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Hiperandrogenismo en la mujer
diabética: rol de la 
resistencia insulínica 
y de la hiperinsulinemia
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HYPERANDROGENISM IN WOMEN WITH DIABETES MELLITUS: ROLE OF
INSULIN RESISTANCE AND HYPERINSULINEMIA

The association between hyperandrogenism and disorders of
carbohydrate metabolism was first noted 75 years ago 
and, although the precise mechanisms underlying 
this association are not completely understood, insulin 
resistance plays an important role in the development of both disorders.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder
in women of reproductive age, and is characterized by hyperandrogenism,
cronic oligo/anovulation, hyperinsulinism and insulin resistance. 

Hyperinsulinemia may contribute to the androgen 
excess present in women with PCOS by stimulating androgen synthesis in
thecal cells, decreasing  hepatic synthesis of SHBG (leading to an increase
of the free androgen concentrations) and interfering with the normal
functioning of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, finally leading to
hyperandrogenism, menstrual dysfunction and anovulation.

In addition to insulin resistance and a high prevalence of obesity, these
patients have impaired ß-cell function, even in absence of clinically evident
glucose intolerance, especially in patients with familiar history of diabetes.
This, together with the insulin resistance characteristic of PCOS increased
the frequency of type 2 diabetes in these patients. Moreover, women with
type 2 diabetes have a greater risk of developing PCOS compared to non
diabetic women.

Although type 1 diabetes is the characterized by complete abolition of
endogenous insulin secretion, a certain degree of hyperinsulinism may exist,
resulting from the relatively excessive insulin doses employed to achieve a
strict metabolic control. This exogenous hyperinsulinism may increase the
adrenal and ovarian androgen secretion and an increased prevalence of
hyperandrogenic disorders have been reported in type 1 diabetic women.

Key words: Hyperandrogenism. Insulin resistance. Hyperinsulinemia. Polycystic ovary
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HIPERANDROGENISMO Y RESISTENCIA 
A LA INSULINA

En 1921, Achard y Thiers publicaron por primera vez la relación
entre el hiperandrogenismo y el metabolismo de los hidratos de
carbono con la descripción de “la diabetes de la mujer barbuda”1.

Revisión

Desde hace más de 75 años se ha
relacionado el hiperandrogenismo con las
alteraciones en el metabolismo de los
hidratos de carbono y, aunque los
mecanismos no se han esclarecido por
completo, la resistencia a la insulina juega un
papel importante en la patogenia de estas
dos enfermedades.

El síndrome del ovario poliquístico (SOP) es
la enfermedad endocrinológica más
frecuente en mujeres en edad fértil y se
caracteriza por hiperandrogenismo, oligo o
anovulación crónica, hiperinsulinismo y
resistencia a la insulina. El hiperinsulinismo
puede contribuir al hiperandrogenismo
estimulando la síntesis de andrógenos en las
células tecales del ovario, reduciendo la
síntesis hepática de SHBG (aumentando por
tanto la fracción libre de andrógenos
circulantes) e interfiriendo en el normal
funcionamiento del eje hipotálamo-hipofiso-
gonadal, dando lugar de esta manera a
hiperandrogenismo, alteraciones
menstruales y anovulación.

Además de la resistencia a la insulina y de
la frecuente asociación con obesidad, existe
una alteración en la función de la célula beta,
incluso en ausencia de intolerancia
hidrocarbonada, siendo éste un defecto más
frecuente en pacientes con historia familiar
de diabetes. Este hecho, sumado a la
resistencia a la insulina característica del
SOP, hace que la incidencia de diabetes
mellitus tipo 2 sea más frecuente en este tipo
de pacientes. Por otro lado, también existe
evidencia a favor de un riesgo aumentado de
SOP en pacientes con diabetes mellitus tipo
2.

