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Resumen
Objetivo: establecer posibles asociaciones entre obe-

sidad abdominal, insulinorresistencia (IR) y marcadores de 
inflamación en mujeres hiperandrogénicas.

Metodología: en 50 mujeres hiperandrogénicas y 
29 controles sanas se determinó testosterona total (Tot), 
SHBG, insulina, triglicéridos, proteína C reactiva ultra-
sensible (PCR-us) y adiponectina. Se calcularon el índice 
HOMA, el índice de andrógenos libres (FAI), el índice de 
masa corporal (IMC) y el producto de acumulación lipídica 
(LAP). Se midió la circunferencia de cintura (CC) como in-
dicador de obesidad abdominal. Análisis estadístico: se rea-
lizó utilizando los programas SPSS 19 y GraphPad Prism 3.

Resultados: las mujeres hiperandrogénicas mostraron 
mayores valores de IMC, CC, Tot, FAI, insulina, HOMA, 
PCR-us y LAP que las controles, y menores niveles de 
SHBG y adiponectina. Al corregir por IMC y CC, la dife-
rencia en adiponectina permaneció significativa (p=0,014; 
RR=0.781; IC95% [0.600-0.946]), pero se perdió significa-
ción en los niveles de PCR (p=0,303; RR=1.131; IC95% 
[0.895-1.428]). PCR-us se asoció positivamente con FAI, 
insulina, HOMA, IMC y CC, y negativamente con SHBG. 
Asimismo LAP correlacionó positivamente con insulina, 
HOMA y PCR-us, y negativamente con adiponectina.

Conclusiones: las correlaciones halladas entre LAP y 
los parámetros de IR, adiponectina y PCR confirmarían 
datos publicados que lo proponen como buen indica-
dor de complicaciones metabólicas y sería útil su deter-
minación en hiperandrogenismo. Si bien PCR se asoció 
positivamente con FAI y las mujeres hiperandrogénicas 
presentaron mayores niveles de PCR que las controles, 
evidenciando mayor grado de inflamación, la diferencia 
pierde significación al corregir por IMC y CC. Esto sugiere 
que el sobrepeso y la obesidad abdominal influirían en las 
variaciones de PCR en mujeres con hiperandrogenismo.

Palabras clave: hiperandrogenismo, obesidad abdo-
minal, insulinorresistencia, marcadores de inflamación.
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Abstract
Objectives: to establish the relationships between ab-

dominal obesity, insulin resistance and inflammation 
markers in hyperandrogenic women.

Methods: in 50 hyperandrogenic women and 29 
healthy controls total testosterone (To), SHBG, insulin, 
triglycerides, high sensitive C reactive protein (hs-CRP) 
and adiponectin levels were determined. HOMA, free 
androgen index (FAI), body mass index (BMI), and the 
lipid accumulation product (LAP) were calculated; waist 
circumference (WC) was measured as an indicator of ab-

dominal obesity.
Results: hyperandrogenic women showed higher BMI, 

WC, To, FAI, insulin, HOMA, hs-CRP and LAP index than 
controls, as well as lower SHBG and adiponectin levels. 
The difference in adiponectin remained significant after 
adjusting by BMI and WC (p=0.014; RR=0.781; IC95% 
[0.600-0.946]) but differences between CRP levels were lost 
(p=0.303; RR=1.131; IC95% [0.895-1.428]). hs-CRP was 
positively associated with FAI, insulin, HOMA, BMI and 
WC and negatively with SHBG. Additionally, LAP index 
showed a positive correlation with insulin HOMA and hs-
CRP and correlated negatively with adiponectin.

Conclusions: correlations found between LAP and 
insulin resistance parameters, adiponectin, and CRP le-
vels confirm published data suggesting its use as a good 
indicator of metabolic complications in hyperandroge-
nism. Although CRP levels were positively associated with 
FAI and CRP was higher in hyperandrogenic women, 
showing a greater degree of inflammation, this difference 
is lost after adjusting by BMI and WC. This fact suggests 
that overweight and abdominal obesity influence CRP 
changes in hyperandrogenic women.

