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Programación fetal y esteroidogénesis ovárica: rol de los receptores 

nucleares activados por proliferadores peroxisomales gama  

Resumen  

 

El Síndrome del Ovario Poliquístico (SOP) es una de las principales causas de infertilidad 

femenina y está asociado a varias disfunciones metabólicas. La etiología de SOP se desconoce. 

Actualmente se postula un origen por programación fetal mediada por exceso andorgénico. Entre los 

factores asociados a su etiopatogenia, se encuentra el receptor activado por proliferadores de 

peroxisomas gama (PPARg), el cual es un sensor metabólico involucrado en la funcionalidad lipídica y 

reproductiva. PPARg actúa como factor de transcripción y se ha demostrado como regulador de la 

expresión de la adipoquina quemerina (asociada al desarrollo de trastornos metabólicos).  

 En este trabajo, estudiamos los efectos de la hiperandrogenización prenatal (HP)  sobre el 

sistema reproductivo y metabólico, y el rol de PPARg y quemerina sobre la funcionalidad ovárica en 

un modelo murino. Por otro lado, evaluamos el riesgo cardiovascular y el valor de quemerina como 

marcador metabólico en pacientes con SOP argentinas. 

  Nuestros resultados revelan que la HP afecta el metabolismo lipídico sistémico y hepático, y 

la funcionalidad ovárica, involucrando una desregulación de PPARg y quemerina, y de la 

esteroidogénesis. Asimismo, conlleva a la expresión de dos fenotipos caracterizados por su ciclo 

estral: uno ovulatorio irregular y otro anovulatorio. Dichos efectos se detectan desde la pubertad 

tardía y persisten y se agravan a largo plazo, siendo mayores en el fenotipo anovulatorio. 

 En cuanto a las pacientes con SOP determinamos el valor de corte de dos marcadores de 

riesgo cardiovascular. Encontramos que quemerina está incrementada en SOP y correlaciona con 

marcadores metabólicos.  

En conclusión, los resultados de este trabajo revelan que la HP conlleva efectos a largo plazo 

involucrando al sistema PPARg. Por otro lado, en cuanto a los pacientes con SOP, estos resultados 

resaltan la importancia del estudio y determinación de marcadores de riesgo metabólico en la 

población local.  

 

Palabras Claves: Programación fetal, exceso androgénico, Síndrome de ovario poliquístico, 

quemerina, PPARg, marcadores metabólicos, esteroidogénesis ovárica, metabolismo lipídico. 

  



 
 

Fetal programming and ovarian steroidogenesis: role of nuclear receptors 

activated by peroxisome proliferator gamma  

Abstract 

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the main causes of women infertility. It is related 

to several metabolic disorders. PCOS etiology remains unknown. Current theories emphasize 

intrauterine origins, by fetal programming, caused by androgen excess.  It has been reported that 

the nuclear receptor activated by peroxisome proliferator gamma (PPARg), may be involved in PCOS 

etiopathogeny. PPARg is a metabolic fuel sensor, involved in lipid metabolism and in reproductive 

tissues functions. PPARg acts as a transcription factor and it has been reported that it may modulate 

chemerin expression, an adipokine related to several metabolic disorders. 

In this thesis, we studied the effects of fetal programming, caused by androgen excess, on 

reproductive and metabolic status; and the role of the fuel sensors, PPARg and chemerin, on ovarian 

tissue in a murine model. Likewise, we also evaluated cardiovascular risk on Argentine PCOS patients 

and the potential use of chemerin as a metabolic alterations biomarker in PCOS.  

 Our results showed that prenatal hyperandrogenism affects lipid profile, hepatic lipid 

metabolism and also ovarian functions. We found that androgen excess leads to two different 

phenotypes according to the estrous cycle: 1) an irregular ovulatory phenotype and 2) an 

anovulatory phenotype. Furthermore, in both of the phenotypes, PPARg and chemerin were altered 

and ovarian steroidogenesis was affected. Prenatal hyperandrogenism caused long-term effects, 

being the anovulatory phenotype the most affected one. 

 Regarding PCOS patients we determined a cut off value for two different markers of 

cardiovascular risk. Moreover, we found that the adipokine chemerin was increased in PCOS patients 

and it correlated with metabolic parameters.   

In conclusion, our results show that prenatal hyperandrogenism leads to long-term effects 

that involved a deregulation of PPARg system. Even more, regarding PCOS Argentine patients, these 

results highlight the importance of studying local populations and assessing metabolic risk 

biomarkers.  

 

Key words: fetal programming, androgen excess, Polycystic ovary syndrome,chemerin, PPARg, 

metabolic risk biomarkers, ovarian steroidogenesis, lipid metabolism.  
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Abreviaturas utilizadas 
 

15d-PGJ2  15-Deoxi 12,14 Prostaglandina J2 

15-HETE  15 Hidroxieicosatetraenoico 

17BHSD  17-Beta-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa 

3BHSD  3-Beta-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa 

3TC  3 Tipos celulares 

ACAT1  Enzima acetil-Coenzima A acetiltransferasa-1 

ACC1  Acetil-CoA Carboxilasa 1 

ACC2  Acetil-CoA-Carboxilasa 2 

ADN  Ácido desoxiribonucleico 

ALT  Alanina aminotransferasa 

ANOVA Análisis de la varianza 

AMPK  Proteína quinasa activada por adenina de monofosfato 

AR  Receptor de andrógenos 

ARN  Ácido ribonucleico 

AST  Aspartato animotransferasa 

ATP III Panel III del tratamiento adulto 

CC  Circunferencia de cintura 

CCRL2  Receptor similar a la c-c quimiocina 2 
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CG  Célula de la granulosa 

ChREBP  Factor de transcripción de respuesta a carbohidratos 

CL  Cuerpo lúteo 

CMKLR1  Receptor de quimiocina 1 

CT  Célula de la  teca 

Ct  Ciclo umbral 

CT  Colesterol total 

CYP17A1  Enzima Citocromo P450 17A1 

CYP19A1 Aromatasa 

DBD  Dominio de unión a ADN 

D.E.  Desvío estándar 

DHEA  Dihidroepiandrostenediona 

DHT  Dihidrotestosterona 

DNTP  Desoxitibonucleotidos 

DOHaD  Orígenes del desarrollo de la salud y enfermedad 

DTNB  5,5-Ditiobis-2 nitro benzoico 

E2  17-B-estradiol 

ECV  Enfermedades cardiovasculares 

EHGNA  Enfermedad de hígado graso no alcohólico 

ERK  Quinasa regulada por señales extracelulares 

EtOH  Etanol  
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F Pa  Folículo preantral 
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FAS  Ácido graso sintasa 

FSH  Hormona folículo estimulante 

FSH-R  Receptor de FSH 

GGT  Gama glutamil transpeptidasa 

GnRH  Hormona liberadora de gonadotrofinas 

GPR1  Receptor acoplado a proteína G 1 

GR  Glutatión reductasa 

GSH  Glutatión   

GSSG  Glutatión oxidado 

GWAS  Estudio de asociación genómica 

HA  Fenotipo hiperandrogénico 

HDL  Lipoproteína de alta densidad 

HMGCR  3-Hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima a reductasa 

HOMA-IR  Índice homeostático de insulino resistencia 

HP  Hiperandrogenizado prenatalmente 

IMC  Índice de masa corporal 

IR  Insulino resistencia 

LAP  Producto de acumulación lipídica 

LBD-Dim  Dominio de unión a ligando y dimerización 
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LDL  Lipoproteína de baja densidad 

LDL-R  Receptor de LDL 

LH  Hormona luteinizante 

LH-R  Receptor de LH 

MAPK  Proteína quinasa mitogénica activada  

MDA  Malondialdehído  

NADPH  Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato  

NCoR  Co-Represor de receptores nucleares 

NHA  Fenotipo normoandrogénico  

P4  Progesterona 

PAD  Presión arterial diastólica 

PAS  Presión arterial sistólica 

PCR  Reacción en cadena de la polimerasa 

PGC1a   Co-activador de Pparg  1-alfa 

PPAR Receptor activado por proliferadores peroxisomales 

PPARg  Receptor activado por proliferadores peroxisomales gama 

PPRE  Secuencia de respuesta a los PPARs 

PSMB2  Subunidad beta 2 del proteasoma 

Q  Quiste  

RCV  Riesgo cardiovascular 

RIA  Radioinmunoensayo 
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RPL32  Proteína ribosomal L32 

RXR  Receptor X retinoide 

SCD1  Esteaoril-coA desaturasa 1 

SHBG  Globulina transportadora de hormonas sexuales 

SM  Síndrome metabólico 

SOP  Síndrome de ovario poliquístico  

SR-B1  Receptor scavenger 1 

Srebp  Proteína de unión a elemento regulador de esteroles 

StAR  Proteina reguladora de la esteroidogénesis aguda 

T  Testosterona 

TBA  Ácido tiobarbitúrico  

TBARs  Especies reactivas de TBA 

TCA  Ácido tricloroacético  

TG  Triglicéridos  
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VAI  Índice de adiposidad visceral 
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I.Introducción 

 

Síndrome de ovario poliquístico 

El Síndrome de ovario poliquístico (SOP) es una patología heterogénea que afecta a 

mujeres jóvenes, en edad reproductiva, conduciendo a alteraciones endócrinas, tanto desde el 

punto de vista reproductivo como metabólico (Franks, 1995). La  heterogeneidad de la 

patología condujo a la necesidad de establecer consensos internacionales para aunar criterios 

de diagnóstico y tratamiento. Existen tres criterios diferentes: National Institute of Child Health 

and Human Disease (NIH) (1990) (Azziz, 2005), Rotterdam (European Society of Human 

Reproduction and Embryology (ESHRE)  y American Society for Reproductive Medicine (ASRM)) 

(2003) (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2004) y  

Androgen Excess and PCOS Society (2006)(Azziz et al., 2006). Los cuales en conjunto toman 

como pacientes con SOP aquellas que presentan señales de hiperandrogenismo clínico 

(alopecia androgénica, hirsutismo, acné) y/o bioquímico (alteraciones en los niveles de 

andrógenos circulantes, siendo el principal marcador la testosterona) y alteraciones ováricas.  

El criterio de Rotterdam es el más inclusivo considerando que el diagnóstico se establece en 

aquellas mujeres que presenten al menos dos de los siguientes parámetros (Azziz, 2004; 

Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2004): 

 oligo- o anovulación (ciclos menstruales mayores a 35 días o amenorrea); 

 hiperandrogenismo clínico o bioquímico; 

 ovarios poliquísticos por ecografía (volumen ovárico mayor o igual a 10 cm3 

y/o al menos un ovario con 12 o más folículos de 2 a 9 mm de diámetro).  

 

 De acuerdo a la combinación de dichos parámetros, se pueden observar 4 fenotipos 

distintos de pacientes con SOP (Fig. 1.1), existiendo la posibilidad de una manifestación del 

síndrome en ausencia de hiperandrogenismo, fenotipo normoandrogénico (NHA), siempre y 

cuando se presente disfunción ovulatoria y morfología de ovarios poliquísticos. Este fenotipo 

queda contemplado sólo bajo el diagnóstico por el criterio de Rotterdam (2003), ya que los 

otros consensos exigen la presencia de hiperandrogenismo para el diagnóstico de SOP.  

 El síndrome presenta una alta incidencia, que varía alrededor de entre 5 y 20 %  

dependiendo del criterio utilizado de mujeres que padecen SOP (Sirmans y Pate, 2013). La 



8 
 

aparición de SOP se encuentra frecuentemente asociada con diversos trastornos metabólicos 

que se manifiestan en las pacientes desde edades tempranas, como son: hiperinsulinemia, 

síndrome de insulino resistencia (IR), riesgo cardiovascular (RCV) incrementado, desbalance en 

el metabolismo lipídico y diabetes tipo 2 (Franks, 1995; Asunción et al., 2000; Abbott et al., 

2002). Es por ello que es importante su correcto diagnóstico así como también el 

establecimiento del riesgo metabólico asociado en las mujeres con SOP. 

  

 

Figura 1. 1: Fenotipos SOP establecidos según el criterio de Rotterdam (2003). 

  

Por otro lado, desde el punto de vista reproductivo, SOP es una de las principales causas 

de sub-fertilidad e infertilidad femenina, presente entre un 70 a 80% de las pacientes (Melo 

et al., 2015). Entre las manifestaciones reproductivas y obstétricas se incluyen además 

complicaciones del embarazo, alta incidencia de abortos, preeclampsia y diabetes gestacional 

(Boomsma et al., 2006; Kjerulff et al., 2011).  

 Las mujeres con SOP presentan un alto número de folículos arrestados en estadios 

tempranos y medios del desarrollo, ó sea, fallan en continuar con su maduración folicular 
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(Hsueh, 1986; Erickson et al., 1992; Mason et al., 1994). Este arresto folicular impide la 

selección de un folículo dominante. Sin un folículo dominante, capaz de liberar al oocito en 

respuesta al incremento de hormona luteinizante (LH), no se produce la ovulación ni el 

proceso normal de retroalimentación negativa necesario para inhibir la secreción de ésta 

gonadotrofina. Bajo el estímulo trófico de las gonadotrofinas, los folículos arrestados 

continúan secretando hormonas, que se acumulan en el antro y devienen en la formación de 

quistes (Franks et al. 2008). Dadas estas alteraciones en el desarrollo folicular y debido a los 

desórdenes hormonales presentes (principalmente al hiperandrogenismo), un gran porcentaje 

de estas pacientes requieren de tratamientos de reproducción asistida. Se ha demostrado que 

las mujeres con SOP constituyen alrededor de un 90% de las consultantes en clínicas de 

reproducción asistidas por infertilidad asociada a anovulación (Kjøtrød et al., 2011).  Si bien, en 

general, son buenas respondedoras a las terapias hormonales típicas de dichos tratamientos y 

aunque se logra el reclutamiento de oocitos, de igual forma, suelen tener problemas en cuanto 

a la mala calidad o alteraciones de los oocitos reclutados, en los embriones formados y 

asimismo fallas posteriores en el embarazo (Liu et al., 2019).   

Actualmente se postula que la etiología de SOP es multifactorial (Fig. 1.2) (Filippou y 

Homburg, 2017). Entra las causas, en los últimos años, se ha enfatizado la posibilidad de un 

origen intrauterino, durante la gestación y  dado por programación fetal por un exceso de 

andrógenos (Abbott et al., 2002). Asimismo se sabe que habría una predisposición génica 

(considerándose SOP una patología de base multigénica) y contribuirían también al desarrollo 

de SOP el estilo de vida, la alimentación y la contaminación ambiental (Franks, 1995; Filippou y 

Homburg, 2017).  

En los últimos años se han realizado varios estudios de asociación genómica (GWAS, por 

sus siglas en inglés: Genome Wide Association Study) (Chen et al., 2011; Shi et al., 2012; Hayes 

et al., 2015) en los cuales se han establecido diversos genes candidatos para SOP. Dichos genes 

sólo explican parte de la heredabilidad del síndrome, lo que ha llevado a destacar la 

importancia de los roles del ambiente y de la contribución epigenética al desarrollo de SOP.  

Sumado a estos hallazgos, Abbott y colaboradores (2017) han demostrado recientemente la 

existencia de una población natural de monos hiperandrogénicos que presentan características 

tipo SOP (Abbott et al., 2017) . Esto sugiere que el síndrome podría tener un origen ancestral 

entre humanos y monos rhesus (Macaca mulatta) y que las características de SOP pueden 

afectar, naturalmente, a otras especies más allá de los humanos, asimismo resaltan la 

importancia de los andrógenos en la biología femenina. Asimismo, en condiciones de 

laboratorio se ha demostrado que la exposición gestacional de hembras a andrógenos induce 
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características tipo SOP neuroendocrinas, metabólicas y reproductivas en la vida adulta 

(Abbott et al., 2017). Todos estos resultados en conjunto, sumado al hecho de que rhesus 

comparte con humanos alrededor de un 90% del genoma,  son consistentes con la hipótesis 

que SOP no solo está determinado por componentes genéticos sino también por componentes 

epigenéticos, donde los andrógenos durante el desarrollo jugarían un papel importante.  

Por lo que, en resumen, se postula que la combinación de todos estos factores 

contribuyen a la manifestación del síndrome en sus diversos fenotipos y, a la aparición de las 

patologías asociadas al mismo (diabetes, IR, síndrome metabólico, riesgo cardiovascular, entre 

otras).  

 

Figura 1.2: factores contribuyentes a la etiología y desarrollo de SOP 

 

Alteraciones metabólicas y riesgo cardiovascular asociado a SOP  

 SOP está asociado a distintas alteraciones metabólicas, como hemos mencionado 

anteriormente. Entre ellas, la IR es una de las principales, estando presente en un 50% a 70% 

en pacientes con SOP (Dunaif, 1997; Sirmans y Pate, 2013) independientemente de si las 

mismas presentan, o no, obesidad.  Asimismo, también se ha demostrado que las pacientes 

con SOP presentan un mayor índice de prevalencia de síndrome metabólico (SM) (Moran et al., 

2010) y alrededor de un 30% de las pacientes presentan una tolerancia a la glucosa alterada, 



11 
 

mientras que, alrededor de un 10% presentan diabetes tipo 2 (Ehrmann et al., 1999; Legro 

et al., 1999; Moran et al., 2010; Sirmans y Pate, 2013). Sumado a todas estas alteraciones 

metabólicas, entre un  50% a un 80% de las pacientes con SOP (dependiendo de la población 

de estudio) presentan sobrepeso u obesidad (Torchen, 2017), la cual se sabe que contribuye a 

las alteraciones metabólicas antes descriptas. 

 En conjunto, todas estas alteraciones conllevan a un riesgo cardiovascular 

incrementado (Fig. 1.3), llevando a las pacientes con SOP a ser consideradas entonces, como 

población con alto riesgo de alteraciones metabólicas (Cussons et al., 2008).  

 

Figura 1.3: Factores de riesgo cardiovascular presentes en pacientes con SOP. 

 En América del Sur las enfermedades cardiovasculares y las patologías metabólicas son 

consideradas una de las principales causas de muerte (Rubinstein et al., 2015). En este 

contexto, es importante el estudio de SOP en el cono Sur de América  ya que estas pacientes 

presentan incluso en edades tempranas un alto riesgo cardiovascular y de patologías 

asociadas. Sin embargo, existen pocos estudios de SOP en esta región. Asimismo, teniendo en 

cuenta que el trasfondo genético (genetic background), la etnicidad y factores ambientales 

contribuyen al desarrollo de SOP, es importante tener en cuenta dichos factores a la hora de 

abordar estudios en poblaciones heterogéneas, de diversidad étnica y con complejas 

estructuras sociales y económicas, como son las latinoamericanas.  
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 En particular, es de destacar que, incluso dentro de América del Sur, cada población 

puede presentar distintos riesgos metabólicos dados por diferentes factores. En cuanto a esto, 

Ladrón de Guevara y colaboradores (2014) realizaron un estudio comparativo entre dos 

poblaciones de pacientes con SOP, una chilena y otra argentina de la provincia de Córdoba. 

Dicho estudio demostró que las alteraciones metabólicas y componentes del síndrome 

metabólico que presentan dichas poblaciones es diferente estando afectado no sólo por la 

particular composición genética y étnica de las poblaciones, sino también por cuestiones 

económicas y de estado nutricional. Estos resultados resaltan así la importancia de poder 

conocer y estudiar las poblaciones locales con el fin de poder prevenir alteraciones 

metabólicas en patologías complejas como es SOP. 