Aunque la diabetes mellitus tipo 1 se
caracteriza por una deficiencia absoluta en la
secreción de insulina, puede existir un cierto
grado de hiperinsulinismo exógeno como
resultado de las dosis suprafisiológicas de
insulina necesarias para mantener un control
metabólico estricto. Como consecuencia de
este hiperinsulinismo, podría producirse un
aumento en la producción de andrógenos, de
tal forma que se ha observado una
prevalencia aumentada de manifestaciones
hiperandrogénicas en las pacientes con
diabetes mellitus tipo 1.
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En 1947, Kierland et al2 describieron la acantosis ni-
gricans que aparecía en mujeres con hiperandrogenis-
mo y diabetes mellitus. Durante muchos años se han
ido identificando otros síndromes diferentes con dis-
tintos rasgos fenotípicos, como acantosis nigricans,
hiperandrogenismo y diabetes mellitus con resistencia
a la insulina. La posterior descripción en 1976, por
Kahn et al3, de la asociación de virilización en mujeres
adolescentes y síndromes de resistencia a la insulina
grave dio lugar a nuevas investigaciones sobre la se-
creción de insulina en mujeres hiperandrogénicas.

En 1980, Burghen et al4 publicaron que las mujeres
con hiperandrogenismo presentaban concentraciones
elevadas de insulina, tanto basales como tras estímulo
con glucosa, comparadas con un grupo control de mu-
jeres pareadas por el peso, sugiriendo la existencia de
resistencia a la insulina en estas pacientes. Estos auto-
res demostraron una clara relación entre la insuline-
mia y las concentraciones de andrógenos, y sugirieron
una misma significación etiológica, lo que ha sido
posteriormente confirmado por otros grupos.

La causa más frecuente de hiperandrogenismo fe-
menino es el síndrome de ovario poliquístico (SOP).
Es, probablemente, la enfermedad endocrinológica
más prevalente en mujeres en edad fértil5-7. Su preva-
lencia en nuestro país se ha estimado en torno al
6,5% de las mujeres premenopáusicas5, similar a la
observada en los Estados Unidos6 y Grecia8 (únicos
países donde se ha evaluado). Según los criterios
diagnósticos derivados de la reunión auspiciada por
el National Institute of Child Health and Human De-
velopment de Estados Unidos en 1990, el SOP se ca-
racteriza por alteraciones menstruales debidas a oli-
go o anovulación, evidencia de hiperandrogenismo
clínico (hirsutismo, acné, etc.) y/o bioquímico (au-
mento de las concentraciones séricas de andrógenos),
una vez descartadas otras causas, como hiperprolac-
tinemia, hiperplasia suprarrenal congénita o tumor
productor de andrógenos9.

Aunque en un primer momento se planteó como
teoría fisiopatológica el exceso de estrona, provenien-
te de la aromatización de la androstendiona secretada
por la glándula suprarrenal10, actualmente se acepta
como fenómeno primario en el SOP un exceso en la
síntesis de andrógenos por parte del ovario11,12, aunque
la glándula suprarrenal puede también contribuir al
exceso de testosterona13,14. El exceso de andrógenos
ováricos causaría la disfunción ovulatoria crónica ca-
racterística del síndrome11.

En la producción excesiva de andrógenos pueden
actuar uno o más factores extraováricos, de los cuales
el mejor conocido es el hiperinsulinismo, resultante
generalmente de la resistencia insulínica15. El papel
potencial de la insulina en el ovario se descubrió al es-
tudiar la asociación entre SOP y síndromes con resis-
tencia a la insulina grave3,16,17. Barbieri et al18 publica-
ron que la insulina estimulaba la producción in vitro
de andrógenos en la estroma ovárica procedente de
mujeres hiperandrogénicas, tras haber descrito la exis-

tencia de receptores de insulina y de factores de creci-
miento similares a la insulina en la estroma, en la teca
y en la granulosa ovárica. La insulina, de esta forma,
actuaría estimulando la producción de andrógenos en
el ovario, bien a través de su propio receptor19, o bien
sobre otros receptores, como el receptor del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1, o sobre recep-
tores híbridos, facilitando la secreción tecal de andró-
genos mediada por LH11,15. Además de los efectos di-
rectos sobre el ovario, la insulina inhibe la producción
hepática de globulina transportadora de hormonas se-
xuales (sex hormone-binding globulin [SHBG]), lo
que supone una disminución de SHBG circulante y un
aumento de las concentraciones séricas de andrógenos
biológicamente disponibles20,21.

