the PCOS is related to the fact that, alt-
hough insulin resistance and hyperinsulinemia, as well as obesity, in par-
ticular the abdominal phenotype, are present in the majority of women
with PCOS1-3, none of these factors are included within the criteria ac-
tually used to define the syndrome. However, each of these factors is ex-
tremely important in the pathophysiology of PCOS and largely contribu-
tes to the changing aspects of this disorder throughout the lifespan. 

Insulin excess has, in fact, a direct responsibility in determining ova-
rian, and probably, adrenal, androgen production and in increasing their
availability in the target tissues through different mechanisms, i.e. a sy-
nergistic stimulatory effect with LH and ACTH on ovarian and adrenal
steroidogenetic enzyme activity, and an inhibition of sex-hormone bin-
ging globulin (SHBG) synthesis and secretion from the liver3. Moreover,
insulin resistance per se, as well as being responsible for the develop-
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ment of compensatory hyperinsulinemia, also represents the
main pathophysiological event leading to the development
of the metabolic syndrome, which is largely prevalent in
PCOS women4. 

The coexistence of obesity has an additional pathophysio-
logical responsibility in the development not only of the in-
sulin resistant state and associated metabolic abnormalities,
but also of hyperandrogenism and associated clinical conse-
quences, such as menses disturbances and infertility1. 

INSULIN RESISTANCE IN PCOS

The majority of clinical studies performed so far have
shown that most women with PCOS are characterized by a
condition of insulin resistance, with, however, a wide varia-
bility2,3,5, which depends on several individual factors such
as body weight2,3, family history for type 2 diabetes mellitus
(T2DM)6 and ethnicity7, as well as on the method used to
asses the insulin resistance state. In fact, a great number of
methods are currently available for the quantification of in-
sulin resistance in vivo and each of them has well known
advantages and limitations8. Insulin resistance can be eva-
luated in vivo by using either complex techniques9, as the
hyperinsulinemic euglycemic clamp, which is the gold stan-
dard, and the frequently sampled iv glucose tolerance test
(FSIVGTT), or mathematical models based on simple non-
dynamic tests. Among the simple tests, the homeostasis as-
sessment method [(HOMA): (fasting glucose, mmol/L ¥
fasting insulin, mIU/mL)/25] and the quantitative insulin-
sensitivity check index [QUICKI: 1/(log insulin fasting +
log glucose fasting)] have been widely used for clinical and
research analysis, and extensively reviewed10-12. Although
the simplicity is a striking advantage of these tests, they are
greatly influenced by the laboratory procedures and the pro-
cessing of samples before assay, and are made unreliable by
the coexistence of a defect in insulin secretion8.

HOMA and QUICKI have been used as markers of in-
sulin resistance in most studies performed in PCOS sub-
jects, and they commonly confirmed that PCOS women
are more insulin resistant, when compared with appropria-
te age- and weight-matched controls13. A recent study per-
formed by Carmina and Lobo14 confirmed the high preva-
lence of insulin resistance in normal-weight and obese
PCOS women also when insulin resistance was analysed
by a complex technique, like the Insulin Tolerance Test
(ITT), and demonstrated a high correlation between
HOMA or QUICKI with the kinetic disappearance rate
(kitt) during the ITT. These correlations have not however
been confirmed by other studies15. These data therefore
suggest that the simple mathematical indices of insulin re-
sistance should be interpreted with caution, and that they
should not be considered a priori as equivalent of the com-
plex techniques. This also means that the available data on
the prevalence of insulin resistance in PCOS are difficult
to interpret.

Among the individual factors that could influence the in-
sulin resistance state in PCOS an important role can be attri-
buted to the obesity state, particularly the abdominal phe-
notype. In fact, both fasting and glucose-stimulated insulin
concentrations are significantly higher in obese than in non-
obese PCOS subgroups1-3,16, and, accordingly, almost all
obese PCOS women have some degree of insulin resistance,
whereas this abnormality is present in approximately half of
non-obese PCOS subjects1-3. Obese women with PCOS are
also usually more insulin resistant and more hyperinsuline-
mic than weight-matched controls1-3, also during the adoles-
cent period of life17, whereas most studies did not describe

any difference between normal-weight PCOS and con-
trols18,19. Accordingly, Holte et al20 reported that some diffe-
rences in the insulin sensitivity index (ISI), defined as the
ratio of the glucose disposal rate (Si) to the insulin concen-
trations at the end of a euglycemic hyperinsulinemic clamp,
between PCOS and controls were present only in subjects
with high body mass index values. Moreover, a recent study
using the FSIVGTT technique in a selected population of
European PCOS women reported that insulin sensitivity and
b-cell function is preserved in PCOS women with normal-
weight21. Therefore, the common thought is that obesity and
PCOS have an additive deleterious effect on insulin sensiti-
vity, by mechanisms that have still not been adequately de-
fined2,3,22.