  

Programación del desarrollo 

 Ciertas etapas del desarrollo actúan como ventanas de susceptibilidad, en las cuales el 

ambiente tiene un gran efecto e influencia sobre los organismos en desarrollo y puede actuar 

provocando cambios y condicionando la vida adulta y el estado de salud (Lucas, 1991).  

 El concepto de programación del desarrollo refiere a procesos en los cuales diferentes 

estímulos o insultos inducen cambios permanentes en la estructura y función de los 

organismos en desarrollo. Estos pueden deberse a cambios epigenéticos, adaptaciones 

fisiológicas o cambios estables en la expresión de los genes  (Barouki et al., 2012; Cruz et al., 

2014; Saffery y Novakovic, 2014) teniendo en cuenta la noción de plasticidad del desarrollo 

(fenómeno que permite a un organismo que se está desarrollando cambiar su estructura y 

funciones en respuesta a efectos ambientales).  En base a lo anterior es que surge la hipótesis 

de "Orígenes del desarrollo de la salud y enfermedad" (DOHaD, por sus siglas en inglés: 

Developmental Origins of Health and Disease). Dicha hipótesis está basada tanto en modelos 

animales como en evidencia epidemiológica de patologías multifactoriales y complejas como la 

obesidad, la diabetes, SOP, y los desórdenes neuronales (Gluckman et al., 2010); y describe 

cómo experiencias en la vida temprana influencian el desarrollo y la salud y el riesgo de 

presentar enfermedades en la vida adulta (Hanson y Gluckman, 2014). La idea de 

programación fue propuesta por Lucas (1991) y adquirió un gran desarrollo con Barker (Barker, 

1995, 2007), siendo también conocida como "hipótesis de Barker".  Este desarrollo surge luego 

de la emergencia de estudios epidemiológicos de la hambruna holandesa entre los años 1944 y 

1945, que mostraron que la malnutrición materna durante la gestación correlaciona con una 

aumento en el riesgo cardiovascular y la aparición de enfermedades metabólicas en la 
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progenie (Almond y Currie, 2011). Hoy en día se conoce que las ventanas de susceptibilidad 

exceden a la vida prenatal e involucran también las primeras etapas de vida y, que diferentes 

factores como son: el estilo de vida, la dieta, los contaminantes ambientales, las 

intervenciones médicas y farmacéuticas y las hormonas, entre otros, pueden afectar a los 

organismos alterando su desarrollo (Hanson y Gluckman, 2014) (Figura 1.3). 

 

Figura 1.3: Ventanas de susceptibilidad de programación temprana del desarrollo en mujeres. 

Modificada de Abruzzese et al. 2018 (Abruzzese et al., 2018). 

Rol de los andrógenos en hembras y mujeres y su acción en la 

programación del desarrollo 

 Como mencionamos anteriormente, un desbalance hormonal durante las primeras 

etapas de vida puede inducir programación. En particular, los esteroides son moléculas 

lipofílicas que participan en la regulación y establecimiento del eje hipotálamo-hipófisis-

gonadal en el caso de los esteroides gonadales como son la testosterona (T), el 17-B-estradiol 

(E2) y el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, en el caso de los glucocorticoides. Debido al carácter 

lipofílico de estos compuestos, la mayoría  puede cruzar tanto la barrera hematoencefálica 

como la placenta durante la vida prenatal (Abramovich y Wade, 1969). Los esteroides 

gonadales y los glucocorticoides son derivados del colesterol y sintetizados principalmente por 

las gónadas y glándulas adrenales durante la gestación y también por la unidad feto 

placentaria.  
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 La T es el principal andrógeno, la cual ejerce sus acciones principalmente vía el 

receptor de andrógenos (AR, por sus siglas en inglés), pero así mismo también tiene efectos 

biológicos mediante sus metabolitos activos como son el E2 (producto de la acción de la 

enzima aromatasa CYP19A1) y la dihidrotestosterona (DHT) (producto de la acción de la 

enzima 5-alfa-reductasa).  La DHT puede unirse también al AR, teniendo una acción aún más 

potente que la testosterona; el E2 actúa mediante sus propios receptores estrogénicos 

(Sotomayor-Zarate et al., 2014). En mujeres y hembras de distintas especies, los andrógenos 

son producidos en los ovarios y en las glándulas adrenales. Los andrógenos más importantes 

son la Testosterona y la androstenediona, pero también se produce 

dehidroepiandrostenediona (DHEA) y DHEA-sulfato, los cuales son andrógenos más débiles en 

su acción (Davison y Davis, 2003).  

 En hembras de distintas especies y en mujeres, los andrógenos juegan un rol 

importante en la regulación de la fertilidad y otras funciones. Si bien se ha considerado que los 

mismos pueden tener una función  perjudicial o dispensable en la foliculogénesis normal y en 

las funciones ováricas, en los últimos años se ha demostrado que pueden tener efectos 

positivos (Pan et al., 2015) . En la vida post-natal los andrógenos juegan un rol esencial en la 

reproducción femenina, no sólo como precursores de estrógenos sino también por sus roles 

claves en el desarrollo folicular (Lebbe y Woodruff, 2013). Sin embargo, alteraciones en los 

niveles de andrógenos están asociados a distintos estados patológicos como son SOP, cáncer 

de endometrio y endometriosis (Simitsidellis et al., 2018). 

  La testosterona es importante en el desarrollo del cerebro de mamíferos (Hines, 

2006). Si bien los niveles de testosterona en hembras durante la vida fetal son mayores que en 

adultas, siempre los niveles de testosterona de fetos machos son mayores que los de hembras 

durante el desarrollo temprano (Foecking et al., 2008). Los andrógenos juegan un papel 

importante en la vida prenatal y en el periodo perinatal, siendo fundamentales no solo para el 

desarrollo del cerebro, sino también en la diferenciación sexual, pudiendo afectar el 

crecimiento y diferenciación de diversos tejidos (Brooks, 1975; Foecking et al., 2008; Arnold, 

2009). Ambos sexos biológicos expresan AR, pero durante el desarrollo existe una ausencia de 

andrógenos en hembras que llevan a la formacion y desarrollo  de características genitales 

femeninas (Hiort, 2013). Es importante destacar que, si bien los andrógenos, y otras 

hormonas, pueden actuar directamente por vía genómica, también pueden hacerlo 

indirectamente, modificando el desarrollo placentario, el metabolismo fetal y la producción de 

factores de crecimiento y de otras hormonas por la unidad feto-placentaria (Fowden, 2003; 

Fowden y Forhead, 2004). 
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Durante la vida prenatal, las hormonas presentes en la circulación fetal varían con el 

desarrollo y en respuesta a estímulos nutricionales y ambientales. Dichas hormonas pueden 

tener cuatro orígenes distintos: a) podrían ser secretadas por las propias glándulas fetales; b) 

derivarían de los tejidos útero-placentarios que son secretados tanto a la circulación umbilical 

como a la circulación uterina; c) pasarían desde la madre por difusión transplacentaria, 

estando reguladas por la permeabilidad de la barrera placentaria (la cual es especie-

dependiente) y del gradiente materno-fetal; d) derivarían de precursores que son 

metabolizados en el feto o en la placenta (Sibley et al., 1997). 

 En 1959, Phoenix y colaboradores (Phoenix et al., 1959) mostraron que el tratamiento 

prenatal de cobayos hembras (Cavia porcellus) con T tenia efectos a largo plazo tanto en el 

comportamiento como en ciertas características reproductivas. Asimismo la exposición 

prenatal a T de hembras empezó a relacionarse a distintas alteraciones, entre ellas SOP. A 

partir de ese momento, diferentes estudios en animales han mostrado que durante la etapa 

embrionaria tardía y la perinatal existe una ventana de susceptibilidad a andrógenos que 

pueden afectar las funciones de los órganos sexuales, la estructura cerebral y el 

comportamiento. También se ha visto que la pubertad es otra ventana susceptible a la acción 

de andrógenos (aunque también de estrógenos) que pueden modificar la composición del 

cuerpo afectando el desarrollo muscular, pero sin afectar  a los genitales (Hiort, 2013).   

 Los primeros indicios clínicos que vincularon un posible rol de una exposición excesiva 

de andrógenos en la vida fetal que llevaba al desarrollo de SOP  derivaron de observaciones en 

mujeres con hiperplasia adrenal congénita con déficit de la 21-hidroxilasa. Dichas pacientes si 

bien fueron adecuadamente tratadas y  por ende presentaron una normalización de sus 

andrógenos, durante su vida adulta, desarrollaron rasgos típicos del SOP tales como: 

anovulación, hipersecreción de LH, resistencia a la insulina y aspecto poliquístico de los ovarios 

(Barnes et al., 1994). Esto llevó a proponer que el exceso de andrógenos durante la vida fetal, 

ya sea de origen ovárico o adrenal, podría constituir un "insulto" hormonal que llevaría al 

desarrollo del SOP en la vida postnatal.  Estudios recientes han mostrado que madres con SOP 

(que presentan hiperandrogenemia) pueden dar a luz niños y niñas que muestran tanto 

alteraciones reproductivas como metabólicas (Sir-Petermann et al., 2006; Maliqueo et al., 

2009; Crisosto et al., 2017). Sin embargo, alteraciones reproductivas se han demostrado, hasta 

el momento, sólo en hijas de mujeres con SOP, quienes presentan exceso de folículos, altos 

niveles de LH y de T al fin de la pubertad (Sir-Petermann et al., 2009). Más aún, en un estudio 

controlado en el que madres con SOP son tratadas con metformina (un antihiperglucemiante) 

durante el embarazo y otro grupo no, se ha visto que las pacientes tratadas mejoran su perfil 
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hormonal y los parámetros metabólicos durante su embarazo. Además sus hijas no presentan 

los marcadores asociados a alteraciones ováricas por programación que sí se observan en el 

grupo de embarazadas con SOP no tratado (Crisosto et al., 2012). La noción de programación 

en SOP ha llevado no sólo a su abordaje desde el estudio de diversos modelos animales, sino 

que ha puesto en relevancia el rol de los andrógenos en el desarrollo, y también ha contribuido 

a que se realice un mayor cuidado y seguimiento de los embarazos de estas mujeres, con el fin 

de prevenir la perpetuación del síndrome y sus alteraciones asociadas. 

 Es importante entonces resaltar que los andrógenos pueden, o no, tener efectos 

negativos sobre las mujeres y hembras, lo que depende del momento de su síntesis y de los 

niveles de los mismos. Es por ello que la regulación de la síntesis de andrógenos y su 

señalización está estrictamente regulada durante el desarrollo (y a lo largo de la vida) y, que 

alteraciones en los niveles androgénicos durante la vida prenatal y perinatal pueden conducir a 

consecuencias a largo plazo afectando el metabolismo y la reproducción. 

 

Programación del desarrollo por exceso androgénico: modelos animales 

de SOP 

 Diversos modelos animales han mostrado que el tratamiento prenatal de andrógenos 

conlleva al desarrollo de características tipo SOP. En la mayoría, el último periodo de la preñez 

parecería ser el más importante como ventana susceptible de programación por andrógenos  

(Figura 1.4). La exposición a andrógenos prenatales puede conducir a la formación de 

características de ovarios poliquísticos en ratas (Demissie et al., 2008; Amalfi et al., 2012; 

Heber et al., 2013), ratones (Sullivan y Moenter, 2004), monos (Eisner et al., 2000; Abbott 

et al., 2009)  y ovejas (Manikkam et al., 2006). La programación fetal generada por exposición 

prenatal a andrógenos también está asociada a hiperinsulinemia, dislipidemia, insulino 

resistencia, síndrome metabólico y enfermedades cardiovasculares, todas características que 

se encuentran con alta incidencia en mujeres con SOP (Demissie et al., 2008; Roland et al., 

2010; Heber et al., 2013).  El hiperandrogenismo lleva a cambios reproductivos en las hembras 

durante la vida puberal y adulta, causando alteraciones en el desarrollo folicular, en la 

esteroidogénesis ovárica, en las funciones uterinas y en el comportamiento. Asimismo, el 

exceso de  andrógenos lleva también a alteraciones metabólicas y afecta al hígado, al tejido 

adiposo y otros tejidos y órganos (Demissie et al., 2008; Sotomayor-Zárate et al., 2011; Amalfi 

et al., 2012; Veiga-Lopez et al., 2013, 2016; Yan et al., 2013) . 
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 El hecho de que diversos modelos animales no repliquen correctamente todas las 

características de SOP humano hace difícil entender la patogenia del mismo. Al día de hoy no 

existiría un modelo por excelencia de SOP. Por ello, los diversos modelos animales colaboran 

en la comprensión de diferentes aspectos del síndrome.  

 

Figura 1.4: modelos de programación fetal por andrógenos que inducen 

características tipo SOP (modificado de (Abruzzese et al., 2018). 
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Hiperandrogenización prenatal en roedores:  modelo para el estudio de 

SOP 

 Si bien el modelo de primates no humanos es el más aceptado, por su alta similitud a 

humanos, otros modelos se han desarrollado para el estudio de SOP y las consecuencias del 

androgenismo prenatal, debido a las problemáticas que involucran el  cuidado de monos para 

el trabajo en condiciones experimentales.  

 Los modelos en roedores para el estudio de patologías multifactoriales, como SOP, son 

preferibles respecto de otros modelos, debido a que tienen un trasfondo genético (genetic 

background) estable, son fáciles de manipular y mantener, presentan ciclos reproductivos y de 

vida cortos (Tehrani et al., 2014).  Debido a estas características permiten, además, estudiar los 

efectos a largo plazo, de la programación fetal, incluso por varias generaciones.  

En roedores, no sólo se han desarrollado modelos de SOP por programación prenatal, 

sino también por programación perinatal (Walters et al., 2012) . Asimismo, se han desarrollado 

modelos en donde la inducción de SOP hormonal ocurre en etapas puberales y prepuberales 

(Motta, 2010; Walters et al., 2012; Cornejo et al., 2016; Paixão et al., 2017). Sin embargo, los 

modelos prenatales, debido a que inducen cambios y alteraciones durante la diferenciación y 

maduración de los tejidos y órganos, llevan a alteraciones a largo plazo e incluso permanentes 

(Abbott et al., 2007; Padmanabhan et al., 2014), por lo que en los últimos años se ha focalizado 

el  estudio en dichos modelos.  

Si bien varios de los modelos de programación fetal por andrógenos en roedores han 

podido replicar varias de las características metabólicas y reproductivas de SOP, hay 

discrepancias entre las características inducidas por los distintos modelos. La diversidad de 

modelos se debe a  las variaciones en la dosis aplicada del andrógeno, en el andrógeno 

utilizado (usualmente T o DHT) y en  el momento de aplicación. La mayoría de los modelos, en 

que dosis altas de andrógenos  son usadas, inducen defeminización, con ausencia de apertura 

vaginal, e incluso, en ciertos casos, conducen a pseudohermafroditismo (Wolf, 2002; Demissie 

et al., 2008; Amalfi et al., 2012; Walters et al., 2012; Heber et al., 2013; Tehrani et al., 2014; 

Yan et al., 2014). 
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Bases de la hiperandrogenización prenatal en roedores hembras 

El desarrollo sexual en los mamíferos es producto de diversos procesos: a) la 

determinación del sexo, b) la diferenciación del sexo y c) la diferenciación sexual del cerebro. 

Los cromosomas sexuales determinan el sexo cromosómico que mediante una serie de señales 

(que involucran procesos hormonales, genéticos y celulares) conllevan a la determinación del 

sexo y establecimiento del sexo fenotípico.  La diferenciación de las gónadas ocurre, tanto en 

humanos como en roedores, en la gestación temprana. La diferenciación sexual sólo puede 

ocurrir cuando la gónada fetal comienza a secretar hormonas claves durante una ventana 

temporal crítica de la gestación temprana. No obstante, para que la diferenciación sexual sea 

completa es necesario que el cerebro de dicho individuo también sea masculino o femenino. 

Es decir, que se establecen diferencias estructurales y funcionales permanentes en ciertas 

áreas del cerebro que le permiten el ordenamiento de una cierta identidad sexual en cuanto a 

las funciones neuroendocrinas y comportamentales (McCarthy y McCarthy, 2011).   

Estos  mecanismos de feminización o masculinización ocurren durante un período crítico 

de la gestación tardía (y se extiende en roedores a la vida postnatal temprana) (Fig. 1.5). En los 

roedores, se han registrado dos picos de testosterona, el primero entre los días gestacionales 

16 a 19 (Weisz y Ward, 1980; Foecking et al., 2008; McCarthy y McCarthy, 2011) y el segundo, 

comienza en las primeras 2 horas luego del nacimiento y se extiende por algunos días en la 

vida postnatal (Corbier et al., 1978; Foecking et al., 2008). En las hembras, los niveles 

circulantes de testosterona prenatales y perinatales son mucho menores en comparación a los 

hallados en los machos (Baum et al., 1991; Hotchkiss et al., 2007).  Mientras que en machos, 

los testículos fetales serían la fuente principal de testosterona, en las hembras no se conoce 

con certeza cuál es su origen.  No existe evidencia de que el ovario en desarrollo pueda ser una 

fuente de andrógenos y se postula que principalmente tendrían un origen materno-placentario 

(Baum et al., 1991; Hotchkiss et al., 2007). Sin embargo, también se ha demostrado que los 

fetos masculinos adyacentes pueden contribuir a los niveles androgénicos de las hembras en 

desarrollo (Ryan y Vandenbergh, 2002; Hotchkiss et al., 2007).   

 Como mencionamos anteriormente, es en dicha ventana del desarrollo que se 

determina el cerebro como masculino o femenino. Las diferencias en la secreción de 

gonadotrofinas se establecen durante la vida fetal y perinatal, siendo la secreción testicular de 

andrógenos la que modula el cerebro masculino en desarrollo haciéndolo incapaz de producir 

picos pre-ovulatorios de gonadotrofinas en la adultez. Mientras que, en ausencia de 

andrógenos, el cerebro femenino en desarrollo adquiere la habilidad de sostener secreciones 

cíclicas de gonadotrofinas durante la adultez (Foecking et al., 2008). Debido a esto, se 
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considera que el camino, por defecto, del desarrollo de neuronas que controlan los pulsos de 

la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) es femenino y que la acción prenatal de 

andrógenos conduciría a una defeminización del cerebro que involucra la acción de los 

andrógenos durante los días 16 a 19 del desarrollo (Foecking et al., 2008).   

Los modelos  de programación fetal por andrógenos en roedores, aprovechan dicha 

ventana del desarrollo, donde se produce el pico de andrógenos que modula el sistema 

neuroendocrino. Es por ello que, los modelos de androgenización prenatal se basan en la 

administración de andrógenos entre los días 16 a 19 y utilizan esteroides libres (ya sea 

testosterona o DHT)  debido a la corta vida que presentan  y a que son metabolizados 

rápidamente, pudiendo, de esa forma, limitarse sus efectos a dichos días del desarrollo (James 

et al., 1969; Foecking et al., 2008).  

