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Los avances que han ocurrido en la terapia de la dia-
betes mellitus de tipo 1 (DM1) han llevado a una pers-
pectiva cada vez más positiva para las personas que 
viven con esta condición. Se ha descrito una mejor es-
peranza de vida, disminución en la incidencia de com-
plicaciones microvasculares y mejorías de la fertilidad 
en las personas que viven con DM1. Sin embargo, al 
mismo tiempo, se ha descrito un aumento de proble-
mas asociados al sobrepeso e insulinorresistencia (1-3).

En este artículo se revisarán las novedades publica-
das recientemente en el desarrollo puberal y la función 
gonadal en la DM1 en el contexto del manejo actual 
de esta condición. Asimismo, se describirá el efec-
to del sobrepeso en algunos trastornos de la función 
ovárica en la DM1.

Pubertad en la diabetes mellitus de tipo 1 en el 
siglo XXI

La pubertad es el período de la vida en el que se al-
canza la madurez sexual y se adquiere la capacidad 
reproductiva. La insulina tiene un papel importante en 
la fisiología de los sistemas reproductivo y de la hor-
mona del crecimiento y, por lo tanto, en permitir un 
proceso puberal exitoso (1,4,5). Por definición, la DM1 
se debe a una secreción deficiente de insulina por 
parte de las células ß; pero, paradójicamente, los pa-
cientes con esta afección exhiben hiperinsulinemia(2,4). 
El aporte exógeno de insulina al tejido subcutáneo 
conlleva una absorción de esta hormona a la circu-

lación sistémica, omitiendo el paso hepático y expo-
niendo a los tejidos periféricos a niveles de insulina 
mayores a los fisiológicos (2,4,5). Además, durante las 
últimas décadas, el tratamiento de la DM1 ha estado 
dirigido a lograr un control metabólico óptimo, lo que 
frecuentemente ha requerido dosis diarias altas de re-
emplazo insulínico (6). 

Desarrollo puberal en hombres. Durante las primeras 
décadas del siglo XX, los niños con DM1 presentaban 
retraso puberal grave y afectación de la talla final (7). 
En cambio, los estudios recientes que han evaluado 
la pubertad en niños con DM1 han demostrado que 
la edad de inicio del proceso puberal está ocurriendo 
dentro del rango normal (8). Gaete et al, en 2019, es-
tudiaron el desarrollo puberal en niños con DM1 (N 
= 148) y en un grupo control de niños sanos (N = 
388) (9). Inesperadamente, los niños con DM1 tuvie-
ron el inicio y las etapas finales de la pubertad medio 
año antes que los del grupo de control (Tabla 1). No 
se observó ningún caso de retraso puberal en niños 
con DM1. Las variables que se asociaron con un fi-
nal más temprano de la pubertad fueron una mayor 
duración de la DM1 y dosis diarias de insulina más 
altas. Los autores plantearon que una duración más 
corta de la pubertad podría ser un factor involucrado 
en una menor ganancia de altura durante la pubertad 
en niños con DM1. Se postuló que el mecanismo que 
conduce a una pubertad más temprana en niños con 
DM1 puede ser la estimulación por parte de la insulina 
exógena de las células de Leydig (9).
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La función gonadal en hombres y adolescentes con 
DM1 tratados con terapia moderna con insulina ya no 
se caracteriza por el hipogonadismo que se observa-
ba en los años setenta (10). 

Contrariamente a los hallazgos descritos en hom-
bres con diabetes de tipo 2 u obesidad, en los que 
se observa una disminución de la testosterona to-
tal y libre, los hombres jóvenes y adolescentes con 
DM1 tienen niveles séricos normales o aumentados 
(11,12) Rocha et al estudiaron la función testicular en 
adolescentes con DM1 (N = 74) y controles sanos 
(N = 101) (13). Se realizó una evaluación de la fun-
ción de Leydig y Sertoli según la etapa puberal. Los 
marcadores de la función celular de Sertoli, incluidos 
los niveles de hormona antimülleriana y de inhibina 
B, fueron similares en ambos grupos, lo que sugiere 
que durante la adolescencia, en varones con DM1, el 
componente de células de Sertoli del testículo no se 

ve afectado por la presencia de DM1. Los niveles de 
gonadotropina también fueron similares en ambos 
grupos. Los niveles de testosterona, sin embargo, 
fueron más altos en las etapas finales de la pubertad, 
lo que explica por qué el proceso puberal puede ser 
más corto en los niños con DM1. 