In addition, there are studies examining the extent of in-
sulin secretion in relationship with insulin sensitivity which
demonstrated that a b-cell dysfunction may coexist with in-
sulin resistance in obese PCOS women. In particular, a de-
fective early phase b-cell insulin secretion and a reduced in-
sulin secretory response to boluses or graded intravenous
infusion of glucose, when expressed in relation to the de-
gree of insulin resistance, have been reported in these wo-
men2,23. Notably, these findings have been described in His-
panic-American insulin resistant obese PCOS women, but
not in PCOS women living in Europe or in the Mediterrane-
an areas24,25. This suggests that several environmental fac-
tors, such as habitual diet or other lifestyle behaviour may
also influence insulin resistance and insulin secretion in
PCOS.

OBESITY IN PCOS

In women, the association between obesity and altera-
tions of reproductive function, a feature of the PCOS phe-
notype, was recognized a long time ago. Stein and Levent-
hal first described the association of obesity with infertility,
as well as with hirsutism, another clinical characteristic of
the syndrome26. Much later, Rogers and Mitchell27 demons-
trated that 43% of women affected by menstrual disorders,
infertility and recurrent miscarriages were overweight or
obese. Furthermore, Hartz and colleagues28 showed that the
presence of anovulatory cycles, oligomenorrhea and hirsu-
tism, separately or in association with one another, was sig-
nificantly higher in obese than in normal-weight women.
The association between obesity and menses abnormalities
was further supported by the observation that the age of on-
set of obesity and that of menstrual irregularities in adoles-
cent and young women was significantly correlated29. Mo-
reover, in analysing a population of 6,000 women, Lake et
al30 found that obesity in childhood and the early twenties
increased the risk of menstrual problems, therefore sugges-
ting that overweight and obesity do contribute to a signifi-
cant proportion of menstrual disorders in young women. In
conclusion, although all the aforementioned studies did not
specifically focus on PCOS, they all indirectly suggest a
high prevalence of PCOS within obese women, since mens-
trual disorders, infertility and hirsutism are key features of
the syndrome31.

Vice versa, studies performed in PCOS women depicted
a large prevalence rate of obesity within this population,
ranging between 30% and 75%5. Accordingly, we recently
investigated the prevalence of overweight and obesity in a
large unselected cohort of 320 consecutive women with
well-defined PCOS attending our outpatient endocrinology
clinic, and we found that 18% were overweight (body mass
index: 25-29.9 kg/m2), whereas 43% were obese (body
mass index ≥ 30 kg/m2)32. Interestingly, obesity was abdo-



minal in its distribution in most of this cohort32. The high
prevalence of the abdominal phenotype in PCOS has also
been described in most of the other studies, which found a
fat distribution favouring visceral depots, particularly in the
abdomen, even in many lean PCOS women1.

Obesity has profound effects on the clinical, hormonal
and metabolic features of PCOS, which largely depend on
the degree of excess body fat and on the pattern of fat distri-
bution.

Impact of obesity on hyperandrogenism in PCOS

The studies that evaluated the impact of obesity on the
hyperandrogenic state in women with PCOS have uni-
formly demonstrated that obese PCOS women are characte-
rized by significantly lower SHBG plasma levels and a wor-
sened hyperandrogenemia (particularly total and free
testosterone and androstenedione) in comparison with their
normal-weight counterparts1. Moreover, a higher proportion
of obese PCOS women complain of hirsutism and other an-
drogen-dependent disorders, such as acne and androgenic
alopecia, when compared to normal-weight PCOS women1.
The androgen profile can be further negatively affected in
PCOS women by the presence of the abdominal body fat
distribution, regardless of body mass index values1.