 

Figura 1.5: Diferenciación sexual en rata y humanos. E= día correspondiente a la vida embrionaria. DPN= 

día correspondiente a la vida postnatal. Modificado de (McCarthy y McCarthy, 2011). 
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Regulación metabólica: el rol del hígado y su relación con alteraciones 

metabólicas asociadas a hiperandrogenismo y SOP 

El hígado es un órgano clave en la regulación de diversos procesos metabólicos y actúa 

como modulador en el balance energético. Es el principal tejido regulador del balance de 

glucosa, y la lipogénesis hepática se encuentra íntimamente relacionada con su  metabolismo, 

dado que el  hígado puede convertir el exceso de hidratos de carbono en reservas lipídicas 

(Browning y Horton, 2004). Está  involucrado en la síntesis, transporte y almacenamiento de 

lípidos (Paschos y Paletas, 2009). 

El funcionamiento del hígado puede ser modificado por otros órganos y sistemas, 

incluyendo al inmune, inflamatorio, neuronal y endocrino (Macut et al., 2017). En particular, el 

hígado y el sistema reproductivo interactúan de una forma bidireccional. Por un lado, los 

esteroides sexuales pueden influenciar el metabolismo y funcionalidad hepática y se sabe que 

pueden contribuir al desarrollo y establecimiento de desórdenes funcionales y estructurales 

del hígado. Por otro lado, la funcionalidad hepática repercute en el eje reproductivo, 

regulando el transporte y la biodisponibilidad de los esteroides sexuales mediante la globulina 

transportadora de hormonas sexuales (SHBG, por sus siglas en inglés: sex hormone binding 

globulin), sintetizada en el hígado (Grossmann et al., 2018). El hígado censa el estado 

metabólico del organismo y es capaz de adaptar la homeostasis energética de forma sexo-

dependiente. Este dimorfismo depende del entorno hormonal, dado por los esteroides 

sexuales, y posiblemente estaría relacionado al costo metabólico que implica la reproducción 

(Grossmann et al., 2018). 

En los últimos años, se ha despertado un gran interés en el estudio de la funcionalidad 

hepática en SOP y contextos androgénicos, dado que además de estar asociado al eje 

reproductivo, las funciones de este tejido involucran la regulación del metabolismo lipídico y 

de la glucosa, procesos que se encuentran alterados en SOP (Paschos y Paletas, 2009; 

Vassilatou, 2014). 

 

 

 



22 
 

Lipogénesis hepática 

 Los ácidos grasos que pueden ser incorporados en los triglicéridos hepáticos provienen 

de la circulación o son sintetizados a partir de la glucosa, en un proceso llamado "lipogénesis 

de novo" (Kawano y Cohen, 2013). En la lipogénesis de novo, el exceso de carbohidratos 

consumido que excede al almacenamiento de glucógeno hepático, es convertido en ciertos 

compuestos lipídicos para su almacenamiento (Strable y Ntambi, 2010).  

 En la lipogénesis de novo (Fig. 1.6), la glucosa es convertida a acetil-CoA mediante la 

glucólisis y la oxidación del piruvato. El Acetil-CoA es, luego convertido a malonil-CoA mediante 

la acetil-CoA carboxilasa, que presenta dos isoformas distintas (ACC1 y ACC2, codificadas por 

los genes Acaca y Acacb, respectivamente). Estas dos isoformas presentan funciones distintas. 

ACC1 se encuentra en citoplasma, mientras que ACC2 se encuentra en la membrana 

mitocondrial. Si bien ambas producen malonil-CoA, el destino del mismo depende de la 

isoforma involucrada en su síntesis. Por un lado, el malonil-CoA producto de ACC1, participa en 

la biosíntesis de ácidos grasos de cadena larga siendo utilizado por la ácido graso sintasa (FAS, 

por sus siglas en inglés: fatty acid synthase). Por otro lado,  el malonil-CoA sintetizado por  

ACC2  participa en la inhibición de la oxidación de ácidos grasos (Wakil y Abu-Elheiga, 2009). 

Luego, de la síntesis de malonil-CoA, el mismo es utilizado como sustrato de la enzima FAS que 

cataliza la formación del ácido palmítico. Este ácido graso, puede ser luego elongado por 

acción enzimática y desaturado por acción de la esteaoril-CoA desaturasa 1 (SCD1, por sus 

siglas en inglés: steaoryl-CoA desaturase 1), llevando a la formación de ácidos grasos 

monoinsaturados, que se encuentran entre los principales constituyentes de los triglicéridos 

hepáticos (Kawano y Cohen, 2013). 

 La lipogénesis está controlada principalmente a nivel transcripcional (Ferré y Foufelle, 

2010). Tanto la glucosa como la insulina son requeridas para la activación de la lipogénesis. De 

esta forma, una dieta alta en carbohidratos estimula la vía lipogénica, dado que conlleva a un 

aumento de glucosa e insulina en plasma. Por el contrario,  la inanición inhibe la lipogénesis 

(Foufelle y Ferré, 2002; Ferré y Foufelle, 2010). La glucosa regula transcripcionalmente al 

factor de transcripción de respuesta a carbohidratos (ChREBP, por sus siglas en inglés: 

carbohydrate response element binding protein), mientras que, la insulina promueve la 

transcripción del factor de transcripción perteneciente a la familia de proteínas de unión a 

elementos de regulación por esteroles (SREBP, por sus siglas en inglés: sterol regulatory 

element binding protein). Particularmente a la isoforma 1c (SREBP1c). A su vez, estos factores 

de transcripción pueden promover la transcripción de los genes de las enzimas de la vía 
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lipogénica, mencionadas anteriormente (Browning y Horton, 2004; Ferré y Foufelle, 2010; 

Kawano y Cohen, 2013). 

 Además de las enzimas lipogénicas y los factores de transcripción mencionados, un 

tercer factor de transcripción juega un rol importante en la regulación del metabolismo lipídico 

hepático. Este factor es el receptor activado por proliferadores peroxisomales gama (PPARg, 

por sus siglas en inglés: peroxisome proliferator-activated receptor gamma). PPARg es un 

miembro de la súper familia de receptores nucleares, que en cuanto a sus funciones en el 

metabolismo lipídico, participa en la diferenciación de los adipocitos, y puede regular 

numerosos genes adipogénicos y lipogénicos importantes en el almacenamiento de ácidos 

grasos, en la síntesis de lípidos y en el metabolismo de la glucosa (Smith, 2002; He et al., 2003; 

Browning y Horton, 2004; Zhang et al., 2016). Este factor no sólo participa en la regulación 

lipídica, sino que también actúa en la regulación de otros procesos metabólicos y 

reproductivos, los cuales ampliaremos más adelante.  

 En condiciones normales, PPARg tiene una baja expresión en el hígado (Browning y 

Horton, 2004). Sin embargo, en modelos animales que presentan resistencia a la insulina y 

alteraciones en la lipogénesis y con presencia de esteatosis (acumulación de triglicéridos), se 

ha encontrado que los niveles de PPARg están aumentados (Ables, 2012). Por otro lado, se ha 

demostrado en modelos animales en los que se elimina el gen de PPARg en hígado que, en 

este contexto, se atenúa el desarrollo de esteatosis, independientemente de la presencia de 

hiperinsulinemia o hiperglicemia (Browning y Horton, 2004; Zhang et al., 2016). Asimismo, se 

ha demostrado que SREBP1c puede regular a PPARg, tanto directamente, a nivel 

transcripcional, como indirectamente, modulando la producción de un ligando de este factor 

(Kim et al., 1998; Fajas et al., 1999; Browning y Horton, 2004).    

Alteraciones en esta vía, o en sus mediadores, podría llevar al desarrollo de una 

acumulación lipídica en el hígado y a otros trastornos asociados. 
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Figura 1.6: Factores y enzimas involucradas en la lipogénesis hepática. Tomado y modificado de 

(Abruzzese et al., 2016). 

 

SOP y su relación con el hígado graso  

En condiciones fisiológicas en el hígado existe un equilibrio entre la importación y 

exportación de ácidos graso y en  entre la lipólisis y lipogénesis.  Cuando estos equilibrios se 

perturban, o cuando la lipogénesis está alterada, o aumenta el flujo de ácidos grasos hacia el 

hígado puede entonces llevarse a la acumulación hepática de gotas lipídicas llevando a 

esteatosis e incluso al desarrollo de la enfermedad de hígado graso no alcohólico (EHGNA) 

(Browning y Horton, 2004; den Boer et al., 2004; Kawano y Cohen, 2013). 

 EHGNA presenta una alta prevalencia en la población general (alrededor del 20% a 

30%)  (Clark, 2006; Vassilatou, 2014). Esta patología se presenta en un amplio espectro que va 

desde la esteatosis hasta la esteatohepatitis, que implica el desarrollo de procesos 

inflamatorios severos y puede llevar  al desarrollo de fibrosis o incluso de cirrosis (Browning y 

Horton, 2004; Clark, 2006). EHGNA se reconoce como una patología multifactorial, pero su 

etiopatogenia no se conoce con certeza.  Actualmente, se postulan dos hipótesis de su origen, 
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una conocida como hipótesis  de "dos-hits" y otra que implica un origen por múltiples causas 

que se darían simultáneamente (Marino y Jornayvaz, 2015).  En la hipótesis de "dos-hits" 

principalmente la IR y alteraciones en el metabolismo lipídico inducirían esteatosis y, 

secundariamente, otros factores como el estrés oxidativo, la inflamación y la contribución de 

ciertas adipoquinas hepáticas, entre otros, estarían involucrados en el desarrollo de cuadros 

más complejos de EHGNA. (Day y James, 1998; Adams et al., 2005; Lin et al., 2014). Por otro 

lado, la hipótesis multicausal toma en cuenta todos los  factores contemplados por la hipótesis 

de "dos-hits" pero también resalta la contribución de otros, como  las hormonas y factores 

provenientes del tejido adiposo y del intestino, y sobretodo, destaca el hecho de que todos los 

factores contemplados actuarían más bien paralelamente y en simultáneo en el desarrollo de 

EHGNA y todo su espectro (Tilg y Moschen, 2010; Marino y Jornayvaz, 2015).  

 EHGNA está asociada a la presencia de obesidad, diabetes tipo 2 y dislipidemia (Adams 

et al., 2005; Vassilatou, 2014). Dado que estas alteraciones metabólicas también se presentan 

con una alta frecuencia en pacientes con SOP, es que en los últimos años se ha empezado a 

considerar a la población SOP como pacientes en riesgo del desarrollo de EHGNA. Es 

importante destacar que, tanto SOP como EHGNA están asociadas a la presencia de IR y de 

componentes del SM (Schwimmer et al., 2005; Gambarin-Gelwan et al., 2007; Vassilatou, 

2014). Incluso, se ha  sugerido  que EHGNA sería una manifestación hepática del SM (Kotronen 

y Yki-Järvinen, 2008). Si bien EHGNA se presenta con baja frecuencia en mujeres pre 

menopáusicas, en el caso de mujeres con SOP jóvenes sí se ha detectado una alta prevalencia 

de esta alteración hepática (Vassilatou, 2014).  Asimismo, dado que las pacientes con SOP con 

fenotipos hiperandrogénicos presentan una mayor prevalencia de EHGNA que las que poseen 

el fenotipo normoandrogénico, es que se ha sugerido que los andrógenos podrían contribuir al 

desarrollo de esta patología (Vassilatou et al., 2010; Vassilatou, 2014). Asimismo se sabe que 

los andrógenos pueden promover un ambiente pro-apoptótico y regular al receptor de 

colesterol tipo LDL, los cuales  pueden afectar al tejido hepático llevando al desarrollo de 

esteatosis y  de EHGNA en su espectro amplio (Tan et al., 2010; Baranova et al., 2013; Marino y 

Jornayvaz, 2015). 

 A pesar de la relación existente entre estas patologías, aún se desconoce si SOP, y la 

hiperandrogenemia asociada, serían un factor independiente en el desarrollo de EHGNA o si la 

presencia de IR es la causa clave en la relación entre ambas (Gambarin-Gelwan et al., 2007; 

Marino y Jornayvaz, 2015).  
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Funcionalidad ovárica 

 El ovario de vertebrados es un órgano muy dinámico que tiene la responsabilidad de 

proporcionar y mantener un número óptimo de gametas maduras y viables que aseguren la 

propagación de la especie (Johnson, 2003). No sólo se encarga de la producción y liberación de 

oocitos, sino que también es la fuente mayoritaria de hormonas sexuales, que regulan 

múltiples funciones biológicas (incluyendo el propio mantenimiento y regulación de la 

reproducción). Estas funciones del ovario están controladas tanto por señales endocrinas, 

como también por factores locales (Demeestere et al., 2005; Barnett et al., 2006). Muchos de 

los factores que regulan la funcionalidad ovárica y los mediadores que regulan la 

esteroidogénesis y la foliculogénesis están conservados evolutivamente entre especies 

(incluyendo a roedores y humanos) (Chaffin y Vandevoort, 2013). Estos dos procesos, 

foliculogénesis y esteroidogénesis, están asociados. Mediante la esteroidogénesis ovárica se 

producen progestágenos, andrógenos y estrógenos, que actúan regulando el crecimiento 

folicular, la reproducción y manteniendo la fertilidad. Asimismo, cada tipo de distinto de 

población folicular responde diferencialmente a la acción de los esteroides producidos 

(Drummond, 2006).    

 

Foliculogénesis 

En la mayoría de las hembras de mamíferos, la formación de gametas (ovogénesis), 

comienza en la vida intrauterina, quedando determinado en esta etapa el número definitivo de 

células germinales.  

Durante la embriogénesis, las células germinales primordiales, se forman en territorios 

alejados de las crestas gonadales (sitio donde se desarrollarán las gónadas) y conforme avanza 

el desarrollo migran hacia las mismas y al llegar allí, se diferencian en oogonias (Molyneaux 

et al., 2001). Esto ocurre durante la gestación temprana en humanos ( alrededor de las 

semanas 6-7)  y en la gestación media o tardía en otras especies, como es el caso de los 

roedores (Mcgee y Hsueh, 2000). Una vez en las crestas gonadales, las células germinales y las 

células somáticas, derivadas del mesénquima de la cresta gonadal, proliferan por mitosis. Una 

vez que la mitosis de las células germinales se completa, comienza la división meiótica, en la 

cual estas células quedan arrestadas en diplotene de profase I. En ese momento, dichas células 

germinales son rodeadas por las células somáticas, llamadas células de la pre granulosa, 

llevando a la formación de los folículos primordiales, proceso que viene acompañado de una 

pérdida dramática de células germinales (Forabosco et al., 1991; Pepling y Spradling, 2001). 
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Este proceso en humanos, comienza en la gestación media y continua hasta el momento del 

nacimiento. En cambio, en las ratas, la mayoría de los oocitos están "desnudos" al momento 

del nacimiento y la formación de folículos primordiales se produce  al tercer día de vida (Rajah 

et al., 1992; Mcgee y Hsueh, 2000).  

Cada folículo primordial contiene un oocito arrestado en profase y rodeado por células 

aplanadas denominadas células pre granulosas las cuales se diferenciarán en células de la 

granulosa (CG). Estos folículos primordiales constituyen la reserva ovárica quiescente (Mcgee y 

Hsueh, 2000). Es a partir de esta reserva ovárica que los folículos serán reclutados hacia el 

conjunto de folículos en crecimiento, pasando por diversos estadios, y los oocitos que 

contienen retomarán la meiosis llevando, finalmente, a la ovulación.   

Una vez en la pubertad, el ovario adquiere sensibilidad a las gonadotrofinas hipofisarias 

y se establece un ciclo ovárico productor de gametas. Tanto en humanos como en ratas, el 

crecimiento folicular incluye dos períodos diferentes: uno independiente de gonadotrofinas y 

otro dependiente de las mismas (Demeestere et al., 2005) (Fig. 1.7).  

El primer período del desarrollo folicular, independiente de gonadotrofinas, comprende 

los primeros pasos de la foliculogénesis involucrando el desarrollo desde los folículos 

primordiales, pasando por los primarios hacia los secundarios. En este período intervienen 

señales locales y requiere una compleja interacción entre el oocito y las células somáticas, 

entre ellos  se encuentran los esteroides sexuales (E2 y T) (Hsueh et al., 2015). Si bien se 

considera que es un período independiente de la acción de las gonadotrofinas,  se sabe que la 

hormona folículo estimulante (FSH) tiene un efecto estimulador sobre la foliculogénesis, y 

podría actuar reduciendo la atresia folicular y regulando la calidad folicular y oocitaria (Hsueh 

et al., 2015; Dewailly et al., 2016).  Sin embargo, se considera que su acción no sería directa ya 

que los folículos primordiales no expresan receptores de gonadotrofinas (Mcgee y Hsueh, 

2000). Esta primera etapa de la foliculogénesis involucra diversos cambios morfológicos en la 

estructura de los folículos. Primero, la transición desde un folículo primordial hacia un folículo 

primario se caracteriza por un cambio morfológico en las células de la granulosa, que pasan de 

su forma aplanada a una cuboidal. En el paso subsiguiente, en la formación del folículo 

secundario, el oocito crece junto con las capas de células de la granulosa, y se forma una capa 

de células de la teca, la cual es externa a las células de la granulosa, y se encuentra separada 

por la membrana basal (Eppig, 2001; Edson et al., 2009).   

En el segundo período del desarrollo folicular, dependiente de gonadotrofinas, lo 

folículos adquieren una cavidad con fluido conocida como antro o cavidad antral, dando lugar 
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al folículo antral.  El antro define dos poblaciones de células de la granulosa: las células del 

cúmulo (adyacentes al oocito) y las murales, que rodean la pared folicular y son las mayores 

productoras de esteroides  (Edson et al., 2009). En esta etapa la FSH actúa sobre las células de 

la granulosa, regulando su supervivencia, proliferación, la producción de hormonas sexuales y 

también puede modular la expresión del receptor de LH (Edson et al., 2009). La mayor parte de 

los folículos antrales degenera y sufre atresia folicular, mientras que sólo una subpoblación 

continua el desarrollo hasta el estadio preovulatorio, formando el folículo preovulatorio o de 

Graaf (Fauser y Van Heusden, 1997; Mcgee y Hsueh, 2000). En los folículos preovulatorios las 

células de la granulosa, murales y del cúmulo, responden a FSH y LH de forma diferencial, esto 

los hace receptivos a la secreción de LH, particularmente al pico preovulatorio, lo que lleva a 

una cascada de eventos que culmina en la ovulación (en el caso de primates) y de varios 

folículos dominantes (en el caso de roedores).  Entre estos eventos se incluyen: la reanudación 

de la meiosis del oocito, la expansión del cúmulo, la ruptura del folículo y de la pared ovárica y 

la liberación del oocito maduro en complejo con el cúmulo (Boots y Jungheim, 2015). En este 

proceso intervienen las gonadotrofinas, las hormonas sexuales, citoquinas y otros factores 

paracrinos y autocrinos (Johnson, 2003; Conti et al., 2012). En cada ciclo ovulatorio, bajo 

control de gonadotrofinas, un folículo de Graaf dominante ovula, liberando a un oocito 

maduro, mientras que sus células de la teca y granulosa darán formación al cuerpo lúteo 

(Mcgee y Hsueh, 2000; Edson et al., 2009; Boots y Jungheim, 2015). 