Key words: hyperandrogenism, abdominal obesity, 
insulin resistance, inflammation markers.
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su sigla en inglés) como un indicador de alto riesgo 
de desarrollar enfermedad cardiovascular, diabetes 
y otras comorbilidades de la insulinorresistencia15,16. 
El índice LAP se calcula a partir de la medida de la 
circunferencia de cintura y el valor de los triglicé-
ridos plasmáticos. Wiltgen et al.16 encontraron que 
un índice LAP ≥34,5 cm.mmol/L presenta una mayor 
sensibilidad y especificidad para detectar un estado 
de insulinorresistencia que el uso del índice de masa 
corporal (IMC) y la circunferencia de cintura.

Teniendo en cuenta las consideraciones pre-
vias, el objetivo de este estudio es establecer las 
relaciones entre la obesidad abdominal, la insuli-
norresistencia y los marcadores de inflamación en 
mujeres hiperandrogénicas.

SUJETOS Y MÉTODOS 
Pacientes

Se estudiaron 50 mujeres hiperandrogénicas 
atendidas en la División de Endocrinología del 
Hospital de Clínicas José de San Martín. Se inclu-
yeron en el estudio mujeres de entre 18 y 67 años 
con diagnóstico de hiperandrogenismo clínico y/o 
bioquímico, cuyo consumo de alcohol no supera-
ra los 10 g/día y no fumadoras. Se consideraron 
los siguientes criterios de exclusión: tratamiento 
con anticonceptivos orales, corticoides, terapia de 
reemplazo hormonal, drogas hipolipemiantes y/o 
antihipertensivas en los tres meses previos a su in-
greso al estudio, embarazo, diabetes, enfermedad 
renal o hepática, tumores hormono dependientes 
conocidos o sospechados, sangrado vaginal de 
etiología desconocida, enfermedad cardiovascular, 
enfermedad cerebrovascular, procesos tromboem-
bólicos y variaciones de peso mayores de 5% en los 
últimos seis meses. Asimismo se estudió un grupo 
de 29 mujeres controles sanas mayores de 18 años, 
con ciclos menstruales regulares, sin tratamiento 
farmacológico (incluyendo anticonceptivos), no fu-
madoras y con consumo de alcohol no superior a 
10 g/día. Todas las participantes brindaron su con-
sentimiento informado y el protocolo fue aprobado 
por el Comité de Ética del Hospital de Clínicas José 
de San Martín y por el Comité de Ética de la Facul-
tad de Farmacia y Bioquímica (UBA).

Medidas biométricas
En todas las participantes se registraron el peso 

y la altura para el cálculo del índice de masa corpo-
ral (IMC: peso/altura2) y se midió la circunferencia de 
cintura (CC) como indicador de obesidad abdominal.

INTRODUCCIÓN
El hiperandrogenismo es una alteración endocri-

nológica habitual en mujeres en edad reproductiva. 
Frecuentemente cursa con trastornos metabólicos 
como dislipemia, intolerancia a la glucosa e insulino-
rresistencia1,2. El exceso de andrógenos se correlacio-
na también con un incremento de grasa abdominal3, 
con alteraciones funcionales en el tejido adiposo, pu-
diendo causar hipertrofia de los adipocitos condición 
que también se relaciona con insulinorresistencia e 
hiperinsulinemia y un perfil lipídico-lipoproteico ate-
rogénico4,5. La obesidad abdominal es considerada 
un estado de inflamación crónica de bajo grado, con 
niveles alterados de marcadores de inflamación y adi-
pocitoquinas6, y esta condición se asociaría también 
a la dislipemia y a la resistencia a la insulina. Niveles 
incrementados de insulina se asocian a su turno con 
una disminución de proteína transportadora de hor-
monas sexuales (SHBG), lo cual resulta en un aumen-
to de la testosterona biológicamente activa y favorece 
la deposición de grasa abdominal con las consecuen-
cias metabólicas ya mencionadas.