Cuando se demostró la relación entre el hiperinsuli-
nismo y el hiperandrogenismo, se planteó el dilema de
si el hiperandrogenismo era el resultado de la hiperin-
sulinemia o viceversa4. Los estudios realizados in vi-
tro apoyaban la primera posibilidad como la más pro-
bable, pero ha resultado difícil demostrar la acción de
la insulina sobre la esteroidogénesis en humanos in
vivo, ya que no es posible administrar insulina a
pacientes no diabéticos durante largos períodos. Sin
embargo, existe suficiente evidencia indirecta, ya que
numerosos estudios demuestran que, al disminuir las
concentraciones circulantes de insulina con agentes
que reducen la secreción de insulina, como diazóxi-
do22 o somatostatina23, o bien con fármacos que mejo-
ran la sensibilidad a la insulina, como metformina24-26

o troglitazona27, se observa una disminución significa-
tiva de las concentraciones de andrógenos y una ele-
vación de la concentración sérica de SHBG. Además,
la resistencia a la insulina es más grave en las mujeres
con SOP que en las que son igualmente hiperandrogé-
nicas pero mantienen la ovulación28, sugiriendo que la
resistencia a la insulina contribuye significativamente
a la anovulación21. Por último, existe evidencia clínica
apoyando que la hiperinsulinemia puede estimular la
secreción de andrógenos in vivo, como sugiere el caso
de una mujer de 24 años con un insulinoma quien de-
sarrolló, de forma simultánea, oligomenorrea, hirsutis-
mo y acné, los cuales se resolvieron con la resección
quirúrgica del tumor29.

La presencia de hiperinsulinemia en mujeres con
SOP es independiente de la obesidad30, aunque se
agrava con la aparición31. Dunaif et al30 demostraron
que la reducción en la sensibilidad a la insulina en
SOP no se puede explicar por la obesidad ni por la in-
tolerancia a las concentraciones hidrocarbonadas, de
forma que la mujeres con SOP no obesas son un mo-
delo único en el que se puede estudiar la resistencia a
la insulina per se. Sobre esta resistencia a la insulina
intrínseca al SOP, la obesidad actúa como factor agra-
vante, y de hecho, aproximadamente el 60% de las pa-
cientes con SOP son obesas32, aunque este porcentaje
puede variar según las distintas poblaciones.

García-Romero de Tejada G, et al. Hiperandrogenismo en la mujer diabética: rol de la resistencia insulínica 
y de la hiperinsulinemia

364 Endocrinol Nutr 2003;50(9):363-8 30



HIPERANDROGENISMO Y DIABETES MELLITUS
TIPO 2

En los últimos años, numerosas publicaciones han
abordado la relación existente entre el hiperandroge-
nismo y la diabetes mellitus tipo 2. Muchas mujeres
con SOP desarrollan diabetes. Además, cada vez hay
mayor evidencia de que pacientes jóvenes con diabe-
tes tipo 2 muestran signos de SOP y, aunque los meca-
nismos no se conocen con exactitud, parece ser que la
resistencia a la insulina juega un papel importante en
el desarrollo de ambas patologías.

La diabetes mellitus tipo 2 es una alteración metabó-
lica heterogénea caracterizada por hiperglucemia, re-
sultante de la combinación de resistencia a la acción de
la insulina y una respuesta inadecuada en la secreción
de la misma. Se considera que la resistencia a la insuli-
na es un factor necesario en el diagnóstico de la diabe-
tes mellitus tipo 2 (por definición, tiene una prevalen-
cia de 100% en los pacientes con esta enfermedad)33.

La tolerancia a la glucosa en pacientes con hiperan-
drogenismo no fue investigada hasta 1987, cuando
Dunaif et al28 demostraron que las mujeres obesas con
SOP tenían una respuesta de glucemia a la sobrecarga
oral de glucosa superior a la encontrada en mujeres
con ovulación normal pareadas por edad y peso.