 

Figura 1.7: Esquema de la foliculogénesis ovárica en la vida postnatal, a partir de la pubertad. En los 

primeros estadios de la foliculogénesis existiría, principalmente, un control paracrino, mientras que, a 

partir del desarrollo de folículos pre-antrales, comenzaría el período dependiente de gonadotrofinas y  

se podría apreciar un control endocrino de la foliculogénesis en el cual a su vez participarían también 

señales paracrinas y autocrinas. Tomado y modificado de (AnshLabs: 

https://www.anshlabs.com/folliculogenesis/).  
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Esteroidogénesis 

La esteroidogénesis ocurre de manera paralela, y regula, al proceso de maduración 

folicular a lo largo del ciclo estral, en roedores, y menstrual, en humanos y primates (Fig. 1.8). 

 

Figura 1.8: Esquema comparativo entre el ciclo reproductivo de los roedores (de aproximadamente 4 

días) y el ciclo menstrual humano ( de aproximadamente 28 días). Se muestran las fluctuaciones 

promedio de las hormonas circulantes: 17-beta-estradiol, progesterona, hormona luteinizante (LH) y 

hormona folículo estimulante (FSH) en una rata hembra ( izquierda) frente a una humana humana 

(derecha). Tomado y modificado de (Donner y Lowry, 2013). 

 

 Es un proceso complejo que involucra la acción de múltiples enzimas, mediante el cual 

se sintetizan hormonas esteroides a partir de colesterol (Miller y Auchus, 2011). Las células 

esteroidogénicas pueden aprovechar el colesterol a partir de 4 fuentes diferentes: a) por la 

síntesis de novo en el retículo endoplasmático; b) mediante ésteres de colesterol almacenado 

como gotas lipídicas;  c) a partir del colesterol HDL proveniente de circulación mediante, 

internalizado mediante el receptor de HDL, receptor scavenger B1 (SR-B1, por sus siglas en 
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inglés: scavenger receptor B1); d) mediante el colesterol LDL proveniente de circulación que es 

endocitado por el receptor de LDL (LDL-R) (Miller y Bose, 2011). 

Si bien las células esteroidogénicas tienen la capacidad de sintetizar colesterol de novo,  

la alta demanda del mismo para la síntesis de esteroides requiere el uso del colesterol 

proveniente de la circulación el cual debe ser eficientemente transportado e importado para 

su utilización por el ovario  (Gwynne y Strauss, 1982).  

La síntesis de novo de colesterol tiene lugar, principalmente, en el retículo 

endoplasmático liso y es un proceso que involucra muchas enzimas. El paso límite en este 

proceso está dado por la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-Coenzima A reductasa (HMGCR), la 

cual actúa transformando el HMG-CoA a mevalonato, precursor del colesterol (Xu et al., 2010).  

Por otro lado, el tráfico intracelular de colesterol requiere la acción de los receptores 

LDL-R y SR-B1. El colesterol LDL es endocitado mediante su receptor (LDL-R), y puede ser 

almacenado en su forma esterificada o convertido a las formas libres de colesterol para ser 

utilizado en la esteroidogénesis.  Por otro lado, las partículas de colesterol HDL, también son 

una fuente de materia prima para la síntesis de esteroides, que ingresan a los folículos por SR-

B1. La estimulación ovárica con gonadotrofinas promueve la expresión de ambos receptores y 

facilita la internalización del colesterol para su uso en la esteroidogénesis (Connelly y Williams, 

2003; Miller y Bose, 2011).  

Tanto el colesterol que ingresa a las células, como el que es sintetizado, puede ser 

esterificado en el retículo endoplasmático mediante la acción de la enzima Acetil-coenzima A 

acetiltransferasa-1 (ACAT1, hoy en día también llamada SOAT1). Dichos ésteres son formados 

en el retículo endoplasmático y se almacenan como gotas lipídicas (Miller y Bose, 2011; Miller, 

2017).  

A partir del colesterol biodisponible y su transporte desde el citoplasma a la 

mitocondria, por acción de la proteína reguladora de la esteroidogénesis aguda (StAR, por sus 

siglas en inglés:  Steroidogenic acute regulatory protein). Una vez en la mitocondria ocurren los 

primeros pasos enzimáticos que conllevan a la síntesis de esteroides, donde el primer 

mediador es la pregnenolona (Miller y Bose, 2011). La pregnenolona, es transportada 

nuevamente al citoplasma, donde puede ser transformada a progesterona (P4), mediante la 

acción de la enzima 3-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3BHSD). Por otro lado, la 

pregnenolona también puede sufrir la acción consecutiva de las enzimas citocromo P450 17A1 

(CYP17A1) y 3BHSD y llevar a la formación de 17-hidroxiprogesterona y DHEA, para luego 

formar androstenediona, los cuales son andrógenos. Estos pueden ser transformados a T 
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mediante la acción de la enzima 17-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17BHSD).  

Finalmente, por acción de la aromatasa (o CYP19A1, citocromo p450)  los andrógenos se 

aromatizan a estrógenos (Fig. 1.9) (Esteves y Alviggi, 2015).  

.

 

Figura 1.9: Esquema de la esteroidogénesis ovárica. 

 

La esteroidogénesis en folículos preantrales y antrales tempranos no se conoce con 

certeza, aunque se sabe que en dichos folículos los factores autocrinos y paracrinos cumplirían 

una acción preponderante en la modulación de la esteroidogénesis (Esteves y Alviggi, 2015). 

En cambio, el caso de los folículos antrales se encuentra más estudiado. Y se postula que la 

esteroidogénesis ocurriría según el modelo de "dos células, dos gonadotrofinas" en la mayoría 

de los mamíferos (incluyendo humanos y roedores)  (Jamnongjit y Hammes, 2006; Dewailly 

et al., 2016).  Según este modelo los andrógenos son sintetizados a partir del colesterol en las 

células de la teca al ser estimuladas por LH, que expresan principalmente el receptor de esta 

gonadotrofina, y seguidamente, los andrógenos son convertidos a estrógenos en las células de 

la granulosa que expresan mayoritariamente, pero no exclusivamente, el receptor de FSH y 



32 
 

son estimuladas por esta gonadotrofina (Esteves y Alviggi, 2015). Durante el crecimiento 

folicular, las células de la granulosa no se encuentran muy vascularizadas. Esto limita la 

disponibilidad de colesterol proveniente de circulación y también de oxígeno, lo que conlleva, 

a que la esteroidogénesis en dichas células, sea reducida.  A medida que el folículo crece, y en 

el momento previo a la ovulación, ocurre la luteinización de las células de la granulosa. En 

dicho proceso, aumenta la vasculatura y junto con ello la capacidad de síntesis de esteroides 

de dichas células, que van a producir  principalmente progesterona (Wood y Strauss, 2002).  

Esta producción de progesterona tiene un rol clave durante la maduración final del oocito y 

especialmente en el proceso de ovulación, facilitando la ruptura folicular (Conneely et al., 

2002). 

Es importante resaltar que, si bien la regulación de la esteroidogénesis involucra la 

acción endocrina de las gonadotrofinas, también, depende del estado metabólico. Es así que 

diversas moléculas, que actúan como mediadores del metabolismo energético también están 

involucradas en la regulación de la reproducción (Walker y Gore, 2011). 

 

Sensores energéticos y regulación de las funciones reproductivas  

La fertilidad femenina y el estado metabólico - energético están íntimamente 

relacionados. Las patologías que involucran disfunciones ováricas suelen involucrar 

anormalidades metabólicas (Torre et al., 2014). La reproducción es un proceso costoso desde 

el punto de vista metabólico y los mecanismos que controlan el balance energético están 

íntimamente asociados a las funciones reproductivas y su regulación (Mircea et al., 2007). En 

este contexto, diversos sensores y mediadores energéticos, como son las adipoquinas y el 

factor de transcripción maestro PPARg, jugarían un rol muy importante modulando las 

funciones ováricas (Mircea et al., 2007; Dupont et al., 2008, 2012; Reverchon et al., 2014b).  

 

Los receptores activados por proliferadores peroxisomales (PPARs): el rol 

de PPARg en la funcionalidad ovárica 

Los receptores activados por el proliferadores peroxisomales (PPARs, por sus siglas en 

inglés: peroxisome proliferator activated receptors) son una familia de receptores nucleares 

que se presentan en tres isoformas: alfa, beta y gama, codificadas por distintos genes. Actúan, 

como factores de transcripción, regulando la expresión de diversas moléculas, estando 

involucrados en la regulación de múltiples vías como son: el metabolismo lipídico, la 
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homeostasis de la glucosa y la insulina, procesos inflamatorios, el desarrollo embrionario, las 

funciones placentarias y también las funciones reproductivas (Issemann y Green, 1990; Komar, 

2005; Minge et al., 2008a; Jawerbaum y Capobianco, 2011; Tyagi et al., 2011; Vélez et al., 

2013).  

La estructura de los PPARs contiene los dominios clásicos que pueden encontrarte en 

otros receptores nucleares. En el extremo N-terminal presentan los dominios de activación 

independiente de ligando (AF-1) y de unión a ADN (DBD, por sus siglas en inglés: DNA binding 

domain), mientras que en el extremo C-terminal  se encuentran los dominios de unión a 

ligando y dimerización (LBD-Dim, por sus siglas en inglés: ligand binding domain-dimerization) 

y de activación dependiente de ligando (AF-2) (Komar, 2005) (Fig. 1.10). 

 

Figura 1.10: Estructura general de los PPARs. Tomado y modificado de (Vélez et al., 2013) 

 

 Los PPARs pueden unirse al ADN a través de una secuencia específica en el ADN, que 

contiene la secuencia de bases " AGGTCA-N-AGGTCA ", denominada secuencia de respuesta a 

los PPARs (PPRE, por sus siglas en inglés: PPAR response element). La unión de los PPARs a los 

PPRE es a través de la formación de heterodímeros con el receptor del ácido 9-cis-retinoico, 

Receptor X retinoide (RXR). Una vez formado el complejo PPAR/RXR se puede activar la unión 

de ligandos  que inducen cambios conformacionales en el heterodímero y permiten la 

disociación de co-represores y el reclutamiento de co-activadores, lo que permitiría así, la 

unión a la secuencia PPRE de los genes blanco de los PPARs (Komar, 2005; Matsuda et al., 

2013; Vélez et al., 2013) (Fig. 1.11). 
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Figura 1.11: Esquema de unión de PPARs al ADN y su heterodimerización con el receptor RXR.Se indica 

la secuencia de ADN target de PPARs, también llamada elementos PPRE. En la figura se ejemplifica con 

el caso de PPARG, para el cual se conoce que los ligandos pueden ser tanto endógenos (como los ácidos 

grasos insaturados, la 15-deoxi12, 14 prostaglandina J2 (15d-PGJ2), el acido 15-hidroxieicosatetraenoico 

(15-HETE), entre otros) o exógenos como son las tiazoldinenionas (TZDs), que incluyen a la rosiglitazona 

y pioglitazona, y los herbicidas, entre otros. Entre los co-activadores de PPARG se conoce, al co-

activador  co-activador de PPARG 1-alfa, PGC1a; y entre sus represores se encuentra el co-represor de 

receptores nucleares, NCoR. 

 

Los PPARs están expresados en diferentes compartimentos del sistema reproductor: 

hipotálamo, pituitaria, ovario, útero y testículos. Se ha descripto que las tres isoformas están 

presentes en los ovarios de diferentes especies (incluyendo humanos y roedores), pero PPARG 

es la isoforma que ha sido principalmente asociada a la fertilidad femenina y asimismo se ha 

demostrado que podría tener un rol en la patogénesis de las alteraciones ováricas asociadas a 

SOP (Froment et al., 2006; Vitti et al., 2016).  

PPARg presenta dos isoformas que son producto de variantes de splicing: PPARg1 y 

PPARg2. Se sabe que ambas isoformas están presentes en el ovario, siendo PPARg1, la más 

abundante. La activación de PPARg regula la síntesis de las hormonas esteroides en células de 

la granulosa y la proliferación celular (Komar et al., 2001; Froment et al., 2006; Velez et al., 

2015),  y se conoce que alteraciones en PPARg, llevan a subfertilidad femenina (Cui et al., 
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2002).  La expresión de PPARg no es estable a lo largo del ciclo folicular. Su expresión aumenta 

junto con el desarrollo de los folículos desde el estadio primordial hasta la formación del 

folículo pre-ovulatorio y disminuye luego del pico de LH (Komar, 2005). Lo que sugiere que 

tiene una expresión que acompaña al ciclo de la foliculogénesis.  

En mujeres con SOP, el tratamiento con ligandos exógenos de PPARg (como son la 

pioglitazona y rosiglitazona) se ha utilizado para inducir la ovulación y mejorar los síntomas 

reproductivos del síndrome (aunque también los metabólicos) (Ehrmann, 2005; Aroda et al., 

2009; Mohsen, 2012). Se ha observado que, la activación de PPARg aumenta los niveles de 

SHBG y disminuye los andrógenos circulantes, regula el metabolismo lipídico, de insulina y los 

niveles de LH, aumentando la tasa de ovulación y de embarazo (Dunaif et al., 1996; 

Brettenthaler et al., 2004; Seli y Duleba, 2004). En pacientes con SOP con IR, la expresión 

génica del co-activador de PPARg1-alfa (PGC1a, por sus siglas en inglés: peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha) se encuentra alterada (Skov et al., 

2007) mientras que la administración de glitazonas normaliza la expresión de PGC1a en estos 

pacientes junto con una mejora en la respuesta metabólica a la insulina (Skov et al., 2008). 

Debido a que PPARg no sólo puede modular las hormonas esteroidogénicas, sino 

también modula el metabolismo de la glucosa, la insulina y los lípidos, se considera que la 

acción de PPARg sobre la reproducción sería doble. Por un lado habría una acción directa sobre 

el ovario en cuanto a la regulación de la esteroidogénesis y la proliferación celular, y por otro, 

habría una acción indirecta, que involucraría la sensibilización de la insulina (Froment et al., 

2006).   

 

Las adipoquinas: el caso de  quemerina  

 Las adipoquinas son citoquinas secretadas principalmente, pero no exclusivamente, 

por el tejido adoiposo. Están involucradas en diversos procesos como son: la diferenciación de 

los adipocitos, la regulación del metabolismo de la insulina y la glucosa, los procesos 

inflamatorios y la angiogénesis (Reverchon et al., 2014b). Asimismo, se ha descripto que varias 

adipoquinas mantienen una compleja interacción con PPARg. Donde algunas, como es el caso 

de adiponectina, estarían reguladas por PPARg dado que presentan en su promotor elementos 

PPRE (Bharati et al., 2016). Mientras que otras, como leptina, son susceptibles a la acción de 

estos receptores nucleares (Considine, 2001; Dupont et al., 2008; Martos-Moreno et al., 2010; 

Elias y Purohit, 2013). 
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Actualmente, se sabe que alteraciones en el tejido adiposo pueden afectar el desarrollo, 

la maduración sexual y la fertilidad y que el sobrepeso y la obesidad afectan negativamente la 

fertilidad y los procesos reproductivos en mamíferos. En este contexto, es que en los últimos 

años se empezaron a considerar nuevos roles de las adipoquinas como reguladoras de las 

funciones reproductivas (Budak et al., 2006; Reverchon et al., 2014b).   

Diversas adipoquinas regulan las funciones reproductivas a lo largo de todo el eje 

hipotálamo-hipófisis-gonadal (Mitchell et al., 2005; Reverchon et al., 2014b). Se ha propuesto 

que existirían 4 niveles donde las adipoquinas actúan modulando las funciones reproductivas: 

a) en el hipotálamo e hipófisis; b) en el ovario y en el tracto reproductivo; c) en  el oocito y el 

embrión; d) en la preñez y embarazo.   

Particularmente, en el ovario hay producción local de adipoquinas, las cuales se conoce 

que ejercen funciones paracrinas y autocrinas pudiendo afectar así, directamente las funciones 

ováricas (Bharati et al., 2016). Y se ha descripto que pacientes con SOP, que muestran 

alteraciones reproductivas, tienen un perfil alterado de adipoquinas, independientemente de 

si presentan, o no, sobrepeso u obesidad. Esto ha llevado a proponer a las adipoquinas como 

mediadores de la patogenia de SOP (Chen et al., 2013; Reverchon et al., 2014b).  

Se ha descripto que numerosas adipoquinas son producidas en el ovario y que presentan 

además receptores, lo que posibilita una vía de acción en este tejido. Entre ellas se cuentan: 

adiponectina, leptina, visfatina, resistina, ometina y quemerina (Dupont et al., 2012, 2015; 

Reverchon et al., 2014b). Entre ellas, quemerina ha llamado especial atención en el estudio de 

las funciones reproductivas y metabólicas y se ha postulado que podría tener un rol en la 

patogenia de SOP. 

Quemerina 

En particular, la quemerina es una adipoquina que se descubrió hace pocos años, en la 

década de 1990, y fue asociada a la función de la piel y el desarrollo de psoriasis. Ejerce su 

acción mediante su unión a sus receptores. Al día de hoy se han descripto tres receptores 

distintos, del tipo acoplados a proteína G: Receptor tipo quimiocina 1 (CMKLR1, por sus siglas 

en inglés: Chemokine like receptor 1, también conocido como ChemR23), el receptor acoplado 

a la proteína G (GPR1, por sus siglas en inglés: G protein-coupled receptor 1) y el receptor 

similar a la C-C quimiocina 2 (CCRL2, por sus siglas en inglés: C-C chemokine receptor type 2). 

Cada uno de estos receptores señalizaría actuando y afectando vías diferentes. De los tres, 

CMKLR1 sería el principal, y se postula que CCRL2 no tendría una señalización propia, sino que 

actuaría regulando la biodisponibilidad de quemerina para su acción por los otros receptores 
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(Mattern et al., 2014; Reverchon et al., 2014b). El descubrimiento de los receptores de 

quemerina y la asociación de la misma con diversas patologías han llevado a poner en 

relevancia sus posibles múltiples funciones (Ferland y Watts, 2015).  

Al día de hoy, diversos estudios han asociado a quemerina a obesidad, EHGNA y al 

síndrome metabólico. Y se ha descripto que esta adipoquina puede actuar promoviendo la 

adipogénesis y regulando la inmunidad y el metabolismo de la glucosa (Goralski et al., 2007; 

Tan et al., 2009; Bondue et al., 2011; Wang et al., 2012b). Particularmente, algunos estudios 

sugieren que las mujeres con SOP poseen altos niveles séricos de quemerina (Ademoglu et al., 

2014; Wang et al., 2014). Asimismo, se ha demostrado que la metformina, utilizada en el 

tratamiento de SOP, revierte la IR y disminuye los niveles de quemerina (Tan et al., 2009).  

  En relación a PPARg, recientemente, se ha demostrado la presencia de una secuencia 

PPRE dentro del promotor de quemerina (Muruganandan et al., 2011) y se ha demostrado que 

el tratamiento de ratones con rosiglitazona (ligando sintético de PPARg) regula los niveles de 

quemerina circulante (Muruganandan et al., 2011). Lo que sugiere una relación entre PPARg y 

esta adipoquina.   

 Tanto quemerina como su  principal receptor, CMKLR1, están presentes en ovario 

humano, de rata y ratón (Goralski et al., 2007; Cash et al., 2008; Bondue et al., 2011; Wang 

et al., 2012b). Diversos estudios sugieren que puede regular la síntesis de esteroides, 

particularmente de progesterona, en células de la granulosa y modularía también la 

angiogénesis y  proliferación celular, actuando como regulador de factores de crecimientos 

ováricos (Reverchon et al., 2012, 2014b; Wang et al., 2012b; Kim et al., 2013) (Fig. 1.12).    