La adiponectina, una proteína secretada por los 
adipocitos, induce la síntesis de insulina y tiene accio-
nes antiaterogénicas y antiinflamatorias. Sus niveles 
plasmáticos se encuentran disminuidos en diferentes 
estados relacionados con insulinorresistencia como la 
diabetes, enfermedad cardiovascular e hipertensión7. 
Los datos de la literatura acerca de la relación entre 
adipocitoquinas y andrógenos son contradictorios. En 
el caso del síndrome de ovario poliquístico (SOP), 
la causa más frecuente de hiperandrogenismo en la 
mujer8, algunos estudios describen concentraciones 
similares de adiponectina en mujeres con SOP y mu-
jeres controles pareadas por índice de masa corporal9, 
mientras que otros reportan niveles menores en mu-
jeres hiperandrogénicas y SOP10. 

Con respecto a la proteína C reactiva (PCR), un 
clásico marcador de inflamación, algunos autores 
encontraron una relación inversa con los niveles de 
andrógenos11, mientras que otros demostraron una 
asociación con SHBG pero no con testosterona12.

Considerando la relación entre la obesidad abdo-
minal y la insulinorresistencia con el exceso de an-
drógenos, sería importante encontrar marcadores de 
riesgo metabólico que permitan prevenir las comor-
bilidades en mujeres hiperandrogénicas13,14. Tenien-
do en cuenta que el incremento de triglicéridos ha 
sido considerado como un marcador secundario de 
riesgo cardiovascular, algunos autores proponen el 
uso del producto de acumulación lipídica (LAP, por 
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Estudios bioquímicos
A las mujeres con ciclos menstruales conservados 

se les extrajo sangre entre el tercer y quinto día del 
ciclo mientras que a aquellas que se encontraban en 
amenorrea se les realizó una extracción al azar. Todos 
los parámetros fueron evaluados en sangre obtenida 
luego de 12 hs de ayuno y se efectuaron las siguientes 
determinaciones: testosterona total (Tot) por radioin-
munoensayo (RIA) (DIA Source ImmunoAssays SA), lí-
mite de detección 0,05 ng/ml, coeficientes de variación 
(CV) intraensayo (CVi) entre 3,3 y 4,6% y coeficientes 
de variación entreensayo (CVe) entre 4,8 y 6,2%; SHBG 
por quimioluminiscencia en autoanalizador Immulite 
2000 (Siemens Healthcare Diagnostics SA), sensibilidad 
analítica 0,2 nmol/L, CVi entre 4,1 y 7,7%, CVe entre 5,8 
a 13% para todo el rango de concentraciones estudia-
do en todos los casos; glucosa y triglicéridos (TG) por 
método enzimático colorimétrico (Roche Diagnostic 
Corporation, Indianapolis, USA) en Cobas 6000, Mó-
dulo 501. Se midieron los niveles de adiponectina por 
ELISA (DIA Source ImmunoAssays SA), sensibilidad 
analítica 0,6 ng/ml, CV intraensayo entre 2,3 y 4,7%, 
CV entreensayo entre 5,7 y 6,7%, para todo el rango 
de concentraciones analizado. La insulina se determinó 
por ensayo inmunoradiométrico (DIA Source Immu-
noAssays SA), sensibilidad analítica 1 uUI/ml, CV% me-
nor del 6,5%. Se evaluó insulinorresistencia a través del 
índice HOMA: insulina mUI/L x glucosa mmol/L /22,5. 
La proteína C reactiva ultrasensible (PCR-us) se midió 
por inmunoturbidimetría en un autoanalizador Cobas 
6000 (Roche Diagnostic Corporation, Indianapolis, 
USA), sensibilidad analítica 0,3 mg/L, CV% menor del 
8,4%. Se calculó del índice de andrógenos libres (FAI, 
por su sigla en inglés): To/SHBG x 100 y el producto 
de acumulación lipídica (índice LAP) fue determinado 
mediante la fórmula: [cintura (cm) - 58] x triglicéridos 
(mmol/L), como fue previamente reportado15.

Análisis estadístico
Para evaluar las diferencias entre grupos se uti-

lizaron métodos paramétricos (test t de Student) o 
no-paramétricos (test de Mann-Whitney) según la 
distribución de los datos. Se analizaron correlacio-
nes entre parámetros mediante test de Spearman 
y se implementó regresión logística binaria para 
evaluar la probabilidad de que un evento (hiperan-
drogenismo) ocurra en asociación con otros facto-
res luego de realizar las correcciones pertinentes. 
Valores de p<0,05 se consideraron estadísticamente 
significativos. Se utilizaron los programas SPSS, ver-
sión 19 y GraphPad Prism 3.0.