En un estudio longitudinal se observó que mujeres a
las que se les había realizado una resección en cuña
entre los años 1956 y 1965 por padecer SOP, el 16%
desarrolló diabetes tipo 2 en la menopausia34. Poste-
riormente, y ya en un estudio prospectivo realizado
con 254 mujeres con SOP, se obtiene que el 40% de
estas mujeres presentaba algún tipo de intolerancia a
la glucosa (el 31% intolerancia a los hidratos de car-
bono y el 7,5% diabetes tipo 2)35. Además, se demos-
tró que no sólo las obesas con SOP presentaban estas
alteraciones, ya que el 10,5% de las delgadas presen-
taban intolerancia hidrocarbonada y el 1,5% diabe-
tes35. Estas prevalencias eran significativamente ma-
yores que las encontradas en un estudio poblacional
realizado en mujeres de Estados Unidos de la misma
edad, en el que sólo el 7,8% de las mujeres presentaba
intolerancia hidrocarbonada y el 1% diabetes tipo 2 no
diagnosticada36.

La proporción de alteraciones en el metabolismo de
los hidratos de carbono era similar a pesar de los dife-
rentes orígenes raciales de estas mujeres, sugiriendo
que el SOP per se es un factor de riesgo más impor-
tante para esta patología que la raza o la edad36,37.

En este estudio también se observó que la glucemia
en ayunas, criterio diagnóstico sugerido por la Ameri-
can Diabetes Association (ADA)33, era un mal marca-
dor para el diagnóstico de diabetes en estas mujeres.
Usando los criterios de la ADA, sólo el 3,2% de las
mujeres con SOP habrían sido diagnosticadas de dia-
betes, mientras que utilizando la sobrecarga oral de
glucosa, como recomienda la Organización Mundial
de la Salud38, el 7,5% de las pacientes presentarían
diabetes. Resultados similares se han descrito en ado-

lescentes con SOP39, donde en algunas pacientes que
presentaban cifras normales de glucemia en ayunas se
encontraban alteraciones en la respuesta a la sobrecar-
ga oral, recomendándose por este motivo evaluaciones
periódicas con sobrecarga oral de glucosa en estas pa-
cientes.

Otro estudio publicado en 199937 en una serie de
122 mujeres con SOP, usando la sobrecarga oral de
glucosa, encontraba porcentajes similares de intole-
rancia hidrocarbonada y diabetes tipo 2 (35 y 10%,
respectivamente) antes de alcanzar la cuarta década de
la vida. Además, el porcentaje de conversión de into-
lerancia hidrocarbonada a diabetes tipo 2 está aumen-
tado en 5-10 veces en estas mujeres37.

Un factor que puede influir en esta elevada preva-
lencia de intolerancia hidrocarbonada en el SOP es la
obesidad, y en particular la obesidad visceral, que es
frecuente en estas pacientes. La obesidad parece ac-
tuar de forma sinérgica con la resistencia a la insulina,
aumentando el riesgo de diabetes. Se observó que el
83% de las pacientes con SOP y diabetes tipo 2 tenían
una historia familiar positiva para diabetes mellitus,
mientras que sólo el 31% de las pacientes con toleran-
cia a la glucosa normal presentaban estos anteceden-
tes. De tal forma que una historia familiar de diabetes
y la obesidad son marcadores de riesgo para el desa-
rrollo de diabetes tipo 2 en el SOP.

Considerando que sólo una proporción de mujeres
con SOP desarrollan diabetes, se supone que son ne-
cesarios otros factores, genéticos y/o ambientales,
además de la resistencia a la insulina son necesarios,
para el desarrollo de diabetes tipo 2. La elevada pre-
valencia de la intolerancia hidrocarbonada en el SOP
no se puede achacar únicamente a la resistencia a la
insulina, ya que dicha intolerancia a la glucosa traduce
la existencia de un defecto en la secreción y la acción
de la insulina40. En muchas de las pacientes con SOP,
tanto obesas como no obesas, la secreción de insulina
es insuficiente para compensar la resistencia a la insu-
lina, sugiriendo la presencia de disfunción de la célula
beta pancreática41,42. Esta disfunción de la célula beta
puede detectarse previamente a la aparición de intole-
rancia hidrocarbonada o diabetes tipo 241.