A partir del hallazgo de quemerina, han surgido diversos estudios focalizados en 

comprender la regulación de la misma en las funciones reproductivas y su posible rol en la 

integración con el metabolismo. Sin embargo, los mecanismos mediante los cuales la 

quemerina regula o interviene en el desarrollo folicular , y su rol en alteraciones reproductivas 

como SOP, aún no se han dilucidado por completo.  
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Figura 1.12: Esquema de las posibles vías de acción, propuestas hasta el momento, de quemerina en el 

ovario. Se propone que quemerina actuaría, tanto por la vía de CMKLR1 como por GPR1 (hasta el 

momento no se conoce una señalización asociada a CCLR2), por distintas vías de señalización que 

incluyen a las rutas de transducción de señales de distintas quinasas como: las MAP quinasas 

(MAPK/ERK1/2), la proteína serina/treonina quinasa (AKT) y  a la proteína quinasa activada por AMP 

(AMPK). Es importante resaltar que estas quinasas también actúan en las vías de la glucosa e insulina 

intraovárica.  A través de dichas vías podría regular, activando (+) o inhibiendo (-),  diferentes procesos 

biológicos como la angiogénesis, la inflamación y la esteroidogénesis.  Tomado y modificado de 

(Reverchon et al., 2014b). 
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II.Hipótesis de trabajo y objetivos 

 

Hipótesis 

A- La hiperandrogenización prenatal induce programación fetal que afecta a PPARg 

alterando el balance metabólico y la reproducción y desregula la esteroidogénesis ovárica 

mediante un mecanismo que involucra la vía de quemerina y PPARg. 

B- Quemerina, debido a su rol metabólico y sus implicancias reproductivas, podría 

resultar un buen biomarcador de alteraciones metabólicas en pacientes con SOP. 

Objetivo general 

Contribuir al estudio del mecanismo de acción de los receptores nucleares activados por 

agentes proliferadores peroxisomales gama (PPARg), específicamente al conocimiento de su 

rol en el metabolismo lipídico y la esteroidogénesis ovárica, así como la relación entre ambos. 

Asimismo nos proponemos estudiar a quemerina como marcador de riesgo metabólico 

en pacientes con SOP de población local. 

Objetivos específicos 

1- Estudiar el efecto de la hiperandrogenización prenatal sobre el balance metabólico en 

ratas de 60 (transición de la pubertad a la adultez) y 90 días(etapa adulta). 

2-Evaluar el efecto de la hiperandrogenización prenatal sobre el balance de la vía 

lipogénica en el hígado en ratas de 60 días (transición de la pubertad a la adultez) y 90 días 

(etapa adulta). 

3-Analizar el efecto de la hiperandrogenización prenatal sobre la funcionalidad ovárica 

desde los 60 días de edad. 

4- Establecer el alcance de la hiperandrogenización prenatal sobre la esteroidogénesis y 

la funcionalidad ovárica en la vida adulta. 

5- Evaluar, en edad adulta, el efecto de la hiperandrogenización prenatal sobre la 

activación de las vías de la adipoquina quemerina y de PPARg como sensores energéticos. 

6-Estudiar en la población local de mujeres con SOP las alteraciones metabólicas 

presentes y establecer a quemerina como posible biomarcador de las mismas. 
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III.Metodología 

 

A-Modelo Animal 

Se utilizaron ratas hembras y machos de 2 meses de edad de la cepa Sprague-Dawley. Se 

pusieron en apareo las hembras, 5 con 1 macho por jaula, y se determinó la preñez por la 

presencia de espermatozoides en el extendido vaginal. Se consideró día 0 de preñez el día de 

aparición de espermatozoides en el extendido vaginal. El nacimiento de las crías en las 

condiciones del Bioterio del CEFyBO (CONICET-Fmed, UBA) ocurre en el día 21 de gestación. 

Los animales tuvieron acceso ad libitum a alimento (Purina Regular Chow) y agua con un foto 

período de 12 hs luz, 12 hs oscuridad a 24 °C. Todos los experimentos y protocolos fueron 

realizados siguiendo las normas del Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de 

Laboratorio de la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires. 

Durante los días 16 a 19 de preñez los animales se dividieron en dos grupos. A un grupo 

se le administró una dosis diaria de 1mg de testosterona libre (Sustanon 250, Organon) 

disuelta en 100ul de aceite vegetal. Se trabajó con las crías hembras, las cuales llamaremos 

grupo hiperandrogenizado prenatalmente (HP). Otro grupo recibió sólo aceite vegetal 

(vehículo), el cual fue inyectado en los mismos días de gestación. Las crías hembras de este 

último grupo constituyen el grupo control de trabajo (Figura 3.1). Este procedimiento se 

repitió en 3 ocasiones diferentes con el objetivo de determinar un n=25 de camadas totales 

por cada tratamiento. 
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Figura 3.1: Esquema del modelo utilizado. Se indica en azul el esquema temporal de la preñez, durante 

la cual entre los días 16 a 19 se aplica un tratamiento de androgenización o con vehículo. En rosa se 

obvserva el esquema temporal en la vida postnatal de las crías. Las edades de eutanasia rason los días 

60 (transición entre etapa puberal  adultez) y 90 (adultez). En naranja se indica el grupo HP, 

descendientes hembras de ratas tratadas con testosterona. En verde se indica el grupo control, 

correspondiente a las crías de ratas tratadas con vehículo.  

Al momento del destete (21 días) se mantuvieron sólo las crías hembras, siendo los 

machos descartados. Las mismas fueron pesadas desde el día 21 cada 7 días hasta el momento 

del sacrificio para construir la curva de crecimiento y ganancia de peso.  

Un grupo de crías HP y control, fue sacrificada a los 60 días (etapa de transición entre la 

pubertad  y la adultez) (Spear, 2000; McCutcheon y Marinelli, 2009; Sengupta, 2013) y otro 

grupo de crías se mantuvo hasta los 90 días de edad (etapa adulta). 

En resumen, los grupos experimentales fueron los siguientes: 

* Grupo Hiperandrogenizado prenatalmente (HP): Crías de animales inyectados 

subcutáneamente con testosterona libre (Dosis: 1mg disuelta en 100ul de aceite vegetal) 

durante los días 16, 17, 18 y 19 de gestación. 
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* Grupo Control: Crías de animales inyectados subcutáneamente con 100ul de vehículo 

durante los días 16, 17, 18 y 19 de gestación. 

Determinación del ciclo estral y establecimiento de fenotipos 

Para la determinación del ciclo estral de los animales se tomaron muestras por 

extendido vaginal que fueron observadas al microscopio de luz pudiendo determinarse el 

estadio del ciclo siendo éste: Proestro, Estro, Metaestro y Diestro, de acuerdo al contenido de 

células presentes en dicha muestra (Figura 3.2), teniendo en cuenta los siguientes parámetros : 

 En el estadio Proestro el extendido vaginal se caracteriza por el predominio de células 

epiteliales redondas nucleadas, con ausencia, o muy pocos leucocitos, también pueden 

aparecer escasas células cornificadas. 

El estadio Estro se caracteriza por la presencia de numerosos colgajos de células 

epiteliales queratinizadas con citoplasma granular, total ausencia de leucocitos y unas muy 

pocas células nucleadas. 

El estadio Metaestro (o Diestro I) presenta predominio de células de tipo leucocitaria y 

pocas células epiteliales cornificadas, por último en el estadio Diestro (o Diestro II) se 

observan fundamentalmente leucocitos, muy pocas células queratinizadas  y a veces células 

nucleadas.  

El ciclo estral se evaluó en la vida postnatal, desde el día 45 al 60 de vida, y desde el día 

75 al 90. 

 

Figura 3.2: Detalle de los tipos celulares que se pueden apreciar en cada uno de los estadios típicos, en 

ratas controles, al visualizar los extendidos vaginales a microscopio óptico.  

Establecimiento de la regularidad del ciclo estral 

Los animales se clasificaron según la regularidad o no del ciclo (Karim et al., 2003) 

(Figura 3.3) en: 
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-Animales ovulatorios regulares: el ciclo estral tiene una duración entre 4 y 6 días, 

donde se ve una correcta progresión de Proestro, Estro, Metaestro, Diestro. Se puede observar 

el pasaje de dos estros consecutivos a los largo del período evaluado de 15 días. 

-Animales ovulatorios irregulares: El ciclo estral tiene una duración mayor a 4-6 días y/o 

no se observa una correcta progresión a lo largo del mismo de Proestro, Estro, Metaestro, 

Diestro. Se puede observar el pasaje de dos estros consecutivos a los largo del período 

evaluado de 15 días. 

-Animales anovulatorios: Los animales permanecen en los estadíos de Metaestro y/o 

Diestro o una combinación de los mismos donde se ven los tres tipos celulares (3TC),  sin poder 

observarse una progresión del ciclo ni pasaje por Estro. 

 

Figura 3.3: Esquema de los tipos de ciclos estrales encontrados y criterios utilizados para la 

determinación de los fenotipos. Proestro: se detecta presencia de células nucleadas redondas 

principalmente; Estro: se detecta principalmente células cornificadas; Metaestro: se detectan células 

cornificadas y leucocitos; Diestro: se detectan principalmente leucocitos y se puede detectar la 

presnecia de algunas células nucleadas redondas; 3TC= corresponde a aquellos extendidos donde se 

identificaron los tres tipos celulares (células nucleadas redondas, células cornificadas, leucocitos) sin 

predominancia de ninguno de ellos.  
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Obtención de Tejidos 

A la edad de sacrificio (60 o 90 días de edad) los animales fueron anestesiados en 

cámara de dióxido de carbono y se realizó eutanasia por decapitación. Se aisló el suero por 

centrifugación (a 1000 g durante 15 min, fraccionado y conservado a – 80 °C hasta su 

utilización). Se extrajeron los ovarios e hígado y se conservaron a – 80 °C hasta su utilización o 

en formaldehído al 4% para su posterior utilización. 

 

Estudios histológicos 

Morfología del tejido por técnica de Hematoxilina-Eosina  

Para los análisis histológicos,  ovarios e hígados de cada grupo experimental y diferentes 

animales fueron fijados en paraformaldehido al 4% (w/v) y deshidratados previamente a la 

inclusión en parafina. En forma resumida, los tejidos se sumergieron en etanol al 70% (EtOH) 3 

veces x 10 minutos cada vez a temperatura ambiente , luego en EtOH 90% 2 veces x 20 

minutos cada vez , y en EtOH 100% 3 veces x 30 minutos. Luego, se sumergieron en xileno 3 

veces x 20 minutos cada uno  y posteriormente embebidos en parafina a 58 °C. 

A continuación, las muestras en parafina fueron cortadas consecutivamente (6 μm de 

espesor) y colocadas en portavidrios gelatinizados (Biobond, British Biocell International, 

Cardiff, UK) y secado al aire por 2 horas. Para los análisis morfológicos, los cortes 

(aproximadamente 6 cortes por portavidrios, 19 portavidrios promedio) de cada ovario fueron 

rehidratados y lavados en buffer fosfato (PBS; 137 mmol/l NaCl, 2,7 mmol/l KCl, 4,3 mmol/l 

Na2HPO4.7H2O, 1,4 mmol/l KH2PO4, pH 7.3) y posteriormente teñidos con hematoxilina/eosina 

(DAKO Corporation, Carpintería, CA, E.E.U.U.).  Se realizó un conteo y clasificación folicular y se 

determinó la presencia de cuerpos lúteos y quistes los cuales fueron detectados por tener un 

tamaño similar a los folículos preovulatorios con una fina capa de células de la granulosa 

rodeando un antro grande o por tener una estructura llena de fluido con una fina capa de 

granulosa y un engrosamiento de las capas de células de la teca(Lara et al., 2000; Abramovich 

et al., 2012) .  

Los análisis morfológicos se analizaron por 2 personas independientemente.  
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Conteo folicular 

Para caracterizar la morfología ovárica, se clasificaron los folículos en: folículos 

primordiales, folículos primarios, folículos preantrales  y folículos antrales en 5 ovarios 

diferentes por tratamiento de acuerdo al siguiente criterio:  

 Folículos primordiales: Compuesto por pocas células de pre-granulosa 

pavimentosas, poco organizadas. Estos folículos están dispersos por toda la corteza 

ovárica, y pueden estar en gran proporción próximos al epitelio ovárico. Además, el 

núcleo del oocito es grande comparado al citoplasma. 

 Folículos primarios:  Presentan una camada de células de granulosa cuboides, 

con la zona pelúcida rodeando al oocito. Estos folículos suelen aparecer próximos a los 

folículos primordiales. Pueden presentar diferentes tamaños, ya que el oocito 

comienza a crecer antes de que se produzca la multiplicación de las células de 

granulosa. 

 Folículos pre-antrales: Estos folículos poseen más de una camada de células de 

la granulosa. En este estadio ya hay formación de la camada de teca interna y 

membrana basal que delimita el espacio entre las células de la granulosa y la teca en 

proliferación. 

 Folículos antrales: Se observan claramente las capas de células de granulosa y 

teca, y la membrana basal que las separa. El oocito está rodeado de células de 

granulosa y se observa la cavidad denominada antro (o antrum). 

 

Cuantificación de lípidos hepáticos por técnica de SUDAN IV 

Con el fin de evaluar la existencia de anomalías en la deposición de lípidos en el tejido 

hepático causadas por la hiperandrogenización durante la etapa gestacional se cuantificó la 

cantidad de gotas lipídicas. A fragmentos hepáticos de cada grupo que se encontraban fijados 

en formaldehído se les realizaron cortes histológicos seriados (6 μm/sección cada 50 μm) los 

cuales fueron teñidos por Sudan IV (Woodruff et al., 1990; Regueira et al., 2016), tinción 

específica para detectar lípidos en los preparados. Se observó la histología bajo microscopio de 

luz. 
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Determinación de RNA mensajero en tejidos 

Aislamiento de RNA  

El ARN total de los tejidos (ovario e hígado) se aisló usando el reactivo con RNAzol RT 

(MRC gene, Molecular Research Center, Cincinnati, OH, E.E.U.U.). Ovarios enteros o 50 mg de 

hígado se recolectaron en 100 µl de RNAzol. Se homogenizaron las muestras con un 

homogeneizador eléctrico, para luego continuar los pasos necesarios para la separación de 

fases acuosa y orgánica siguiendo las intrucciones del fabricante. El pellet de ARN se 

resuspendió en 50 µl de agua. En todos los pasos del procedimiento se utilizó agua destilada 

libre de ARNasas. Se cuantificó utilizando el Nanodrop, el cual mide la absorbancia a 260 nm y 

evalúa su pureza por la relación de absorbancias a 260/280 nm (> 1,8). Se lo guardó a -70°C 

hasta su posterior utilización en la reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa 

inversa (RT-PCR).  

Obtención de cDNA 

Se obtuvo luego el ADNc por RT-PCR a partir de 1 μg de ARN total en  una solución 

tampón (Buffer) conteniendo  200 U de la enzima  MML-V (Promega, Wisconsin, E.E.U.U.), 7.5 

mM “Random Primers” (Invitrogen-Life Technologies, Buenos Aires, Argentina) y 0.5mM dNTPs  

en un volumen total de 25 uL. Las muestras de RNA junto con los Random primers fueron pre-

incubadas durante 30 minutos a 65º C. Luego, se incorporó el resto de los reactivos y la 

reacción se llevó a cabo a 37º C durante 1 hora en el termociclador con un paso final de 5 

minutos a 4º C. 

Cuantificación por PCR cuantitativa en tiempo real (Real time PCR) 

A partir de una dilución 1:10 para ovario y 1:5 para hígado del ADNc sintetizado se 

realizaron los análisis por Real time PCR utilizando 2,5 uL de cDNA junto con 10uL de solución 

conteniendo un mix de desoxirribonucleotidos (dNTPS) 20mM, GoTaq Polimerasa (Promega, 

Wisconsin, E.E.U.U.), Eva Green 20x (Biotium Hayward, CA) y primers (o cebadores) específicos 

diseñados por los programas Primer3 Input V0.4.0 y Beacon Designer (Premier Biosoft) (tabla 

3.1) en un volumen total de reacción de 12,5uL. Los ensayos se realizaron por duplicado y se 

incluyó el control negativo de la PCR en tiempo real (en el que se omitió el ADNc molde). Los 

productos amplificados se cuantificaron por fluorescencia en un Rotor Gene 6000 Corbette. El 

programa de amplificación estándar utilizado involucró los siguientes pasos: 1) Activación: 

95°C por 4 minutos; 2) Desnaturalización: 95°C por 30 segundos; 3) Hibridación: temperatura 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/polymerase
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específica para cada par de primers (ver tabla 3.1) por 25 segundos; 4) Extensión y lectura de 

datos: 72°C por 25 segundos. Los pasos 2 a 4 se repiten 50 veces. 

La detección del producto amplificado se monitoreó en el equipo de PCR en tiempo real, 

el cual mide el aumento de los niveles de fluorescencia en cada ciclo de PCR causados por la 

unión del EVAGREEN al ADN doble cadena. El equipo determina un nivel de fluorescencia 

umbral dentro de la fase exponencial de la reacción. El número de ciclos que requiere cada 

muestra para alcanzar dicho umbral se conoce como Ct (ciclo umbral, por sus siglas en inglés: 

Cycle threshold), el cual está directamente relacionado con la cantidad inicial de molde 

presente en la PCR. Dado que se obtiene una señal siempre que haya moléculas de ADN doble 

cadena, a posteriori del ensayo de PCR se realizaron curvas de disociación (Curva de Melting) 

para determinar la especificidad de la señal y así eliminar falsos positivos debidos a productos 

inespecíficos y dímeros de primers, entre otros. La expresión relativa de los transcriptos 

evaluados se calculó usando RPL32 (proteína ribosomal L32) y PSMB2 (subunidad beta 2 del 

proteasoma) como controles endógenos. La expresión matemática utilizada para calcular estas 

relaciones fue: 2 -Ct  

Dónde:  

Ct = Ct muestra - Ct referencia. 

Ct muestra= Ct gen en estudio - Ct gen endógeno (o media geométrica de genes 

endógenos). 

Ct referencia= promedio Ct de las muestras control. 