RESULTADOS
Las mujeres hiperandrogénicas mostraron mayores 

valores de IMC, CC, Tot, FAI, insulina, HOMA, PCR-us 
e índice LAP. Considerando este último parámetro, el 
valor de la mediana en el grupo de estudio fue mayor 
de 34,5, el valor de corte establecido por Wiltgen et 
al.16 para identificar pacientes insulinorresistentes. Por 
el contrario, los niveles de SHBG y adiponectina fue-
ron menores que en el grupo control (Tabla 1).

Para evaluar la influencia del IMC y la CC en los 
niveles de adiponectina y PCR en ambos grupos, 
se realizó un análisis de regresión logística bina-
ria y se encontró que la diferencia en los niveles 
de adiponectina permanecía significativa al ajustar 
por estos parámetros (p=0,014; RR=0.781; IC95% 
[0.600-0.946]). Sin embargo, se perdió significación 
en los niveles de PCR luego de realizar esta correc-
ción (p=0,303; RR=1.131; IC95% [0.895-1.428]). 

La PRC-us correlacionó positivamente con FAI, 
insulina, HOMA, IMC y CC y negativamente con 
SHBG (Figura 1), mientras que el índice LAP corre-
lacionó positivamente con insulina, HOMA y PCR-us 
y negativamente con adiponectina (Figura 2).

Hiperandrogénicas Controles p

IMC (kg/m2) 29,8 (23,0-37,3) 22,9 (21,6-26,0) 0,0007

CC (cm) 97,5 (79,0-116,0) 82,0 (77,0-90,0) 0,0013

Tot (ng/ml) 0,72 (0,58-1,00) 0,49 (0,39-0,52 <0,0001

SHBG (nmol/L) 30,8 (21,2-53,7) 64,4 (38,0-88,6) 0,0004

FAI 6,3 (5,0-13,1) 2,4 (2,1-3,8) <0,0001

Insulina ( µUI/ml) 12,7 (7,8-21,2) 6,8 (4,6-9,1) <0,0001

HOMA 3,46 (1,63-5,74) 1,51 (1,02-2,11) <0,0001

PCR-us (mg/L) 2,1 (0,79-4,94) 1,08 (0,58-3,11) 0,024

Adiponectina (µg/ml) 9,9±4,7 16,0± 5,1 0,0003

LAP (cm.mmol/L) 44,0 (20,1-73,4) 18,2 (13,1-24,4) 0,0005

IMC: índice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; Tot: testosterona total; SHBG: proteína transportadora de hormonas sexua-
les; FAI: índice de andrógenos libres; PCR-us: proteína C reactiva ultrasensible; LAP: producto de acumulación lipídica. 

Tabla 1: Parámetros antropométricos, perfil androgénico y metabólico, adiponectina y PCR en las mujeres estudiadas. Resultados expresados 
como media ± desvío estándar o mediana (rango) según la distribución de los datos. 
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FAI: índice de andrógenos libres; IMC: índice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; SHBG: proteína transportadora de 
hormonas sexuales.

Figura 1: Correlaciones entre PCR-us (proteína C reactiva ultrasensible) y diferentes parámetros.
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DISCUSIÓN
En este estudio nuestro propósito fue analizar 

las posibles asociaciones entre obesidad abdomi-
nal, insulinorresistencia y marcadores de inflama-
ción en mujeres hiperandrogénicas.