Impact of obesity on menses abnormalities and
infertility in PCOS

Several studies have clearly demonstrated that menstrual
abnormalities are more frequent in obese than in normal-
weight PCOS women1. There is also evidence that a redu-
ced incidence of pregnancy and a blunted responsiveness to
pharmacological treatments aimed at inducing ovulation
are more common in obese PCOS women33,34. In a prospec-
tive study carried out in 158 anovulatory women, the dose
of clomiphene required to achieve ovulation was in fact po-
sitively correlated, whereas ovulatory outcome negatively
correlated with body weight35. In addition, it has been re-
ported that, compared to normal-weight women, obese
PCOS have lower ovulatory responses to pulsatile gonado-
tropin-releasing hormone (GnRH) analog administration36.
Accordingly, the pregnancy rate after a low-dose human
menopausal gonadotropin (hMG) or pure FSH administra-
tion has been found to be significantly lower in obese
PCOS women than in their normal-weight counterparts37.
Finally, in recent studies performed in PCOS women con-
ceiving after in vitro fertilization or intracytoplasmatic
sperm injection, it was observed that women with obesity
had higher gonadotropin requirements during stimulation,
fewer oocytes, a higher abortion rate and a lower live-birth
rate than non-obese PCOS women38. These data support the
negative impact of obesity on fertility and on the efficiency
of the different treatments for anovulation and infertility in
PCOS.

Impact of obesity on metabolic abnormalities 
in PCOS

The impact of obesity on insulin resistance and hyperin-
sulinemia in PCOS has been extensively reviewed in para-
graph 2. To summarize, it is commonly accepted that obe-
sity has a direct deleterious effect on insulin resistance and
hyperinsulinemia in PCOS, although the validity of the data
available on this topic is limited by the heterogeneity of the
tests employed to measure the insulin resistance state, and
by the unavailability of cross-sectional or epidemiological
studies.

Undoubtedly, worsening insulin resistance in the long
term may represent an important factor in the development
of glucose intolerance states (including impaired glucose
tolerance and T2DM) in PCOS39,40. Clinical studies have in
fact shown that glucose intolerance is present, at the first
clinical examination, in as many as 30-40% of obese PCOS
women in the US2 and to a lesser extent in those living in
Europe24, but always higher respect to the general popula-
tion, whilst it is uncommon in normal-weight PCOS wo-
men2,24. Different studies in American39,40, Asian41 and Ita-
lian24 cohorts have also shown that women with PCOS
have a tendency to early development of T2DM, and that
the early appearance of glucose intolerance almost always
occurred in those women with obesity and very rarely in
those with normal weight. Obesity therefore seems to re-
present a condition for the development of impaired gluco-
se tolerance or T2DM in PCOS, and insulin resistance se-
ems to play an important linkage role between obesity and
glucose intolerance states in this syndrome. In fact, long-
term prospective studies performed in PCOS women, most
of whom were overweight or obese, found that insulin re-
sistance tended to worsen over time in the majority of af-
fected women, together with a deterioration of fasting or
stimulated glucose values after oral glucose challenge in
many cases23,42. Moreover, it has recently been found that
PCOS women with impaired glucose tolerance or T2DM
are significantly more insulin resistant than those with nor-
mal glucose tolerance24. Despite this, the presence of insu-
lin resistance does not necessarily imply a concomitant al-
teration of glucose tolerance, since most obese insulin
resistant PCOS women still maintain a normal glucose to-
lerance state. Factors influencing individual susceptibility
towards T2DM in obese women with PCOS therefore re-
main to be elucidated.

A negative impact of obesity on the lipid profile of PCOS
has also been described, since the coexistence of obesity in
PCOS usually leads to a more atherogenetic lipoprotein pat-
tern. A greater reduction of high-density lipoprotein
(HDL)s, together with a higher increase of both triglyceri-
des and total cholesterol levels have in fact been observed
in obese PCOS women with respect to those normal
weight1.

Impact of obesity on other cardiovascular risk factors
in PCOS

In the last few years a growing amount of data have been
published showing that states of insulin resistance such as
T2DM, obesity (particularly the abdominal phenotype) and
PCOS are characterized, among other well defined factors,
including hormonal and metabolic alterations, by impaired
coagulation and fibrinolysis, both anatomical and functional
endothelial injury and vascular dysfunctions, and a state of
subclinical inflammation, which overall represent indepen-
dent risk factors for cardiovascular diseases43-45. Despite the
fact that obese PCOS women have been found to be charac-
terized by a worsened state in all these pro-atherosclerotic
alterations as a function of their body mass index, it nonet-
heless remains controversial whether they are prevalently
related to obesity and the insulin resistant state rather than
to PCOS per se. 