 Para todos los genes evaluados se realizaron previamente ensayos de estandarización 

de los protocolos empleados, que involucraron la evaluación de curvas de rango dinámico de 

amplificación del transcripto de interés y posteriores curvas de disociación. 
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Cebadores usados en la PCR en tiempo real 

Gen Secuencia de cebadores utilizados 
Temperatura de 

pegado (ºC) 

17 BHSD F AACCGGGTCAGAACAAAT CA 

60 
17 BHSD R CAGAAGGAGAAGCAGGTGGA 

3BHSD F GACACCCCTCACCAAAGCTA 

60 
3BHSD R TTGTAAAATGGACGCAGCAG 

Acaca F CCAGACCCTTTCTTCAGCAG 

62 
Acaca R AGGACCGATGTGATGTTGCT 

Acacb F CAAAGCCTCTGAAGGTGGAG 

62 
Acacb R CTCGTCCAAACAGGGACACT 

Acat 1 F GACGGGCTAACCGATGTCTA 

62 
Acat 1 R ATGGTGATGGGCGTAATCTC 

Adiponectina F TAGCCCCGAGAATCAAAGAA 

58 
Adiponectina R TGCAATGTCAAAGTGGCAAT 

Chrebp F GGTTGTCCCCAAAGCAGAGA 

62 
Chrebp R TTGTTGTCTACACGACCCCG 

CMKLR1 F ATGCCGCTATGGACTACCAC 

62 
CMKLR1 R ACAACCACGCAGGTCATGTA 

CYP17A1 F TCTCATTACACCCACGCAGA 

60 
CYP17A1 R CGGGGCAGTTGTTTATCATC 
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CYP19A1 F CCTGGCAAGCACTCCTTATC 

60 
CYP19A1 R CCACGTCTCTCAGCGAAAAT 

Fas F TCGAGACACATCGTTTGAGC 

62 
Fas R CCCAGAGGGTGGTTGTTAGA 

FSH- R F CTCATCAAGCGACACCAAGA 

60 
FSH-R R GGAAAGGATTGGCACAAGAA 

Hmgcr F TGCTGCTTTGGCTGTATGTC 

62 
Hmgcr R TGAGCGTGAACAAGAACCAG 

L32 F TGGTCCACAATGTCAAGG 

58 
L32 R CAAAACAGGCACACAAGC 

Leptina F GGTGGCTGGTTTGTTTCTGT 

62 
Leptina R TATGTGGCTGCAGAGGTGAG 

Ldl-r F AGACCCAGAGCCATCGTAGT 

62 
Ldl-r R ATCAACCCAATAGAGGCGGC 

LH-R F AGGAGGCACAGATGCAAACT 

60 
LH-R R AACAAGATGGGCTGAGATGG 

Pgc1a F AATGCAGCGGTCTTAGCACT 

60 
Pgc1a R GTGTGAGGAGGGTCATCGTT 

PPARg1+2 F TTTTCAAGGGTGCCAGTTTC 

60 
PPARg1+2 R GAGGCCAGCATGGTGTAGAT 
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PPARg2 F CTGTTATGGGTGAAACTCTGG 

62 
PPARg2 R GAAATCAACCGTGGTAAAGG 

PSMB2 F TCGGAGTCGGACCCCTTATC 

62 
PSMB2 R TGTAGTAAAGTGCTGGCCCC 

Quemerina F GGCACCTTTGTGAGGCTGGAA TTT 

62 
Quemerina R ACC CTG TCCGGGGCTTATTTGGAT 

Scd1 F GCTTCCAGATCCTCCCTACC 

62 
Scd1 R CAACAACCAACCCTCTCGTT 

Srb1 F GGTGCCCATCATTTACCAAC 

62 
Srb1 R CCCTACAGCTTGGCTTCTTG 

Srebp F TAACCTGGCTGAGTGTGCAG 

60 
Srebp R ATCCACGAAGAAACGGTGAC 

StAR F GCAGGGGGATTTCTGAATTT 

60 
StAR R GTCTCCGTCTCTGTGGCTTC 

Tabla 3.1: Lista de cebadores usados en la PCR en tiempo real. F, hacia adelante R, reverso. 

 

Determinación de niveles proteicos en tejidos 

Extracción de proteínas 

A ovarios enteros se le agregaron 100ul de Buffer de lisis (Tris-HCl 0,02M (3,15/l), NaCl 

0,15M (8,77g/l), Tritón 1% (v/v) pH= 7,4 cóctel inhibidor de proteasas 2% v/v (Sigma-Aldrich, 

St. Louis, MO, E.E.U.U.)) cada 100ul de volumen de homogeneización. Luego las muestras 

fueron homogeneizadas en frío hasta destruir completamente el tejido, dejándolo 2hs a 4°C. 

Finalmente, se centrifuga a 10.000 g durante 10 minutos a 4ºC y sobre el sobrenadante se 



53 
 

determina el contenido de proteínas por método de Bradford (Bio-Rad, Hercules, CA, E.E.U.U.) 

(Bradford, 1976). Las muestras fueron fraccionadas y almacenadas a -20°C hasta su utilización 

en la técnica de Western Blotting. 

Corrida electroforética 

Las muestras fraccionadas se disolvieron en solución desnaturalizante (10 mM Tris-HCl 

pH 6,8; SDS 2% p/v; glicerol 10% v/v; azul de Bromofenol 0,06 % p/v; b-mercaptoetanol  1% 

v/v) y  se calentaron a baño maría a 95ºC durante 5 min. Se sembró 50 ug de proteína/ 20uL de 

volumen por cada muestra en un gel de poliacrilamida al 12% o 10% con SDS (condiciones 

desnaturalizantes). La electroforesis se realizó a voltaje constante a 80 Volts por 1,5 hs. 

Además de las muestras de interés se sembró un marcador de peso molecular de proteínas 

(Rainbow-coloured protein mass markers 14.3-200 kDa, BioRad). 

Transferencia  

Las proteínas separadas luego de la corrida electroforética se transfirieron a membranas 

de nitrocelulosa en un buffer de transferencia (20% metanol, vol/vol; 0.19 M glicina; 0.025 M 

Tris-Base, pH= 8.3) durante 1,5 hs a amperaje constante, 400mA, en baño de hielo utilizando 

una celda de transferencia mini-electroforética (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA).  

Para verificar que la transferencia se llevó a cabo correctamente, se realizó una tinción 

con una solución de Rojo Ponceau (Ponceau 0,2%, ácido tricloroacético 3%, ácido sulfosalicílico 

3%) a temperatura ambiente por 1 minuto. Luego, las membranas fueron lavadas en TBS (Tris-

HCl 4 mM, pH 7,5; NaCl 100 mM). 

Inmunodetección de proteínas de interés 

Las membranas fueron incubadas por  60 minutos en TBS (Tween 20 0,1% v/v, 1X TBS) 

conteniendo leche descremada al 5% a temperatura ambiente con agitación suave para 

bloquear las uniones inespecíficas. Luego, se realizaron lavados con T-TBS a fin de eliminar el 

exceso. 

Posteriormente las membranas son incubadas con el anticuerpo primario de interés 

(tabla 2) diluido en TTBS leche descremada 5% durante toda la noche a 4ºC. 

Las membranas fueron lavadas con T-TBS seguido de una incubación por 1 hora a 

temperatura ambiente en agitación con anticuerpo secundario  Ig-G de cabra anti-conejo o 

conejo anti-ratón (según anticuerpo utilizado) ligado a HRP –Horse Recombinant Peroxidase- 

(1:5000, Santa Cruz Biotechnologies, Santa Cruz, CA, E.E.U.U.  ó 1: 5000, ab6728, Abcam ). 

Posteriormente el exceso de anticuerpo fue retirado de las membranas mediante lavados con 

https://www.google.com.ar/search?q=Hercules+California&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MC4wzDVPUeIAsQsrCwu1tLKTrfTzi9IT8zKrEksy8_NQOFYZqYkphaWJRSWpRcUALCJywkQAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwi1ydyI24LaAhUBhZAKHT0fAisQmxMImgEoATAQ
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T-TBS y, a continuación, se las incubó con reactivos de detección de quimioluminiscencia (ECL) 

(Sigma-Aldrich). 

Las bandas inmunoreactivas se determinaron usando un analizador de imágenes 

(GeneGnome XRQ, Syngene Synoptics Goup, Cambridge, Reino Unido).  La intensidad de las 

bandas fue analizada empleando el programa Image J (Schneider et al., 2012), teniendo en 

cuenta tanto la superficie como a la intensidad de las mismas, expresándose en unidades 

densitométricas arbitrarias relativas al control, luego de normalizarlo según el valor 

densitométrico correspondiente a la B-tubulina o a la B-actina. 

 

Anticuerpo Dilución utilizada 

Adiponectina ABCAM (ab22554) 1:1000 
B-Actina SIGMA (A2228) 1:1500 
B-Tubulina ABCAM (ab131205) 1:1500 
Leptina Santa Cruz (sc393043) 1:400 
PGC1a Santa Cruz (sc13067) 1:200 
PPARg1+2 ABCAM (ab41928) 1:1000 
Quemerina ABCAM (ab112540) 1:800 
IgG anti-rabbit Santa Cruz (sc2030) 1:1500 
IgG anti-mouse ABCAM (ab6728) 1:5000 

Tabla 3.2: Anticuerpos utilizados. 

 

 Análisis de parámetros relacionados con el balance oxidativo en tejido 

hepático 

Las muestras del tejido hepático  (150 mg) fueron homogeneizadas en TCA 0,5% p/v a 

4ºC por 5 minutos el homogenato fue centrifugado a 9.000g durante 10 min a 4ºC. Se recogió 

el sobrenadante, se lo fraccionó para los ensayos de glutatión total y peroxidación lipídica. 

Determinación del contenido total del metabolito antioxidante glutatión (GSH) 

El método utilizado aquí para la determinación del contenido de GSH (Tietze, 1969) se 

basa en la reacción de reducción del ácido 5,5-ditiobis-2 nitro benzoico (DTNB), llevada a cabo 

por el glutatión reducido (GSH), en medio reductor. Al reducirse, el DTNB forma un compuesto 

coloreado, el 5-tio-2 nitrobenzoato (TNB) que es posible cuantificar a 412 nm (Ecuación 3.1) . 

Para medir el glutation total, se agrega glutatión reductasa (GR) al medio, enzima que cataliza 

el pasaje de glutatión oxidado (GSSG) a su forma reducida. Para la medición de la 

concentración de GSH,  a 100ul de  homogenatos de hígado se agregaron  900 ul de buffer 

fosfato 50 mM, 50 ul de NADPH, 20 ul del reactivo de Ellman (DTNB) y, en último lugar, 20 ul 

https://www.scbt.com/scbt/es/product/ob-antibody-h-5?requestFrom=search
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de GR. Considerando la linealidad de la reacción, se registró la absorbancia a cada minuto, 

durante los primeros 6 minutos a fin de determinar la pendiente de la reacción. Con el objeto 

de cuantificar el contenido de GSH, se comparó con la pendiente de una reacción que se 

incubó con una concentración de GSH conocida. Los resultados se expresaron como umoles de 

GSH/g de tejido. 

 

Ecuación 3.1: Reacción de oxidación del GSH y reducción del DTNB en medio reductor. 

 

Obtención del Índice de peroxidación lipídica por cuantificación de malondialdehído 

(MDA)  

Los radicales libres producidos en las células actúan provocando la ruptura de los ácidos 

grasos poliinsaturados de las membranas celulares. Este tipo de reacciones tienen entre sus 

subproductos al malondialdehído (MDA). Es así, que la concentración de este compuesto 

puede ser tomada como un indicador de peroxidación lipídica (Buege y Aust, 1978) . El MDA es 

capaz de combinarse con el ácido tiobarbitúrico (TBA) formando un reactivo de color (TBARs: 

especies reactivas del TBA) que puede cuantificarse a 535 nm en espectrofotómetro, 

permitiendo estimar de esta manera la concentración de MDA. 

Para evaluar la concentración de MDA en hígados 350 ul de los tejidos homogeneizados 

se incubaron con 650 ul de ácido tiobarbitúrico 0,67 % p/v (TCA 15% p/v, TBA 0.375 % p/v, HCl 

0.25 N) por 20 minutos a 95ºC. La reacción se detuvo por inmersión en hielo, leyéndose la 

absorbancia a 535 nm dentro de los siguientes 5 minutos. Se realizó una curva patrón de MDA 

( Sn stock MDA: 25ul de MDA con 100ml de HCl 0.1 N, se guarda en frasco oscuro; HCl 0.1 N= 

1.6 ml de HCl (12N) + 200ml de H2O bidestilada) en TCA 5% p/v (2,5 ml TCA + 47,5 ml H2O 

bidestilada) cuyo rango de concentración varía desde 0.0125 - 24mM. Los resultados se 

expresaron como nmoles MDA/ g tejidos. 

Análisis de interacción proteica por co-IP 

Se homogenizaron 25 mg de ovario (n=5 ovarios por tratamiento) en 500uL de buffer de 

lisis no desnaturalizante (200mM Tris-HCl pH=8, 137 mM NaCl, 10% glicerol, % NP-40, 2nM 

EDTA pH=8). Al momento de realizar la homogenización del tejido se agregaron 5uL de coctel 
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inhibidor de proteasas (Sigma, E.E.U.U.) cada 25 mg de tejido utilizado. El homogenato se dejó 

en incubación en agitación constante a 4°C durante 2 hs. Se realizó una centrifugación a 

10000g en frio durante 20 minutos y se recuperó el sobrenadante. Se agregó 1ug de 

anticuerpo anti PPARg1+2 (Abcam, E.E.U.U.) y se dejó en incubación toda la noche en agitación 

constante a 4°C.  Se agregaron 30uL de  perlas  de proteína A/G (Santa Cruz, sc-2003) y se 

incubó toda la noche en agitación constante a 4°C. Luego de la incubación se realizó una 

centrifugación de 1 minuto a 2000 g con el fin de precipitar las perlas junto con el anticuerpo y 

complejos proteicos. Se descartó el sobrenadante y sobre el precipitado se realizaron 3 

lavados que consistieron en 4 pasos cada uno de ellos: 

A)  agregado de 200uL de con solución tampón RIPA modificado conteniendo mayor 

concentración de SDS (50 mM Tris-HCl pH=8, 150 mM NaCl, 2 mM EDTA pH=8, 1% NP-40, 0,5% 

Deoxicolato de sodio, 0,2% SDS) con inhibidor de proteasas; 

B) centrifugación a 2000g por 1 minuto, descartándose el sobrenadante y 

recuperándose el precipitado; 

C) lavado con agua destilada calidad biología molecular; 

D) centrifugación a 2000g por 1 minuto, descartándose el sobrenadante y 

recuperándose el precipitado. 

Luego del último lavado y centrifugación, al precipitado se le agregaron 50uL de solución 

tampón Laemli 2X (4% SDS, 20% glicerol, 0,004% azul de bromofenol, 0,125M Tris-Cl pH= 6,8, 

10% 2-mercaptoetanol). Se incubó a 95°C durante 7 minutos con el objetivo de separar las 

perlas de los complejos proteicos obtenidos. Se realizó una centrifugación a 5000 g durante 1 

minuto y se recuperó el sobrenadante. El cual se sembró en un gel 12% de  poliacrilamida con 

SDS en condiciones desnaturalizantes siguiendo el procedimiento detallado en el apartado 

anterior.  

Junto con las muestras a analizar se realizó un control negativo de la técnica, en el cual 

se siguió el procedimiento total con la excepción de la incubación con anticuerpo. Asimismo en 

los geles se sembró un control de muestras proteicas de concentración conocida y 

previamente probadas en la técnica de determinación de proteínas por Western Blott.  

Determinación de  colesterol y ésteres de colesterol  en ovario 

La extracción de lípidos del tejido ovárico se realizó según el método de Bligh y Dyer 

(Bligh y Dyer, 1959). Ambos ovarios de cada animal (aproximadamente 80 mg totales) se 

homogeneizaron en 1000ul de PBS 1X, de los cuales 500 ul se sometieron a dos rondas de 
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extracciones con 3,5ml de la mezcla de solventes Bligh-Dyer (Cloroformo 1: Metanol 2 ). Se 

particionó el volumen de extracción con 1,5 ml de agua y 1,5 ml de cloroformo, y 

posteriormente al centrifugado, se descartó la fase superior acuosa y la fase orgánica se 

evaporó a sequedad en estufa de vacío. El residuo se reconstituyó con 1 ml de mezcla Bligh-

Dyer. Volúmenes equivalentes al mismo contenido de proteína fueron evaporados, 

reconstituídos en 25 ul de Bligh-Dyer y desarrollados en placas de sílica gel mediante la técnica 

de cromatografía en capa delgada. Junto a las muestras se desarrolló también una curva 

estándar conteniendo cantidades conocidas de las distintas especies lipídicas a analizar. La 

mezcla de solventes para el desarrollo de la placa fue hexano: éter: ácido acético (80:20:2, 

V:V:V) (Capobianco et al., 2008). Las placas se desarrollaron y posteriormente se reveló la 

presencia de las distintas especies lipídicas con vapores de yodo. El yodo se combina con las 

moléculas hidrofóbicas, evidenciando la presencia de los lípidos por la aparición de manchas 

marrones. Estas imágenes fueron digitalizadas y se procedió al análisis de la intensidad y área 

de las manchas utilizando el programa JustQuantifyFree Web de Sweday 

(http://www.sweday.com/JustQuantifyFreeOverview.asp) desarrollado para cuantificaciones 

de placas de TLC. Los valores obtenidos se refirieron a la curva realizada con las lecturas de las 

imágenes obtenidas de colesterol y ésteres de colesterol estándares sembrados en cantidades 

conocidas. Los resultados se expresaron como ug de especie lipídica/mg proteínas. 

Determinación de triglicéridos en hígado 

Con el objetivo de determinar el contenido hepático de triglicéridos se tomaron 

fragmentos de hígado de aproximadamente 150 mg de diferentes animales de cada fenotipo 

los cuales se trataron con 350 ul de KOH etanólico (2 EtOH 100%: 1 KOH 30%) y se incubó toda 

la noche a 60°C para garantizar la completa digestión. Luego de la incubación se neutralizaron 

las muestras con H2O:EtOH (1:1), llevando a un volumen final de 1 ml. Luego de centrifugar se 

rescató el sobrenadante y se diluyó nuevamente con H2O:EtOH (1:1) llevando a un volumen 

final de 1,2 ml. Se agregaron 215 ul de MgCl2  y se incubó a 4°C por 10 minutos. Luego de 

centrifugar se rescató la fase superior y se determinó el contenido de triglicéridos comparando 

con una curva de glicerol estándar, mediante un ensayo enzimático colorimétrico por kit 

comercial (Wiener LAb, Argentina)(Chow et al., 2011). 

Determinaciones séricas 

En suero de ratas se realizó la medición sérica de LH, FSH, testosterona, estradiol, 

progesterona, enzimas hepáticas (ALT(alanina aminotrasferasa), AST (aspartato 
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aminotransferasa) y GGT (gama glutamil transpeptidasa)), glucosa, insulina, índice HOMA-IR 

(índice homeostático de IR) y perfil lipídico.  

Radioinmunoensayo(RIA) para la determinación de LH y FSH 

Los niveles séricos de LH y FSH a 60 y 90 días fueron determinados por kits de RIA 

siguiendo los protocolos estandarizados. (Lacau de Mengido et al., 1987; Lacau-Mengido et al., 

1996).  Los coeficientes intra e inter ensayos fueron menores a 10% y  13%, respectivamente. 

Los niveles de LH y FSH se expresaron en ng/mL. 

Radioinmunoensayo de Testosterona en suero 

Los niveles de T a 60 y 90 días fueron determinados por RIA especifico, según se 

describió previamente en el laboratorio (Amalfi et al., 2012). Brevemente, muestras séricas de 

6 ratas por tratamiento se extrajeron con el mismo volumen de dietil éter por 3 veces. Los 

extractos fueron colectados y evaporados en una bomba de vacío y almacenados a -80 °C 

hasta la realización del RIA. Luego, los reactivos y las muestras se reconstituyen en el Buffer de 

RIA (Tris HCl 0,05 M, NaCl 0,1 M, Gelatina 0,1 %, Azida Sódica 0,1%, pH 8). Tanto las muestras 

patrones como las muestras a ensayar (100 ul) se incubaron a 4 ºC ON con 200 ul del 

anticuerpo anti-T y 100 ul del metabolito marcado con tritio-[2,4,6,7,16,17-3H] T, 250µCi, 

Amersham Corporation, Arlington Heights, E.E.U.U.). Se utilizó para separar las uniones 

específicas una suspensión de carbón activado-dextrán (Carbón 1%, Dextrán 0,1 % en Buffer 

RIA) y centrifugación a 2000g por 15 minutos a 4ºC en centrífuga refrigerada (Sorvall RC-5B). El 

sobrenadante de centrifugación fue recogido en viales conteniendo líquido de centelleo, y la 

radioactividad se cuantificó en un contador de centelleo líquido beta. La sensibilidad del 

anticuerpo para E2 fue de entre 5–10 pg/tubo, y entre 2–5 ml de suero. Las variaciones intra e 

inter ensayo fueron de 5,0 and 10,0%, respectivamente.. El rango de utilidad del ensayo de la T 

fue de 25–1600 pg. Las variaciones intra e inter ensayo fueron de 7,5 y 15,1 respectivamente, y 

la reacción cruzada entre T y DHEA es < 0,01 pg. Los resultados se expresaron como pg T/ml 

suero. 

