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LA HIPERANDROGENEMIA CRONICA DISMINUYE LA SENSIBILIDAD A LA INSULINA Y PROVOCA ALTERACIONES
EN EL PANCREAS ENDOCRINO EN OVEJAS POSTPUBERALES EXPUESTAS PRENATALMENTE A UN EXCESO DE
TESTOSTERONA.
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El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una patologia que se relaciona con otras morbilidades como
resistencia a la insulina y una elevada concentracion de testosterona (T) en el plasma, implicando a ésta ultima
como una de las causas de las alteraciones clinicas que caracterizan a esta patologia. Las hijas de madres SOP
tienen una alta predisposicion a padecer este sindrome, presentando a temprana edad algunos marcadores
bioldgicos que anticiparian el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo Il (DMII), entre ellos hiperandrogenemia.
En la actualidad aun se debate la relacién que existe entre la hiperandrogenemia y la hiperinsulinemia como
factores contribuyentes al SOP y el efecto reprogramador del exceso de testosterona sobre el desarrollo de los
tejidos. Por ello, los modelos animales que emulan experimentalmente estas condiciones son claves para la
comprension de la fisiopatologia de este sindrome. El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de la
hiperandrogenemia crdnica, en ovejas expuestas prenatalmente a un exceso de T, durante la etapa postpuberal
temprana, sobre la sensibilidad periférica a la insulina y las alteraciones moleculares y morfolégicas generadas
en el pancreas endocrino. A ovejas prefiadas se les administré T por via intramuscular desde el dia 30 al 120 de
gestacion y, a otro grupo de ovejas prefiadas, el vehiculo en el que se diluyé la T. Las crias hembras de estas
madres (hembras-T y hembras-C), recibieron desde las 30 semanas de edad 40 mg de testosterona, dos veces
por semana, por 8 semanas. Al término de este protocolo (38 semanas de edad) se les realizé un test de
tolerancia a la glucosa endovenosa (TTGEV) para evaluar la sensibilidad a la insulina y estudios histolégicos para
determinar las alteraciones morfolégicas y moleculares producidas en el pancreas. Durante el TTGEV las
hembras-T secretaron mas insulina (P<0,026) tras la administraciéon de glucosa (ABC incremental), pero el ISI-C
fue similar al de las hembras-C. En las hembras-T los islotes de Langerhans tienen un area y perimetro total
menor, presentan una desorganizacion de su estructura, hay una mayor proporcién de islotes pequefios con
menor area, pero mayor inmunorreactividad a la insulina e islotes grandes sin inmunorreactividad a insulina o
glucagdn. La expresion de IR, IRS1, PI3K, PKC y GLUT2 fue similar entre los grupos, pero la expresion de AKT y
GLUT4 fue significativamente menor en el grupo de hembras expuestas prenatalmente a un exceso de T. En
conclusion, la hiperandrogenemia crénica postpuberal genera resistencia a la insulina en las hembras-T
caracterizada por una mayor secrecion de insulina y provoca alteraciones morfoldgicas y moleculares que
podrian comprometer la funcionalidad del pancreas endocrino que podrian ser responsables del agotamiento y
disfuncionalidad de las células B.
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