Pathophysiological role of obesity in PCOS

The mechanisms by which obesity influences the pat-
hophysiology and clinical expression of PCOS are com-
plex and still not completely understood1. However, it is
possible that obesity may play a role in the development
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of PCOS by the intervention of multiple interrelated me-
chanisms, which primarily involve inappropriate signals
from different hormones and/or alterations of specific
hormone regulatory pathways1, summarized in figure 1.
They include insulin, androgens, estrogens, the opioid
system, several cytokines, particularly leptin, and the hy-
pothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis. As emphasized
above, it is well known that obesity, particularly the ab-
dominal phenotype, is a condition of insulin resistance
and compensatory hyperinsulinemia. Contrary to what oc-
curs in the classic target tissues (i.e. muscle, liver, adipo-
se tissue) of insulin action, that become resistant to insu-
lin, the ovaries remain responsive to insulin during the
insulin resistance state throughout the interaction with its
own receptor and with Insulin Growth Factor (IGF)-I re-
ceptor. In the ovaries, insulin synergizes LH action and
stimulates ovarian steroidogenesis both in granulosa and
thecal cells. In addition, insulin increases pituitary sensi-
tivity to GnRH action, therefore stimulating the secretion
of LH, and, by inhibiting SHBG synthesis by the liver, in-
sulin further increases the delivery of free androgens to
target tissues1. The excess in local ovarian androgen pro-
duction induced by excess circulating insulin may also
cause premature follicular atresia, thus favoring anovula-
tion3. It can therefore be speculated that insulin resistance
and hyperinsulinemia, which develop together with the
obesity state, play a dominant role in favouring hyperan-
drogenism and anovulation in women susceptible to the
development of PCOS.

Obesity, particularly the abdominal phenotype, is also a
condition of the functional hyperandrogenic state. The
marked reduction of SHBG levels, which follows obesity,
may favour a greater free androgen fraction to be delive-
red to target tissues. In addition, women with central obe-
sity have higher testosterone and dihydrotestosterone pro-
duction rates than those with peripheral obesity, which
may exceed their metabolic clearance rates46. Moreover,
an increased production rate occurs even for androgens not
bound to SHBG, such as dehydroepiandrosterone (DHEA)
and androstenedione47. The role of adipose tissue is also

crucial in controlling the balance of sex hormone availabi-
lity in the target non-fat tissues. In fact, adipose tissue is
able to store various lipid soluble steroids, including an-
drogens. Most sex hormones appear to be preferentially
concentrated within the adipose tissue rather than in the
blood. As a consequence, since the amount of fat tissue is
greater than the intravascular space in obesity, and the ste-
roid tissue concentration is much higher than in plasma,
the steroid pool in obese subjects is greater than that found
in normal weight individuals48. In addition, fat represents a
site of intensive sex hormone metabolism and inter-con-
version, due to the presence of several steroidogenetic
enzymes, such as 3b-dehydrogenase, 17b-hydroxydeydro-
genase and the aromatase system1,48. Obesity, particularly
the abdominal phenotype, may thus add further specific
mechanisms in the development of androgen excess in wo-
men with PCOS.

An hyperestrogenic state is also present in obese women,
for an increased estrogen production rate in the adipose tis-
sue. Excess estrogens may exert positive feed-back regula-
tion on gonadotropin release, triggering in turn a rise in
ovarian androgen production, according to a still valid the-
ory proposed many years ago by Yen49. 

An additional factor involved in the pathogenetic role of
obesity on PCOS may be an increased tone of the opioid
system, which has been demonstrated to be present in obe-
sity1. Several studies have shown that b-endorphin is able to
stimulate insulin secretion1. The possibility that increased
opioid activity may favour the development of hyperinsuli-
nemia and, in turn, of hyperandrogenemia, is further sup-
ported by the finding that acute and chronic administration
of opioid antagonists, such as naloxone and naltrexone, sup-
press both basal and glucose-stimulated insulin blood con-
centrations50.

In addition, several peptides, particularly leptin, are cu-
rrently emerging as potential candidates involved in the pat-
hogenesis of PCOS within obese women, mainly for the
anovulation. Obesity is a classic condition of circulating
leptin excess51. Several lines of evidence indicate that leptin
acts directly on the ovaries. In particular, functional leptin
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receptors have been detected on the surface of ovarian folli-
cular cells, including granulosa, theca and interstitial cells52

and recent in vivo data indicate that leptin may exert a direct
inhibitory effect on ovarian function, by inhibiting both gra-
nulosa and thecal cell steroidogenesis, probably by antago-
nizing stimulatory factors, such as IGF-I, transforming
growth factor-b, insulin and LH53. Moreover, high leptin
concentrations in the ovary may interfere with the develop-
ment of the dominant follicle and oocyte maturation, as de-
monstrated by in vitro and in vivo studies54. Accordingly,
exogenous infusion of leptin has been shown to signifi-
cantly decrease ovulation rate in the female rat54. Whether
high leptin levels in the peripheral circulation and/or within
ovarian tissues may play a role in determining anovulation
in obese PCOS women is still unknown. However, it cannot
be excluded that this mechanism may somehow be involved
in the development of infertile ovaries, and therefore of
PCOS.