Encontramos menores niveles de adiponecti-
na en mujeres hiperandrogénicas en comparación 
con el grupo control, de acuerdo con otros auto-
res7,10. Como se mencionó en la introducción, hay 
discrepancias en la literatura en cuanto a la rela-
ción entre adiponectina y testosterona. Glintborg 
et al.17 encontraron una asociación positiva entre 
estos parámetros en pacientes con SOP indepen-
dientemente del IMC, la circunferencia de cintura 
y la masa grasa total, sin embargo los niveles de 
adiponectina fueron menores en las pacientes hir-
sutas con SOP que en las controles pareadas por 
peso corporal. En contraste, otros autores hallaron 
una relación inversa18. De acuerdo con nuestros ha-
llazgos, Wildman et al.19 detectaron que mayores 
niveles de testosterona y menores niveles de SHBG 
en mujeres de mediana edad se asocian con meno-
res niveles de adiponectina de alto peso molecular, 

independientemente de los valores de masa grasa y 
circunferencia de cintura. Se ha descripto la presen-
cia de receptores de andrógenos tanto en adipo-
citos como pre-adipocitos, sugiriendo que podría 
haber un efecto regulatorio entre la testosterona y 
las hormonas del tejido adiposo20. La densidad de 
los receptores de andrógenos en el tejido visce-
ral es mayor que la del tejido adiposo subcutáneo. 
Dado que el tejido adiposo visceral secreta adipo-
citoquinas pro-inflamatorias en mayor cantidad y 
adiponectina en menor cantidad que el tejido adi-
poso subcutáneo21, la unión de la testosterona a los 
receptores del tejido adiposo visceral podría oca-
sionar alteraciones en el perfil de secreción de este 
tejido. Más aún, Xu et al.22 demostraron por primera 
vez que la testosterona reduce selectivamente los 
niveles circulantes de adiponectina de alto peso 
molecular inhibiendo su secreción por los adipoci-
tos y este hecho podría explicar en parte por qué 
los hombres tienen mayor riesgo de insulinorresis-
tencia y aterosclerosis que las mujeres. 

Estudiando diferentes poblaciones, Yasar et al.23 
describieron que los niveles séricos de adiponecti-

Figura 2: Correlaciones entre índice LAP (producto de acumulación lipídica) y diferentes parámetros. PCR-us (proteína C reactiva ultrasensible).
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na eran menores en adolescentes con SOP, siendo 
esta reducción independiente del IMC. Riestra et 
al.24 obtuvieron una conclusión similar al hallar una 
correlación negativa entre la adiponectina y el ín-
dice de andrógenos libres, independientemente del 
IMC y la masa grasa en la misma población.

Con respecto a la PCR, algunos autores descri-
ben valores altos en pacientes con SOP, también re-
lacionados a insulinorresistencia25,26. Se ha demos-
trado que el tratamiento con metformina en estas 
mujeres disminuye los niveles de PCR11. En nuestro 
estudio, al igual que en otros27,28, las concentracio-
nes de PCR fueron más altas en las pacientes que 
en las controles lo cual evidenció un mayor grado 
de inflamación. Además, los niveles de PCR mos-
traron una asociación negativa con SHBG y posi-
tiva con FAI. Sin embargo, luego de realizar una 
regresión logística binaria considerando el IMC y la 
circunferencia de cintura, la diferencia en las con-
centraciones de PCR entre controles y pacientes 
dejó de ser significativa. Este hecho sugiere que 
el sobrepeso y la obesidad abdominal serían los 
factores determinantes de las variaciones de PCR 
en mujeres con exceso de andrógenos. De acuerdo 
con los resultados de Lee et al.29, en este trabajo 
también encontramos una correlación significativa 
positiva entre PCR y los índices HOMA y LAP.

Como se mencionó en la introducción, el índi-
ce LAP se describió como un indicador de insuli-
norresistencia y riesgo cardiovascular15,16 reflejando 
la sobreacumulación lipídica más que el exceso de 
peso como describe el IMC15. En nuestro estudio no 
sólo el índice LAP fue significativamente más alto 
en mujeres hiperandrogénicas que en las controles, 
sino que de acuerdo con estos autores, encontramos 
que el LAP correlacionó con la insulina y el índice 
HOMA. Además el índice LAP mostró una correla-
ción negativa con adiponectina, la cual también está 
disminuida en estados de insulinorresistencia. 

En conclusión, las correlaciones halladas entre el 
índice LAP y los parámetros de insulinorresistencia, 
como así también con adiponectina y PCR, confirma-
rían datos de la bibliografía que lo proponen como 
un buen indicador de complicaciones metabólicas 
y sería de utilidad en pacientes hiperandrogénicas.
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