En un estudio realizado a 34 mujeres con SOP y a
48 de sus familiares de primer grado, a los que se les
realizó una prueba de tolerancia a la glucosa, se obser-
vó que había una correlación familiar para la respues-
ta de insulina en respuesta a la glucosa intravenosa,
sugiriendo un origen genético en la disfunción de la
célula beta pancreática43. Por lo tanto, no es descabe-
llado concluir que en el desarrollo de trastornos de la
tolerancia a la glucosa en mujeres con SOP colaboran
diversos factores de índole genética que, por un lado,
facilitan la aparición de resistencia a la insulina y, por
otro, determinan un defecto en la secreción de insulina
que conduce a la intolerancia hidrocarbonada y la dia-
betes tipo 2.

Si se mira desde la otra perspectiva, es decir, si asu-
mimos que los pacientes con diabetes mellitus presen-
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tan hiperinsulinemia, y que ésta se asocia con SOP, se
podría pensar que las mujeres con diabetes tipo 2 se
observó que tendrán más riesgo de presentar SOP que
la población general. Varios grupos han encontrado un
aumento de prevalencia de ovarios poliquísticos, ci-
clos menstruales irregulares e hirsutismo en mujeres
que habían presentado diabetes gestacional, compa-
rándolas con un grupo control44,45. También al estudiar
mujeres premenopáusicas con diabetes mellitus tipo 2,
una de cada cuatro de estas mujeres presentaba SOP,
cifra que supera con creces a la de la población gene-
ral, en torno al 4-6%5,6,8. Estos datos tienen importan-
cia porque estas mujeres con diabetes tipo 2 se podrí-
an beneficiar de un tratamiento con sensibilizadores
de la insulina para, de esta forma, además de lograr
una disminución de la resistencia a la insulina, reducir
las concentraciones de andrógenos y la morbilidad gi-
necológica y reproductiva que conlleva el SOP.

Pero no todas las mujeres con hiperinsulinemia cau-
sada por la diabetes presentan este síndrome, lo que
sugiere que la hiperinsulinemia por sí misma no es su-
ficiente para el desarrollo del SOP siendo necesaria
una mayor capacidad de secreción androgénica en es-
tas mujeres, sobre la cual actuaría el hiperinsulinismo
como desencadenante.

HIPERANDROGENISMO Y SU RELACIÓN CON LA
DIABETES MELLITUS TIPO 1

Aunque el déficit de insulina es el defecto metabóli-
co primario en esta enfermedad, un gran número de
estudios47-50 sugiere que la resistencia a la insulina es
un factor importante y puede, al menos en parte, con-
tribuir a la alta tasa de enfermedades cardiovasculares
en este grupo de pacientes51.

Existen factores que pueden contribuir al aumento
de resistencia a la insulina en la diabetes tipo 1. Es po-
sible que la diabetes tipo 1 se asocie a un defecto en el
ajuste periférico de la glucosa52, sobre todo debido a
una reducción en el transporte de la glucosa en el mús-
culo periférico53. En las pacientes con mal control me-
tabólico existe un aumento de producción de glucosa
hepática por el deterioro de la sensibilidad hepática a
la insulina, lo cual también contribuiría a la insulino-
rresistencia, aunque sabemos que este defecto revierte
con una terapia adecuada con insulina y una mejora del
control glucémico52. La contribución del mal control
glucémico a la resistencia a la insulina se ha demostra-
do en pacientes con diabetes tipo 2, en los cuales la re-
ducción en la hiperglucemia se asociaba a una mejoría
en la captación de glucosa mediada por insulina54.

En otros estudios se ha observado una mayor re-
sistencia a la insulina en pacientes con diabetes me-
llitus tipo 1 mediante clamp euglucémico-hiperinsu-
linémico en comparación con un grupo control de
mujeres no diabéticas apareadas por el peso52,55. Sin
embargo, el estudio de la resistencia a la insulina en
pacientes con diabetes tipo 1 está limitado por la di-

ficultad para hallar métodos específicos para medir
resistencia a la insulina, ya que las concentraciones
basales de glucosa e insulina no son útiles en estos
pacientes, y otros métodos invasivos, como el clamp
euglucémico-hiperinsulinémico, no se pueden usar
en poblaciones amplias por su dificultad técnica y
su coste económico. Identificar factores clínicos que
nos indiquen resistencia a la insulina en la diabetes
tipo 1 podría tener aplicación tanto en estudios epi-
demiológicos como en la práctica clínica56, con el
fin de identificar pacientes que se pudieran benefi-
ciar de actitudes intervencionistas para mejorar la
sensibilidad a la insulina.