Finally, obesity, particularly the abdominal phenotype, is
characterized by a hyperactivity of the HPA axis55, caused
by two distinct alterations, one central in origin (altered
ACTH pulsatile secretory dynamics, hyperesponsiveness of
the HPA axis to different neuropeptides and acute stress
events, and dysregulation of the noradrenergic control of
the CRH-ACTH system), and the other located in the perip-
hery (increased cortisol clearance, with compensatory hype-
ractivation of the HPA axis)56. The hyperactivity of the
HPA axis could increase synthesis and secretion of andro-
gens by the adrenal gland, therefore amplifying hyperandro-
genism in obese PCOS women. Moreover the enhanced
cortisol secretion, secondary to the hyperactivity of the
HPA axis, could be implicated in the development of visce-
ral obesity, dyslipidemia, and hyperglycaemia57, all charac-
teristics of the metabolic syndrome, whose prevalence rate
is high in PCOS women. 

METABOLIC SYNDROME IN PCOS

Although we are faced with a great debate on the defini-
tion of the metabolic syndrome, which includes more rele-
vant risk factors for cardiovascular disease definable on a
clinical basis58-61, there is no doubt that the abdominal obe-
sity phenotype is a fundamental factor in the definition,
whatever the criteria proposed.

Some recent studies used the National Cholesterol
Education Program expert Panel on Detection, Evalua-
tion and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(NECP/ATPIII) criteria to assess the prevalence of the
metabolic syndrome in PCOS women. Collectively, the
available studies4,62-64 found a prevalence rate approxima-
tely between 10 and 50%, which is nearly two-fold hig-
her than that reported in the general population of similar
age, geographical areas and ethnicities. Apridonidze et
al4 also described higher free testosterone and lower
SHBG levels in women with the metabolic syndrome
with respect to those without it, as well as a higher pre-
valence of acanthosis nigricans and a tendency toward a
greater family history for PCOS. These results were in
accordance with a cross-sectional population-based study
conducted by Korhonen et al65 who reported a different
concentration of some sex hormones between premeno-
pausal women with and without the NCEP/ATPIII defi-
ned metabolic syndrome. We recently analysed 200 se-
lected PCOS women from the Mediterranean area and we
found that 18% were characterized by the absence of any
criteria of the metabolic syndrome, 51% had at least two
criteria and 31% met the three criteria according to the