Desarrollo puberal en niñas con DM1. Actualmente, 
de manera similar a lo que se ha observado en los ni-
ños, el desarrollo puberal en las niñas con DM1 ocurre 
a una edad normal, y rara vez se observa un retraso 
grave de la pubertad o amenorrea primaria1. La telar-
quia, un evento que marca el inicio de la pubertad en 
las niñas, está ocurriendo dentro del rango normal y 
se retrasa sólo un par de meses en comparación con 
las niñas sanas no diabéticas (Tabla 2). La edad más 
temprana al inicio de la pubertad en la DM1 se ha 
asociado con un índice de masa corporal más alto, 
duración de la enfermedad y una HbA1c más baja en 

DM1
Año/país

N 
DM1 (n)

Control 
(n)

Tanner 2 
DM1 

(años) 
Control

Tanner 5  
DM1 

(años) 
Control

Elamin et al 2006 Sudán 72 nn nn nn 17,2 ± 1,62 15

Rohrer et al 2007 Alemania 2.409 8.675 11,9 ± 1,5 11,1 ± 1,32b 15,2 ± 1,5 15,5 ± 0,78

Pereira et al 2015 Brasil 70 nn 11 ± 1,2 nn 14,4 ± 1,5 nn

Bizzarri et al 2018 Italia 51 nn 11,7 ± 1,1 nn 16,4 ± 1,6 nn

Gaete et al 2019 Chile 148 388 10,4 ± 1,8 11,2 ± 1,9a 15,9 ± 1,7 16,7 ± 1,6a

nn: no notificado. a p < 0,05; b p < 0,001.

Tabla 1. Edad del inicio puberal (Tanner 2) y final de la pubertad (Tanner 5) en niños con y sin diabetes mellitus de tipo 1 (DM1). 
Modificado de Puberty in type 1 diabetes mellitus: Advances in care are associated with changes in pubertal milestones and hor-
mone profiles. Curr Opin Endocr Metab Res 2020; 14: 85-91.

Autor
Grupo de DM1 
estudiado  
(N, país, año)

Grupo control 
(N, país, año)

Edad de la telarquia (años)

DM1 Control

Clarson et al 61, Canadá, 1985 91, Reino Unido, 1969 11,2 ± 1,3 11,2 ± 1,2

Du Caju et al 22, Bélgica, 1995 142, Suiza, 1983 11,6 ± 1 10,9

Salerno et al 30, Italia, 1997 nn 10,4 ± 1,2 nn

Ahmed et al 23, Reino Unido, 1998 192, Reino Unido, 1969 10,9 ± 0,9 11,2±1,2

Codner et al 100, Chile, 2004 576, Chile, 2004 9,1 ± 0,3 8,9±0,1

Rohrer et al 2.626, Alemania, 2007 8.689, Alemania, 1980 11,4 ± 1,2 10,9±1,3a

Pereira et al 58, Brasil, 2015 nn 9,2 ± 1,1 nn

Garcia-Garcia et al 38, España, 2011 nn 10,4 ± 1,1 nn

Bizzarri et al 53, Italia, 2018 nn 10,9 ± 1,3 nn

nn: no notificado. a p < 0,001.

Tabla 2. Edad de la telarquia en las niñas con y sin diabetes mellitus de tipo 1 (DM1). Modificado de Codner E et al. Puberty in 
type 1 diabetes mellitus: Advances in care are associated with changes in pubertal milestones and hormone profiles. Curr Opin 
Endocr Metab Res 2020; 14: 85-91.
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el inicio de la pubertad (14,15), pero no con el número de 
dosis diarias de insulina (16). Sin embargo, en los paí-
ses donde los pacientes con DM1 son tratados con 
una o dos dosis diarias de insulina, todavía se observa 
un retraso puberal grave (17).