Por un lado, la administración exógena de insulina
necesaria para establecer concentraciones portales de
insulina normales y mantener la euglucemia puede
conducir a una hiperinsulinemia sistémica relativa55.
Además, en la mayor parte de los pacientes, para se-
guir las recomendaciones actuales y conseguir un con-
trol metabólico estricto se precisa un tratamiento in-
tensivo que generalmente conlleva la administración
de dosis suprafisiológicas de insulina57. De esta forma
se contribuye a un hiperinsulinismo en estas pacien-
tes, secundario a la resistencia a la insulina y a las do-
sis utilizadas, que puede favorecer la secreción andro-
génica ovárica y suprarrenal, como ocurre en
pacientes con diabetes tipo 2.

En un estudio realizado por Escobar-Morreale et al58

con el fin de valorar la prevalencia de SOP e hirsutis-
mo en las mujeres con diabetes mellitus tipo 1, se ob-
servó que el 18% de la población de diabéticas tipo 1
presentaba SOP, comparado con el 6,5% de las muje-
res no diabéticas de la misma área5. Al valorar el hir-
sutismo (puntuación de la escala de Ferriman-Gallwey
modificada59

≥ 8) en las pacientes con diabetes melli-
tus tipo 1 encontraron una prevalencia del 30,6%, in-
cluyendo a las hirsutas con SOP y a las hirsutas sin
disfunción menstrual, mientras que la prevalencia de
hirsutismo en las mujeres no diabéticas era del 7,1%5.
Sin embargo, como los propios autores indican, se re-
cogió información sobre los ciclos menstruales, pero
no se usaron otros métodos para evaluar la función
ovulatoria. El 45% de las pacientes hirsutas no diabé-
ticas con ciclos aparentemente normales presentan oli-
goanovulación cuando se estudia el calendario de la
temperatura corporal basal y concentraciones de pro-
gesterona en la fase lútea del ciclo60. Por tanto, es pro-
bable que algunas de las pacientes con diabetes melli-
tus tipo 1 hirsutas con ciclos menstruales normales
puedan presentar una disfunción ovulatoria, infraesti-
mando la prevalencia verdadera de SOP en estas mu-
jeres58.

Por tanto, asumiendo que el SOP y el hiperandroge-
nismo son patologías bastante prevalentes en las pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1, y que ambas son
manifestaciones de hiperinsulinismo y/o resistencia a
la insulina, podemos considerar estas entidades como
factores de riesgo cardiovascular sobre los que se po-
dría actuar de forma precoz, quizá con fármacos sensi-
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bilizadores de la insulina.

CONCLUSIONES

Desde hace al menos 75 años se ha relacionado el
hiperandrogenismo con las alteraciones en el metabo-
lismo de los hidratos de carbono y, aunque no se co-
noce bien su causa, parece ser que la resistencia a la
insulina participa en la etiopatogenia de ambas patolo-
gías. La patogenia del SOP se conoce bien, pero pare-
ce ser que el exceso androgénico puede exacerbarse
por el hiperinsulinismo, ya sea endógeno o exógeno,
debido a la acción de la insulina sobre el ovario.

Las mujeres con SOP tienen un riesgo aumentado
de desarrollar alteraciones de la tolerancia a la glucosa
y diabetes mellitus tipo 2 a edades tempranas. Este
riesgo resulta de una resistencia a la insulina profunda
de defectos en su secreción.

Es posible que el SOP y la diabetes mellitus tipo 2
no sean sino distintas manifestaciones del mismo sín-
drome de resistencia a la insulina, siendo en muchos
casos el SOP la primera manifestación del síndrome
plurimetabólico en la mujer, dada su presentación peri-
puberal. El diagnóstico precoz del SOP permitirá utili-
zar estrategias preventivas y de intervención de capital
importancia para la salud futura de estas mujeres.
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