Análisis por ELISA de estradiol 

Los niveles séricos de estradiol a 60 y 90 días fueron cuantificados por un inmunoensayo 

COBASE realizando un ensayo de inmunoelectro-luminiscencia(ECLIA) siguiendo las 

instrucciones del fabricante. Los coeficientes intra e inter ensayo fueron de 3,93% y 7,08%, 

respectivamente. Los resultados se expresaron en ng E2/ml. 
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Análisis de Progesterona por RIA 

Los niveles de progesterona en suero fueron cuantificados por radioinmunoensayo 

(Abraham et al., 1971; Martinez Calejman et al., 2011). Muestras séricas se extrajeron 2 veces 

con ciclohexano. En cada extracción se separó la fase orgánica y se llevó a evaporación con 

calor. Los esteroides se resuspendieron en 100ul de PBS 1x. se agregaron a las muestras 100 µl 

de la progesterona marcada con tritio y 100 µl de la dilución apropiada del anticuerpo anti 

progesterona. Se incubaron a 4ºC durante toda la noche, se agregaron 200 µl de 

carbón/dextrano y se centrifugaron a 3.200 rpm durante 15 minutos. Una alícuota del 

sobrenadante fue contada en un contador de centelleo líquido. Los coeficientes de variación 

intra e inter ensayo fueron de 10,9% y 12,8 %, respectivamente. Los valores se expresaron en 

ng de progesterona /ml de suero. 

Análisis de enzimas hepáticas ALT, AST y GGT 

Los niveles séricos de ALT, AST y GGT a 60 días fueron cuantificados por métodos 

enzimáticos colorimétricos por kit comercial (Wiener Lab, Argentina) siguiendo las 

instrucciones del fabricante. Los productos cromóforos fueron medidos a 340 nm para ALT y 

AST, y a 405 nm para GGT, todos a 25°C. Los coeficientes intra- e interensayo fueron 3.02 and 

5.63% para ALT, ALT, 4.4 y 4.9% para AST, y 1.62 and 5% para GGT. 

Análisis por ELISA de insulina 

Los niveles basales de insulina sérica a 60 y 90 días fueron medidos por KIT de ELISA 

siguiendo las instrucciones del fabricante ( Abcam Insulin Human ELISA Kit). Los coeficientes de 

variación intra e inter ensayo fueron 10 y 12%, respectivamente. 

Análisis de glucosa basal y curva de glucosa. 

Los niveles de glucemia basal fueron medidos a 60 y 90 días por tiras reactivas One 

Touch Ultra Mini (Johnson & Johnson Medical S.A). El rango se medición del aparato es de 20 -

600 mg/dl. 

Asimismo, a los 60 días de edad se evaluó el test de tolerancia a la glucosa. Se tomaron 6 

animales de 60 días de edad de cada fenotipo, previo ayuno de 8 horas, los cuales fueron 

inyectados intraperitonealmente con 2 ml de una solución (30g de dextrosa en 100 ml de H2O 

bidestilada). Posteriormente,  se le tomaron muestras de sangre proveniente de la cola a 

tiempo 0, 30, 60 y 90 minutos y se midió el contenido de glucosa en sangre utilizando las tiras 

reactivas One Touch Ultra Mini (Johnson & Johnson Medical S.A). El rango se medición del 

aparato es de 20 -600 mg/dl. Los datos obtenidos fueron utilizados para graficar el área bajo la 
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curva de ambos grupos experimentales. El área bajo la curva de glucosa nos va a indicar cierto 

grado de insulino resistencia.  

Cálculo del índice HOMA-IR 

Se realizó el cálculo del modelo homeostático (HOMA-IR, por sus siglas en inglés) como 

índice para evaluar insulino resistencia en los animales a 60 y 90 días de edad (Ecuación 3.2) . 

 

Ecuación 3.2: Cálculo de HOMA-IR 

 

Determinación del perfil lipídico 

Se analizaron en suero a 60 y 90 días los niveles de colesterol total, colesterol HDL, 

colesterol LDL y triglicéridos. 

Determinación de colesterol total 

El colesterol total se midió utilizando un kit enzimático colorimétrico (Colestat 

enzimático AA, Wiener lab, Argentina). El kit se basa en la detección del peróxido de hidrógeno 

que resulta como producto de degradación del colesterol presente, según la siguiente reacción 

(Ecuación 3.3): 

 

Ecuación 3.3: reacción de liberación de peróxido de hidrógeno a partir de colesterol, donde 4-AF es 4-

aminofenazona (Colestat enzimático AA, Wiener lab, Argentina) . 
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El producto final de la reacción se mide en espectrofotómetro a una longitud de onda de 

490 nm. Los resultados se calculan como: colesterol total (g/L) = Densidad óptica de la 

muestra*f, donde f= 2 g/L/estándar. El límite de detección es de 0.63 mg/dL. 

Determinación de colesterol HDL  

El colesterol HDL se midió utilizando un kit enzimático colorimétrico (HDL Colesterol 

Monofase AA plus, Wiener lab Argentina). La reacción de detección se basa en un método 

colorimétrico sin precipitación que detecta el producto de degradación del colesterol HDL 

basándose en una reacción en dos etapas, en la primera se solubiliza y consume el colesterol 

libre o unido a proteínas distintas de HDL, dando un producto no coloreado. 

En una segunda etapa, un detergente solubiliza específicamente las proteínas unidas a 

HDL. Deesa forma, el colesterol HDL es liberado pudiendo reaccionar con la esterasa de 

colesterol y la oxidasa de colesterol resultando en un producto coloreado por medio de una 

reacción con peroxidasa (Ecuación 3.4). 

 

Ecuación 3.4: reacción para la cuantificación de colesterol HDL (HDL Colesterol Monofase AA plus, 

Wiener lab Argentina) . 

Se miden los productos de ambas partes de la reacción (producto no coloreado y el 

coloreado) en espectrofotómetro a 600nm. La concentración de HDL se calcula a partir de la 

diferencia de ambos valores de absorbancia  tomando como referencia el valor calculado para 

el calibrador, medido en simultáneo. La concentración mínima detectable es de 4mg/dL. 
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Determinación de Triglicéridos(TG)  

Los valores séricos de TG se midieron utilizando un kit enzimático colorimétrico 

(triglicéridos color GPO/PAP AA, Wiener lab Argentina). Se basa en un método enzimático de 

degradación de Triglicéridos a un producto coloreado rojo, la quinonanimina (Ecuación 3.5). 

  

Ecuación 3.5: reacción para la cuantificación de Triglicéridos (H triglicéridos color GPO/PAP AA, Wiener 

lab Argentina. 

Determinación de colesterol LDL  

El colesterol LDL se estimó indirectamente por fórmula (Friedewald et al., 1972) 

(Ecuación 3.6).  

 

Ecuación 3.6: cálculo de colesterol LDL según fórmula de Friedewald y colaboradores (1972). 

 

Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó utilizando el programa InfoStat 

(http://www.infostat.com.ar), e  Instat program (GraphPad software, San Diego, CA, E.E.U.U.). 

Se aplicó la prueba de Shapiro- Wilks para testear la distribución normal de las muestras y la 

prueba de Levene para analizar la homogeneidad de varianza. En los casos en que alguno de 

los supuestos no se cumplió, los datos se transformaron a Log10 y se analizaron de dicha 

forma (previa corroboración de normalidad y homocedasticidad de la variable a analizar). En 

dichos casos, las variables volvieron a retransformarse a la variable original para realizar los 

gráficos.  Se realizó un análisis de la varianza (ANOVA) con test post-hoc de Tukey para 

comparar entre los tres fenotipos o análisis por test de t-Student, en el caso de comparaciones 

entre dos grupos. Los porcentajes fueron analizados por Prueba de chi-cuadrado (χ2) , como 

fue el caso de las etapas del ciclo estral.  
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Para el estudio de asociación entre la proporción de animales con fenotipo anovulatorio 

respecto de las hembras por camada (clasificados como anovulatorios o no) y el número de: 

crías, hembras o machos por camada, se aplicó un análisis por modelo linear generalizado 

(GLM, por sus siglas en inglés) con una distribución binomial . Este análisis se realizó utilizando 

el paquete estadístico R y el  "R studio" (R Core team 2014), los gráficos se realizaron con el 

programa Instat program (GraphPad software, San Diego, CA, E.E.U.U.) para mantener la 

homogeneidad en los gráficos. 

En la leyenda de cada figura, de los distintos resultados, se indican las pruebas 

estadísticas utilizadas. En todos los casos los resultados fueron expresados como las medias ± 

el desvío estándar  (D.E.). 

 

B- Estudios en población de pacientes con SOP local 

Reclutamiento y selección de pacientes y población control 

 Población SOP: 

Se reclutaron 110 pacientes con diagnóstico de SOP, entre 18 y 35 años atendidas en la 

división Endocrinología del Hospital Durand (Ciudad autónoma de Buenos Aires) y de la 

División Ginecología del Hospital Posadas (Provincia de Buenos Aires). El diagnóstico de  SOP se 

realizó según los criterios de Rotterdam (2003), que incluye al menos dos de los siguientes 

componentes:  

a) hiperandrogenismo clínico o bioquímico 

 b) morfología de ovario poliquístico por ecografía encontrando al menos un ovario con 

12 o más folículos de 2-9 mm y/o volumen ovárico mayor a 10 cm3 

c) disfunción ovulatoria definida por la presencia de oligo o amenorrea (ciclos mayores a 

35 días o ausencia de ciclos por 90 días o más, respectivamente). 

Las pacientes con SOP reclutadas no estaban recibiendo (al menos hasta 2 meses antes 

de la extracción de sangre) terapia hormonal, fármacos que modifiquen la insulina u otros 

tratamientos que pudieran afectar el metabolismo o el eje gonadal.  

Se establecieron como criterio de exclusión la presencia de: enfermedades hipofisarias, 

adrenales y ováricas incluyendo hiperplasia suprarrenal congénita (déficit de 21 hidroxilasa), 

tumores productores de andrógenos y síndrome de Cushing, así como también pacientes con 

historia de diabetes gestacional, enfermedades hepáticas e hiperprolactinemia.  
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Los pacientes firmaron un consentimiento informado escrito que fue conducido de 

acuerdo a la declaración de Helsinki y el estudio fue aprobado por los Comité de Ética del 

Hospital Carlos G. Durand (DI-2014-54-HGACD), del Hospital Nacional Profesor Alejandro 

Posadas y de la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires.  

Población control:  

Se reclutaron 88 mujeres controles. Que fueron incluidas tomando como criterios: una 

edad de entre 18 y 35 años. Pacientes sanas, residente en áreas urbanas de Buenos Aires 

(C.A.B.A. o conurbano bonaerense), sin antecedentes personales patológicos previos 

exceptuando la posible existencia de hipertensión, dislipidemia y/o sobrepeso/obesidad.  

Asimismo se establecieron como criterios de exclusión: la anormalidad en los ciclos 

menstruales, signos visibles de acné o hirsutismo, presencia de ovarios poliquísticos por 

ecografía, antecedentes de diabetes gestacional, antecedentes de diabetes en familiares de 

primer grado, factores de riesgo cardiovasculares, embarazo, antecedentes psiquiátricos, 

enolismo, toxicomanía, antecedentes o sospecha de pancreatitis, ingesta recientes (<3 meses) 

de hiperglucemiantes (v.g. glucocorticoides), inestabilidad en el peso corporal (pérdida de >3 

kg en los últimos 6 meses). 

Las mujeres controles firmaron un consentimiento informado escrito conducido de 

acuerdo a la declaración de Helsinki y el estudio aprobado por el Comité de Ética del Hospital 

de Clínicas José de San Martín, Hospital Carlos G. Durand  y de la Facultad de Medicina de la 

Universidad de Buenos Aires .  

Fenotipificación clínica  

En cada individuo reclutado, se incluyeron datos antropométricos, clínicos y biológicos y 

antecedentes  familiares.  

Se determinaron: 

 Medidas antropométricas 

Peso, Talla, Índice de Masa Corporal (IMC), Circunferencia de la Cintura (CC) se 

determinaron mediante un protocolo estandarizado. Evaluación de Características 

clínicas para clasificarlos en los grupos de estudio correspondientes. Medición de 

presión arterial sistólica y diastólica (PAS y PAD, respectivamente).  

 Parámetros metabólicos 

Las muestras séricas fueron tomadas por la mañana luego de 12hs de ayuno, 

entre los días 1-3 del ciclo menstrual (fase folicular temprana), en caso de que las 
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pacientes fuesen oligomenorreicas o presentasen ciclos menstruales regulares o 

irregulares. En caso de pacientes con amenorrea, se tomó la muestra de sangre y 

suero en cualquier momento del ciclo. 

En todas las pacientes tantos controles como SOP se realizó el dosaje de 

glucemia e insulinemia y el perfil lipídico básico (triglicéridos, colesterol, HDL 

colesterol, LDL colesterol). Al grupo de mujeres con SOP se les evaluó: el exceso de 

andrógenos por la presencia de hiperandrogenemia, midiendo la testosterona total, 

DHEA-S y/o Δ4 androstenediona o por la evidencia de clínica de hiperandrogenismo, la 

cual fue determinada por la presencia de hirsutismo de acuerdo al puntaje de 

Ferriman-Gallway modificado (FGm) > 8  o por la presencia de acné y/o alopecia 

androgénica.  

 Determinación de fenotipo en pacientes con SOP 

Las pacientes con SOP fueron subclasificadas en fenotipo hiperandrogénico 

(HA) si presentaba signos de hiperandrogenismo(bioquímico y/o clínico), o en caso 

contrario en fenotipo normoandrogénico (NHA). 

 

Determinación de marcadores de riesgo cardiovascular (RCV) y 

establecimiento de valores de corte 

Se realizaron los cálculos de los índices  conocidos como índice de adiposidad visceral 

(VAI, por sus siglas en inglés: Visceral Adiposity Index) (Ecuación 3.7) (Amato et al., 2010, 2011) 

y el producto de acumulación lipídica (LAP, por sus siglas en inglés: Lipid accumulation product) 

(Ecuación 3.8) (Kahn, 2005) como marcadores tanto de IR como de RCV.  

 

Ecuación 3.7: fórmula para el cálculo de VAI 

 

Ecuación 3.8: fórmula para el cálculo de LAP 
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La IR fue estimada en forma indirecta utilizando valores de glucemia e insulinemia en 

ayuno para calcular el modelo homeostático de IR (Ecuación 3.9,a) (Matthews et al., 1985), el 

índice de insulino sensibilidad QUICKI (Ecuación 3.9, b)(Katz et al., 2000)  y la razón glucemia a 

insulinemia (Legro et al., 1998) (Ecuación 3.9, c). 

 

Ecuación 3.9: Fórmulas utilizadas para los cálculos de los índices de IR. A) HOMA-IR, B) QUICKI, C) 

GLC/INS. 

Marcadores tradicionales de RCV como el índice CT/HDL (Millán et al., 2009) y  TG/HDL 

(McLaughlin et al., 2005; da Luz et al., 2008)  fueron utilizados como marcadores de RCV para 

comparar con LAP y VAI. Se tomaron como valores de corte para los marcadores de RCV 

tradicionales los ya utilizados por otros autores(Siniawski et al., 2011; Salazar et al., 2012). 

Estableciéndose RCV en aquellas pacientes que presenten valores de CT/HDL> 3,2  o TG/HDL> 

2,5, según el marcador considerado. 
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 A pesar que el clamp euglucémico-hiperinsulinémico fue establecido como el estudio 

gold-standard para la determinación de IR, existen dificultades para su aplicación por lo que el 

índice HOMA-IR se utilizó como herramienta para evaluar IR ya que correlaciona con el clamp 

(Bonora et al., 2000). El índice HOMA-IR se utilizó para calcular el mejor valor de corte para VAI 

y LAP. También se estudió la asociación entre LAP y VAI y los diferentes parámetros 

involucrados en el RCV como se describe en el III Panel de tratamiento adulto (ATP III) para la 

evaluación de la presencia de Síndrome metabólico (Tabla 3.3) (Expert Panel on Detection, 

Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001). 

Componentes del síndrome metabólico según ATP III 

CC > 88 cm 

Glucemia > 110 mg/dl 

HDL < 50 mg/dl 

TG > 150 mg/dl 

Presión arterial sistólica (PAS) > 130 mmHg 

Presión arterial diastólica (PAD) > 85 mmHg 

Tabla 3.3: Componentes del síndrome metabólico (SM) según la definición del III Panel de tratamiento 

adulto (ATP III), según el cual la presencia de SM queda definida por la  presencia de al menos 3 de las 5 

características: Circunferencia de cintura alta, glucemia alta, bajos niveles de HDL, altos niveles de 

triglicéridos, presión arteerial alta. 

Determinación de quemerina sérica 

Se realizó un cálculo del n necesario para la cuantificación de quemerina sérica. La 

determinación se realizó mediante ensayo de ELISA Sandwich por kit comercial (ab155430, 

Abcam, E.E.U.U.). Se diluyeron los sueros 1:4 v/v según las indicaciones del fabricante, las 

muestras se midieron junto con una curva de calibración usando reactivos dados por el 

fabricante. Los  productos coloreados se midieron en espectofotómetro a 450nm. Los 

resultados se expresan en ng/mL. Los coeficientes de variación intra e interensayo son 10% y 

12%, respectivamente. 

Análisis estadístico 

Los datos se presentan como media ± desvío estándar (D.E.) o mediana y rango 

intercuartilico según sea distribución normal o asimétrica respectivamente. 
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 Se realizaron análisis de correlación mediante la utilización de los coeficientes de 

Pearson o Spearman, según el carácter de la variable a analizar. El test de chi-cuadrado se 

utilizó para ver la asociación entre variables categóricas. En los casos en que las variables no 

cumplían con los criterios de normalidad y homocedasticidad se aplicó la transformación 

logarítmica con el fin de aplicar el test ANOVA (de uno o dos factores, según correspondiere) 

con test post-hoc para establecer las comparaciones. Luego de testear la homocedasticidad, 

usando test de Levene, se aplicó el test post-hoc de Tukey para los casos en que la misma se 

cumplía, en caso contrario se aplicó el test Dunnett´s-T3. En los casos en que esta 

transformación no logró el cumplimiento de los supuestos para la aplicación de la estadística 

paramétrica, se aplicó un tratamiento no paramétrico de los datos mediante test de Kruskal-

Wallis. Las variables son presentadas como valores medidos, sin transformación. El análisis de 

regresión múltiple se utilizó para ajustar las variables por edad e IMC debido a que ambos son 

parámetros conocidos como factores contribuyentes a RCV.  Todos los análisis descriptos se 

realizaron por el paquete estadístico SPSS (SPSS versión 14.0, Chicago, IL, E.E.U.U.). 