La menarquia, uno de los pasos finales del desarrollo 
puberal, ocurría entre 1-2 años más tarde en las niñas 
con DM1 en comparación con la población general en 
las décadas de los cuarenta y los cincuenta (Tabla 3 y 
Figura 1) (4). Las niñas diagnosticadas con DM1 en las 
décadas de los tenta o los ochenta tenían un retraso 
de un año en la edad promedio de la menarquia en 
comparación con los controles (18). Con el advenimien-
to de la terapia intensiva con insulina en la década de 
los noventa, sólo se ha notificado un retraso leve en 
la menarquia en niñas con DM1 que oscila entre dos 
y nueve meses, en países de Europa y América del 
norte y del sur (8,15,16,19-25). Por lo tanto, la menarquia en 
adolescentes con DM1 ha seguido la tendencia secu-
lar hacia una edad más temprana que se ha informa-
do en niñas sanas (Figura 1) (18,26).

La asociación de un retraso de la menarquia con el 
riesgo de complicaciones microvasculares se ha acla-
rado recientemente; dos estudios han demostrado 
que un retraso en la menarquia se asocia con un ma-
yor riesgo de nefropatía (27) o retinopatía (27,28). El primer 
estudio evaluó la cohorte Pittsburgh Epidemiology of 
Diabetes Complications y observó un mayor riesgo de 
nefropatía manifiesta en las mujeres con menarquia 
retrasada, con un riesgo que aumenta 1,24 veces por 
cada año de retraso menarquia y 3 veces si la me-
narquia ocurrió después de los 15 años. El segundo 

estudio evaluó la asociación de la edad de la menar-
quia en la cohorte FinnDiane (28). Este estudio mostró 
que la edad de la menarquia se asocia con nefropatía 
y retinopatía en las mujeresz que tuvieron el inicio de 
la diabetes antes que la menarquia. Ambos estudios 
confirmaron que la menarquia temprana no se asoció 
con el riesgo de complicaciones microvasculares. De-
bido al carácter retrospectivo de los estudios, no fue 
posible concluir el mecanismo que explica la asocia-
ción de la menarquia retardada y las complicaciones, 
pero los autores postulan que el hipoestrogenismo y 
el control metabólico deficiente pueden ser los meca-
nismos involucrados. 

Adolescencia en la diabetes mellitus de tipo 1: 
múltiples desafíos

Control glucémico y aumento de peso en la adoles-
cencia. En esta etapa de la vida, lograr un control 
glucémico óptimo es un gran desafío en la mayoría 
de los jóvenes que viven con DM1. En los estudios re-
cientes se ha descrito que, a pesar de la existencia de 
un espectro amplio de opciones terapéuticas y tec-
nológicas, los niveles de HbA1c continúan en niveles 
insuficientes en la segunda década de la vida, y que 
llegan a ser más altos que en cualquier otra etapa de 
la vida (29). Se ha observado que sólo una minoría de 
los adolescentes se mantiene en la segunda década 
con sus parámetros glucémicos en un rango óptimo 
(30,31). El estudio de seguimiento longitudinal DPV, que 
realiza un control de personas con DM1 de Austria y 
Alemania, describió que hasta un 40% de los ado-
lescentes alcanza en algún momento una HbA1c del 
10-12% (30). 

Autor Año de publicación País
Edad de la telarquia (años)