NCEP/ATPIII recommendations (unpublished data).
Therefore, collectively, 82% of PCOS women had at le-
ast one feature of the metabolic syndrome, a finding con-
sistent with a very large presence of single or grouped
metabolic abnormalities in this disorder. Compared to
those without any criteria, the other two groups were
progressively more obese and had a higher prevalence of
the abdominal pattern of fat distribution. In addition, wo-
men presenting with the metabolic syndrome were cha-
racterized by greater frequency of liver enzyme abnorma-
lities, worsened insulin resistance, higher glycosylated
hemoglobin and a more severe hyperandrogenemia (hig-
her free androgen index and lower SHBG concentrations)
with respect to those without the metabolic syndrome.
The positive association between the prevalence of the
metabolic syndrome and body mass index within PCOS
was also emphasized by Ehrmann et al63. Taken together,
these findings demonstrate that the prevalence of the me-
tabolic syndrome in women with PCOS is higher than
that of the general population, regardless of ethnicity and
geographical area. However, the difference in the preva-
lence of the metabolic syndrome between US and Euro-
pean populations suggests that genetic and, mostly, envi-
ronmental factors (lifestyle and diet) may play a
dominant role in determining individual susceptibility to
metabolic disorders (table 1). The studies available in
this field also indicate a strong association between the
metabolic syndrome and the hyperandrogenic state. On
the other hand, although the metabolic syndrome is lin-
ked to insulin resistance, they represent different entities
and should not, therefore, be used as synonyms. This sta-
tement is supported by the observation that there are pa-
tients with the metabolic syndrome who are unlikely to
have insulin resistance and vice versa66. One example is
the report by Cheal et al67. These authors investigated a
large group of healthy volunteers with different anthro-
pometric and metabolic conditions, where insulin resis-
tance was defined as being in the top tertile of the ste-
ady-state plasma glucose (SSPG) during the combined
octreotide-insulin-glucose test68. They found that, alt-
hough insulin resistance and the presence of the metabo-
lic syndrome were significantly associated (p<0.001), the
sensitivity and positive predictive values equaled 46%
and 76%. In a recent study69 performed in a cohort of 289
PCOS women with a wide range of body mass index and
an age-matched normal weight healthy control group, we
investigated the prevalence of insulin resistance (measu-
red by simple mathematical tests and insulin concentra-
tions) in the two cohorts and how many PCOS women
with the metabolic syndrome, defined according to the
NCEP/ATP III criteria, were insulin resistant in compari-
son to PCOS women without the metabolic syndrome.
We found that 55% of PCOS women had fasting hyperin-
sulinemia, 37% had higher HOMA values, and 49.5%
had a higher insulin sensitivity index (ISI) (applied to the
oral glucose tolerance test)69. This indicates that approxi-
mately 40-50% of PCOS subjects were insulin resistant,
based on these measurements. Moreover, when PCOS
subjects were classified as having or not having the me-
tabolic syndrome, we found that in those with the meta-
bolic syndrome, fasting hyperinsulinemia was present in
87.3%, higher HOMA in 74.6% and higher ISI in 79.4%,
compared to 54.7% (p<0.001), 32.8% (p<0.001) and
56.7% (p<0.001) in those without the metabolic syndro-
me. Notably, body mass index was significantly higher in
the PCOS group with the metabolic syndrome than in the
PCOS group without the metabolic syndrome. Therefore,
although insulin resistance and metabolic syndrome can

Gambineri A et al. Insulin resistance, obesity and metabolic syndrome in polycystic ovary syndrome 

Endocrinol Nutr. 2006;53(Supl 1):49-55 53



not be used as synonyms, it is quite clear that the meta-
bolic syndrome includes a high proportion of subjects
with an insulin resistance state. Moreover, it clearly ap-
pears that obesity plays a major role in distinguishing
those PCOS women with and without the metabolic syn-
drome.

CONCLUSIONS

Insulin resistance and hyperinsulinemia are key features of
women with PCOS, particularly in the presence of obesity.
Although there are no epidemiological data and different
methods have been used to assess insulin resistance, it appe-
ars that the prevalence of insulin resistance in PCOS exceeds
that reported in the general population. Insulin resistance and
compensatory hyperinsulinemia have important effects in the
pathophysiology of this disorder and largely contribute to its
changing aspect throughout the lifespan. Insulin excess does
in fact have a direct responsibility in favouring androgen ex-
cess and oligo-anovulation in PCOS. On the other hand, insu-
lin resistance represents the main pathophysiological event
leading to the development of the metabolic syndrome, which
affects almost fifty percent of women with PCOS. However,
insulin resistance and the metabolic syndrome represent dif-
ferent entities and should not therefore be used as  synonyms.
In women with PCOS, obesity is very common, although its
prevalence in this disorder has not been estimated on an epi-
demiological basis. Intriguingly, obesity has an important
pathophysiological impact on PCOS, and obese PCOS wo-
men are characterized by worsened endocrine and metabolic
profiles and poorer fertility. Although it is believed that obe-
sity simply emphasizes the most common alterations such as
hyperandrogenism and the insulin resistant state, it is nonet-
heless likely that the obesity-PCOS phenotype represents a
heterogeneous group of women with different pathophysiolo-
gical events. A summary of major effects of obesity on PCOS
is reported in table 2.
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TABLE 2. The impact of obesity on PCOS

Prevalence of obesity in PCOS is higher than in the general 
population

More than fifty percent of PCOS women are characterized by 
the presence of the abdominal fat distribution

Obesity worsens the hyperandrogenic state
Menses abnormalities and fertility problems are more common 

in the presence of obesity
Obesity plays an additive responsibility in determining insulin 

resistance
The high prevalence of the metabolic syndrome in PCOS 

subjects largely depends on the presence of obesity
Obesity may play an independent role in the pathophysiology 

of PCOS

TABLE 1. Prevalence of the metabolic syndrome
diagnosed according to the NCEP/ATPIII criteria 
in adult PCOS women

Reference Population analysed Prevalence rate
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63 Mixed (Caucasian, 33%
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64 Italian 9%
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