DM1 Control

Picardi et al 2008 Roma, Italia 12,6 ± 1,5 12,3 ± 1,4

Lombardo et al 2008 Mesina, Italia 12,8 ± 1,1 12 ± 1,1

Snell-Bergeon et al 2008 Denver, EE. UU. 13,1 ± 1,8 12,8 ± 1,5

Rohrer et al 2007 Alemania 13,2 ± 1,3 12,7 ± 1,1

Elamin et al 2006 Sudán 15,1 ± 1,3 13,3 ± 0,2

Danielson et al 2005 Wisconsin, EE. UU. 12,8 ± 1,3 12,5

Codner et al 2004 Chile 13 ± 0,2 12,5 ± 1,1

Donague et al 2003 Australia 13 a No notificado

Strotmeyer et al 2003 Pittsburgh, EE. UU. 13,5 ± 1,9 12,6 ± 1,4

Salerno et al 1997 Italia 12,8 ± 1,4 12,5 ± 1,0

Kjaer et al 1992 Dinamarca 14,2 ± 1,5 13,4 ± 1,4

Schriok et al 1984 EE. UU. 13,4 ± 1,2 13,0 ± 1,2

Tabla 3. Edad de la menarquia en niñas con y sin diabetes mellitus de tipo 1 (DM1). 
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Uno de los desafíos importantes que tienen los jóvenes 
con DM1 es evitar el aumento de peso en este perío-
do. La prevalencia de problemas de peso en personas 
que viven con DM1 es superior a lo notificado en la po-
blación general (32-34) La terapia (19) intensiva con insulina 
y los esfuerzos para alcanzar niveles de glucosa casi 
normales se asocian con aumento de peso (8,15,16,20-

23,32). Durante la infancia, la obesidad en pacientes con 
DM1 no es especialmente prevalente, pero, a partir de 
la pubertad, a menudo se produce un aumento pro-
gresivo de peso, especialmente en las mujeres (19,35). 
La obesidad en la DM1 está relacionada con el aumen-
to de la mortalidad, un mayor riesgo de enfermedad 
macrovascular, el desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular subclínica y la resistencia a la insulina (32,36). Las 
mujeres obesas con DM1 experimentan niveles anor-
malmente altos de proteína C reactiva, un marcador de 
inflamación subclínica, especialmente durante la fase 
lútea del ciclo menstrual (37). Este puede ser uno de los 
mecanismos que explican la enfermedad cardiovascu-
lar subclínica en mujeres obesas con DM1.

Problemas de la esfera reproductiva en adolescen-
tes con DM1. Las irregularidades menstruales son 
frecuentes en las adolescentes con DM (12,4,18,38). Se 
ha descrito una prevalencia de oligomenorrea del 20-
80% (38-41) en adolescentes con DM1, lo que es sig-
nificativamente mayor que el 10-20% observado en 
adolescentes sin diabetes que la tienen tres años des-
pués de la menarquia (42). El largo del ciclo menstrual 
se hace de mayor duración a medida que se deteriora 
el control metabólico (39,40). Gaete et al informaron de 
que por cada punto de aumento en el nivel de HbA1c, 
el ciclo menstrual se prolonga en cinco días (38).

Otro de los problemas que están relacionados con los 
ciclos menstruales son las fluctuaciones de los niveles 
de glucemia4. Se ha descrito la presencia de hiperglu-
cemia durante el período perimenstrual que requiere 
un ajuste en la dosis de insulina (43-46). También se ha 
descrito un perfil proinflamatorio con aumento de los 
niveles de proteína C reactiva durante la fase lútea en 
adolescentes con DM1 (37). Se ha postulado que este 
perfil proinflamatorio podría ser uno de los mecanis-
mos fisiopatológicos asociado con complicaciones en 
la DM1 en las mujeres. 

Por otra parte, la tasa de ovulación no se ve afectada 
en adolescentes que viven con DM1 (47). Esto obliga a 
la educación en la prevención del embarazo y al uso 
de anticonceptivos para prevenir un embarazo con 
control glucémico insuficiente (18,48-50). 

Desde el punto de vista hormonal, se han descrito 
algunos elementos de hiperandrogenismo en adoles-
centes con DM1. Un estudio que evaluó la función 
ovárica en jóvenes con DM1 mostró un perfil hormo-
nal compatible con la presencia de hiperandrogenis-
mo ovárico funcional al final de la pubertad.

Síndrome del ovario poliquístico en la mujer con 
diabetes mellitus de tipo 1 y problemas de peso

El hiperandrogenismo (51,52) se ha convertido en otro 
problema reproductivo para las mujeres jóvenes con 
DM1. En la primera década del siglo XXI, dos grupos 
independientes describieron la asociación de la DM1 
y el síndrome del ovario poliquístico (53,54). Posterior-
mente, varios grupos replicaron sus hallazgos y, re-

Figura 1. Edad de la menarquia en niñas con daibetes mellitus de tipo 1 (T1D) y en el grupo control (Modificado de Codner E, Soto 
N, Merino PM. Contraception, and pregnancy in adolescents with type 1 diabetes: a review. Pediatr Diabetes 2012;13:108-23) (18)
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cientemente, un metaanálisis concluyó que el 24% de 
las mujeres con DM1 tiene síndrome del ovario poli-
quístico, una prevalencia que está mucho más allá de 
la prevalencia observada en la población general (55). 

La asociación de DM1 con síndrome del ovario poli-
quístico se ha explicado por la exposición del ovario y 
otras glándulas a la hiperinsulinemia debido a la admi-
nistración de insulina exógena no fisiológica. El ovario 
expresa receptores de insulina en la granulosa y en 
el estroma; la insulina se une a estos receptores y a 
los receptores del factor de crecimiento insulínico-1 (4). 
Los estudios in vitro han demostrado que la insulina, 
además, puede estimular los receptores de lutropina 
y folitropina, aumentando la producción de andróge-
nos, estrógenos y progesterona por las células de la 
granulosa y la teca (4). Estos efectos de la insulina en el 
ovario se han denominado ‘cogonadotropina’. 

El aumento de peso excesivo en las mujeres jóvenes 
con DM1 es otro mecanismo que se ha asociado al 
síndrome del ovario poliquístico en la DM1. El Austra-
lian Longitudinal Study on Women’s Health, un estu-
dio de cohorte longitudinal que siguió a mujeres de 18 
a 23 años (DM1, n = 61; controles, n = 8.332) (56). Este 
estudio longitudinal mostró que el aumento excesivo 
de peso en las mujeres con DM1 confiere un riesgo de 
desarrollar síndrome del ovario poliquístico e irregula-
ridad menstrual. La obesidad se asoció con un riesgo 
cuatro veces mayor de desarrollar síndrome del ova-
rio poliquístico y un aumento del 37% en el riesgo de 
irregularidad menstrual en el período de observación 
de dos años.

Hay poca información sobre cuál es el tratamiento 
óptimo del síndrome del ovario poliquístico en las 
mujeres con DM1. Codner et al estudiaron el efecto 
del tratamiento con metformina en adolescentes hi-
perandrogénicos que viven con DM1 y mostraron una 
disminución de los niveles de andrógenos, pero sin 
ningún beneficio claro sobre los elementos clínicos o 
el control metabólico (53).

Diabetes mellitus de tipo 1 con características de 
la diabetes mellitus de tipo 2

Los pacientes con DM1, aunque sean de peso nor-
mal, presentan un cierto grado de resistencia a la in-
sulina que se ha explicado por hiperglucemia (57). La 
obesidad exacerba la desregulación metabólica en 
pacientes con DM1 (32) y eleva los requerimientos dia-
rios de insulina. 

La presencia de características de la DM2 en perso-
nas que viven con DM1, especialmente la obesidad 
y el síndrome metabólico, ha sido denominada por 
algunos como ‘double-diabetes’ o “DM1 con caracte-
rísticas de la diabetes melitus de tipo 2” (58). Desgracia-
damente, esta asociación significa un deterioro en el 
pronóstico de esta condición (59). Se han evaluado los 

tratamientos nutricionales, quirúrgicos y con medica-
mentos que puedan ayudar en el manejo de las perso-
nas obesas con DM1 (60). Todos estos tratamientos se 
encuentran en evaluación y no han sido aprobados. 

En conclusión, hay datos que sugieren que, desafor-
tunadamente, la DM1 sigue los pasos de la DM2 y 
que ambas entidades pueden estar fusionándose, y 
los signos clínicos claros que alguna vez fueron ca-
racterísticos de cada tipo de diabetes pueden ya no 
ser tan claros. Esperemos que, en el futuro, tenga-
mos nuevas opciones terapéuticas para la DM1 que 
permitan el logro de un control metabólico óptimo sin 
aumento excesivo de peso.
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