En el caso de variables heterocedásticas se aplico un modelo linear generalizado (MLG) 

con distribución gama y función log link. Para modelar la heterocedasticidad se utilizó la 

función “VarIdent” mediante el paquete de datos R (R Core team 2014).  

 Para evaluar la habilidad de VAI y LAP para estimar la presencia de IR en nuestra 

población, curvas de construyeron curvas ROC, y se determinó el área bajo la curva (AUC). Para 

la construcción de las curvas se utilizó una población control normal de entre 18 y 35 años que 

no presentaran ningún criterio diagnóstico de SOP y no cumplieran ninguno de los criterios de 

exclusión previamente descriptos.  Se usó de referencia un valor de  HOMA>2,3 como corte 

para definir IR que fue establecido en trabajos previos realizados con población argentina sana 

(Graffigna et al., 2005). Se eligió como valor de corte para LAP y VAI los que presentaban 

valores óptimos de sensibilidad y especificidad identificados como los que mantienen (1-

sensibilidad)2 + (1-especificidad)2 al mínimo Los análisis fueron realizados usando el programa 

SPSS versión 14.0 Chicago, IL, E.E.U.U.. Las curvas ROC/AUC fueron construidas con el 

programa Instat (GraphPad software, San Diego, CA, E.E.U.U.) y se calcularon los valores 

predictivos positivos (VPP) y los valores predictivos negativos (VPN).como VPP= resultados 

positivos en pacientes con la patología/ total de resultados positivos, y VPN= resultados 

negativos en pacientes sanos/total de resultados negativos (Wiltgen et al., 2009). Se tomaron 

como diferencias significativas p<0,05. 
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Capítulo 1 

Efectos de la hiperandrogenización prenatal: caracterización de 

las camadas y efectos sobre el balance metabólico 

Nuestro primer objetivo fue caracterizar el modelo de hiperandrogenización prenatal 

desde el punto de vista metabólico, ya que dichas alteraciones se encuentran presentes en las 

pacientes con SOP. Asimismo, con el objetivo de evaluar si las posibles alteraciones 

metabólicas se modificaban a lo largo de la vida, estudiamos dos momentos: la transición de la 

pubertad a la adultez (60 días de vida) y la adultez (90 días de vida).   

Resultados 

Parámetros por camada 

Al momento del nacimiento se evaluaron diferentes parámetros de las camadas como 

son: la duración de la gestación, la proporción de hembras y machos y el número total de crías. 

No se observaron diferencias estadísticas significativas entre grupos experimentales en cuanto 

a la duración de la gestación, al tamaño de la camada, ni en cuanto a la proporción de sexo en 

las crías nacidas, al comparar entre grupos Control y HP (Tabla 4.1). 

Parámetro Evaluado Tratamiento 

Control Hiperandrogenización 

Duración de la 

Gestación (días) 
22,17 + 0,41 22,00+ 0,28 

 

 

Camada 

N°  crías 

Totales 
12,25 + 0,50 12,37 + 1,98 

N° crías 

Hembras 
7,25 + 1,89 6,05 + 1,75 

N° crías 

Machos 
5,20 + 1,31 6,32 + 1,76 

Tabla 4.1: Características de la camada. Por cada tratamiento se evaluaron un total de 19 camadas. No 

se detectaron diferencias significativas ; p>0,05 para todos los casos estudiados por test de t-student.  

Como puede observarse en la Tabla 4.2 se clasificaron las crías hembras según su ciclo 

estral tanto, en el comienzo de la adultez como ya en la etapa adulta. Los resultados revelan 
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que desde el comienzo de la adultez la hiperandrogenización prenatal genera irregularidades 

en el ciclo estral. Dichas irregularidades no se mantienen a los 90 días de edad. El análisis por 

Chi cuadrado de Pearson demostró que existe una relación entre la edad y la proporción de 

fenotipos presentados en el grupo HP (p=0,0425).  

El grupo HP ovulatorio regular no fue considerado para los análisis posteriores ya que 

dicho grupo no presenta alteraciones en la disfuncionalidad del ciclo estral, siendo esta una de 

las características esperadas en los modelos SOP de animales de laboratorio. De aquí en 

adelante el fenotipo HP ovulatorio irregular se nombrará como HPiov y el fenotipo HP 

anovulatorio como HPanov. 

 

 

Edad 

Fenotipo del grupo 

control 

Fenotipo del grupo HP 

Ovulatorio 

Regular 

HP ovulatorio 

regular 

HP ovulatorio 

irregular 

HP 

anovulatorio 

60 días 

(comienzo de 

adultez) 

100% 20 (10-30)% 

 

 

47 (43-51)% 

 

33 (27-39)% 

 

90 días 

(adultez) 

100% 9,5 (8-11)% 

 

49,5 (49-50)% 40,5 (38-43)% 

Tabla 4.2: Proporción de fenotipos de acuerdo al ciclo estral. Los experimentos  para la evaluación de la 

frecuencia de fenotipos se repitieron en tres ocasiones distintas, cada uno con camadas de n=25 

madres. Los resultados son presentados como la media y el rango (mín.-máx.). 

 

Con el fin de analizar la variabilidad de fenotipos intra-camadas, realizamos un análisis 

para evaluar si la proporción de animales con fenotipo anovulatorio por camada presenta 

asociación con el número total de crías, el número total de machos o el número total hembras. 

Se analizaron n=19 camadas distintas, de las totales efectuadas, para las cuales se contaba con 

todos los datos. El análisis reveló que la proporción de ratas anovulatorias por camada no 

presentó asociación con el número de crías totales (p=0,875, FIg. 4.1, A), con el número de 

crías machos (p=0,4202, Fig. 4.1, B) ni con el número de crías hembras (p=0,0581, Fig. 4.1, C). 
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Figura 4.1: Análisis de asociación para n=19 camadas totales, entre la proporción de ratas anovulatorias 

por camada con A) el número de crías totales, B) el número de machos totales por camada, C) el número 

de hembras totales por camada. 

 

Curva de ganancia de peso o crecimiento 

Se construyó la curva de crecimiento para todas las crías hembras clasificadas según el 

fenotipo que presentan en estadio adulto. Los resultados obtenidos muestran que no se ve 

alterado el patrón de ganancia de peso desde el momento del destete hasta los 90 días de 

edad (Fig. 4.2).   
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Figura 4.2: Curva de crecimiento de los distintos grupos desde la fecha del destete hasta la edad adulta 

(90 días). ANOVA de medidas repetidas, p>0,05 entre tratamientos para cada tiempo analizado n=30 

ratas por grupo. 

 

Perfil metabólico 

Se evaluó el perfil metabólico en los grupos control, HPiov y HPanov. Debido a que el 

inicio de la adultez (60 días) es un período de susceptibilidad, cambio e inestabilidad, donde 

pueden aparecer fenómenos que podrían dar indicios de afecciones en la vida adulta, se 

decidió medir distintos parámetros desde dicha etapa como así también en la vida adulta (90 

días). Los objetivos de evaluar dichas etapas son estudiar si la hiperandrogenización prenatal 

tiene un efecto desde el fin de la pubertad; y por otro lado, estudiar si dichos efectos pueden 

persistir o modificarse en la adultez.  

Comienzo de la adultez (60 días) 

Perfil lipídico  

La medición del perfil de lípidos mostró que, en el comienzo de la adultez, en los 

fenotipos HPiov como HPanov se observa una dislipidemia caracterizada por un aumento en 

los niveles circulantes de colesterol LDL así como también de triglicéridos (Fig. 4.3).  

 



74 
 

 

Figura 4.3: Perfil lipídico en suero en edad puberal (60 días). A) Colesterol total, B) Colesterol HDL, C) 

Colesterol LDL, D) Triglicéridos. Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e 

Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 10 muestras por grupo; a vs b P < 0,05, por ANOVA con test 

post-hoc de Tukey. 

 

 Por otro lado, se midieron estimadores del metabolismo de glucosa e insulina. Los 

niveles de insulina basal se encontraron alterados en ambos fenotipos del grupo HP (Fig. 4.4, 

A), mientras que los niveles de glucemia sólo se vieron alterados en el fenotipo HPanov (Fig. 

4.4, B). 

La curva de tolerancia a la glucosa se vio afectada en ambos fenotipos HP (Fig. 4.4, C). El 

índice HOMA-IR, como estimador de insulino resistencia, se vio aumentado en el fenotipo 

HPanov (Fig. 4.4, D). Se observa entonces una hiperinsulinemia precediendo tanto a la 

hiperglucemia como al indicio de insulino resistencia detectado por el índice HOMA-IR en el 

fenotipo HPiov. 
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Figura 4.4: Parámetros de insulina y glucosa en el comienzo de la adultez (60 días). A) Insulina basal, 

B)Glucosa basal, C) Curva de tolerancia a la  glucosa, D) índice HOMA-IR. Cada columna representa la 

media + D.E. de grupos Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 10 animales por grupo; a 

vs b P < 0,05, por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 

Marcadores de daño hepático  

Debido a que la insulino resistencia y la dislipidemia, así como también el 

hiperandrogenismo, son considerdos como factores de riesgo para el desarrollo de esteatosis 

hepática y EHGNA, se midieron entonces marcadores de daño hepático.  

Evaluamos los niveles séricos de tres enzimas hepáticas que se utilizan cotidianamente 

en la clínica como marcadores de daño hepático. Los niveles de ALT se vieron elevados en el 

fenotipo HPiov, sin embargo en el fenotipo HPanov no se encontraron alterados respecto del 

grupo control. Los niveles de las enzimas AST y GGT no se vieron afectados en ninguno de los 

fenotipos HP respecto del grupo control (Fig. 4.5).   

 



76 
 

 

Figura  4.5: Niveles séricos de enzimas hepáticas en animales de 60 días de edad. A) niveles de ALT, B) 

niveles de AST, C) niveles de GGT.  Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e 

Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 10 animales por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA con test 

post-hoc de Tukey. 

 

Debido a que el hiperandrogenismo ha sido correlacionado como posible factor 

contribuyente al desarrollo de hígado graso evaluamos los niveles de concentración de lípidos 

intrahepáticos. La tinción específica de lípidos en el hígado resultó negativa en todos los 

grupos (Fig. 4.6). Asimismo la cuantificación específica de triglicéridos hepáticos no mostró 

diferencias entre los tres fenotipos analizados (Fig. 4.7). 
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Figura 4.6: Contenido citoplasmático de gotas lipídicas por técnica de SUDAN IV para n= 6 ratas por 

grupo. A) Control positivo de la técnica, donde las gotas lipídicas se señalan con flechas.  Cada fotografía 

muestra los detalles (100x) de una tinción representativa de B) Control, C) HPiov, D) HPanov.No se 

encontraron evidencias de acumulación de gotas lipídicas hepáticas.  
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Figura 4.7: Contenido de triglicéridos en hígado. Cada columna representa la media + D.E de grupos 

Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 8 animales por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA 

con test post-hoc de Tukey. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos analizados.  

 

Dado que el estrés oxidativo es otro factor involucrado en el desarrollo de esteatosis, 

evaluamos los niveles del metabolito antioxidante, glutatión, y el índice de peroxidación 

lipídica. El fenotipo ovulatorio presentó valores incrementados de glutatión total respecto del 

grupo control, mientras que el fenotipo HPanov presentó bajos niveles del mismo respecto del 

grupo control (Fig. 4.8, A). En cuanto a los niveles de peroxidación lipídica, observamos que 

sólo el fenotipo HPanov presentó un incremento de los mismos respecto del grupo control 

(Fig. 4.8, B).  

 

 

Figura 4.8: Estrés oxidativo en hígado a 60 dìas.  A) Niveles del metabolito antioxidante, GSH total en 

hígado, B) Niveles de peroxidación lipídica hepática. Cada columna representa la media + D.E de grupos 

Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 6 animales por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA 

con test post-hoc de Tukey. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos analizados.  
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Mediadores de la vía lipogénica hepática a 60 días 

Si bien nuestros resultados no revelaron señales de estatosis hepática ni daño hepático 

severo, nos planteamos como objetivo evaluar el efecto del hiperandrogenismo sobre la 

posible desregulación de la lipogénesis hepática, la cual podría llevar a una posterior 

acumulación de lípidos en el hígado y, al consecuente desarrollo de EHGNA en edades más 

avanzadas.  

Los factores de transcripción reguladores de las enzimas involucradas en la vía 

lipogénica PPARg y Srebp mostraron mayores niveles de expresión de ARNm en los grupos HP 

(Fig. 4.9, A y B). Mientras que el factor de transcripción Chrebp solo presentó mayores niveles 

de ARNm en el fenotipo HPanov (Fig. 4.9, C).  

 

Figura 4.9: Abundancia relativa de ARNm  de factores de transcripción reguladores de las enzimas 

lipogénicas relativos a 60 días de edad. Expresión de  a) PPARg, B)Srebp, C) Chrebp. Cada columna 

representa la media + D.E. de grupos Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 10 muestras 

por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 

 

Las enzimas involucradas en la lipogénesis mostraron niveles alterados de sus ARNm. 

Los niveles de ARNm de ambas isoformas de las enzimas acetil-CoA carboxilasas (Acaca y 

Acacb) estaban disminuidos en ambos fenotipos HP (Fig. 4.10, A y B). Mientras que los niveles 
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de ARNm de la enzima Fas estaban aumentados en ambos fenotipos HP (Fig. 4.10, C) y de Scd1 

sólo mostraron un aumento significativo en el fenotipo HPanov (Fig. 4.10, D). 

 

 

Figura 4.10: Abundancia relativa de ARNm  de enzimas lipogénicas a 60 días de edad (comienzo de la 

adultez). Expresión de A) Acaca, B) Acacb, C) Fas, D) Scd1. Cada columna representa la media + D.E. de 

grupos Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 10 muestras por grupo;  a vs b P < 0,05, 

por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 
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Etapa adulta (90 días) 

Perfil  metabólico 

La medición del perfil de lípidos mostró que en etapa adulta los fenotipos HPiov y 

HPanov presentan dislipidemia, con aumento en los niveles circulantes de colesterol LDL y de 

triglicéridos (Fig. 4.11), manteniéndose las mismas alteraciones que en el comienzo de la 

adultez. 

 

 

Figura 4.11: Perfil lipídico en suero en edad adulta (90 días). A) Colesterol total, B) Colesterol HDL, C) 

Colesterol LDL, D) Triglicéridos. Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e 

Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 10 animales por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA con test 

post-hoc de Tukey. 

Los niveles de insulina se encontraron alterados en ambos fenotipos de los grupos HP 

(Fig. 4.12, A). La glucemia basal se encontró aumentada en el fenotipo HPiov y aún más 

elevada en el fenotipo HPanov (Fig. 4.12, B). Asimismo el índice HOMA-IR se encontró elevado 

en ambos fenotipos HP (Fig. 4.12, C). Estos resultados revelan que, el cuadro metabólico 

empeora en edad adulta en el fenotipo HPiov, siendo que, a 60 días de edad no se encontraba 

hiperglucemia ni alteraciones en el índice HOMA-IR.  
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Figura 4.12: Parámetros de insulina y glulcosa en la adultez (90 días). A) Insulina basal, B) Glucosa basal, 

C) índice HOMA-IR. Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e Hiperandrogenizado 

prenatalmente (HP) en 10 animales por grupo; a vs b P < 0,05, por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 

 

Marcadores de daño hepático  

Debido a que en el comienzo de la adultez no se hallaron señales de esteatosis hepática 

pero sí alteraciones en la lipogénesis, se decidió evaluar si dichas alteraciones a 90 días de 

edad podrían llevar al desarrollo de alteraciones asociadas a EHGNA. 

Evaluamos los niveles séricos de tres enzimas hepáticas. Los niveles de ALT,AST y GGT no 

se vieron afectados en ninguno de los fenotipos HP respecto del grupo control (Fig. 4.13). 
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Figura 4.13: Niveles séricos de enzimas hepáticas en animales de 90 días de edad. A) niveles de ALT, B) 

niveles de AST, C) niveles de GGT.  Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e 

Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 10 animales por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA con test 

post-hoc de Tukey.  

 

Asimismo la cuantificación específica de triglicéridos hepáticos no mostró diferencias 

entre los tres fenotipos analizados (Fig. 4.14).  

 

Figura 4.14: Contenido de triglicéridos en hígado. Cada columna representa la media + D.E. de grupos 

Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 8 animales por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA 

con test post-hoc de Tukey.  
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Al evaluar los niveles de estrés oxidativo a 90 días de edad, solo el fenotipo HPanov 

presentó un incremento en los valores de glutatión respecto del grupo control (Fig. 4.15, A). 

Asimismo hallamos altos valores del índice de peroxidación lipídica en el fenotipo HPanov 

respecto del grupo control (Fig. 4.8, B).  

 

 

Figura 4.15: Estrés oxidativo en hígado a 90 dìas.  A) Niveles del metabolito antioxidante, GSH total en 

hígado, B) Niveles de peroxidación lipídica hepática. Cada columna representa la media + D.E. de grupos 

Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 6 animales por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA 

con test post-hoc de Tukey. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos analizados.  

 

Mediadores de la vía lipogénica hepática a 90 días 

Los factores de transcripción reguladores de las enzimas involucradas en la vía 

lipogénica mostraron un patrón contrario al hallado a 60 días de edad. Los niveles de ARNm de 

PPARg, Srebp y Chrebp fueron menores en ambos fenotipos HP respecto del grupo control (FIg. 

4.16, A,B y C, respectivamente). Incluso, en el caso de Chrebp el fenotipo HPanov presentó los 

niveles más bajos de expresión (Fig. 4.16, C).  
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Figura 4.16: Abundancia relativa de ARNm  de factores de transcripción reguladores de las enzimas 

lipogénicas a 90 días de edad. Expresión de  a) PPARg, B) Srebp, C) Chrebp. Cada columna representa la 

media + D.E. de grupos Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 6 muestras por grupo;  a 

vs b P < 0,05, por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 

 

En su conjunto, todos estos resultados sugieren que el hiperandrogenismo prenatal 

conlleva a alteraciones en el metabolismo y la reproducción de las crías hembras aún sin la 

presencia de sobrepeso u obesidad. Dichas perturbaciones pueden detectarse desde el 

comienzo de la adultez. El cuadro metabólico de alteraciones en el sistema de insulina y 

glucosa empeora en etapa adulta mientras que la vía lipídica intra-hepática se ve modificada. 
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Discusión 

La programación fetal es un fenómeno que puede perturbar a distintos tejidos en 

desarrollo. Se sabe que las alteraciones hormonales, como es el exceso de andrógenos durante 

las primeras etapas de la vida, pueden alterar tanto al sistema endócrino como al metabólico 

en la vida post-natal. Se ha demostrado que las consecuencias endócrino-metabólicas son 

dependientes de la dosis de testosterona administrada durante la vida prenatal, incluso 

llevando a una defeminización si las dosis aplicadas son altas (Wolf, 2002; Amalfi et al., 2012). 

En este trabajo de tesis nos propusimos evaluar los efectos de la hiperandrogenización con una 

dosis de testosterona de 1mg. La dosis elegida ya ha sido reportada anteriormente (Wolf, 

2002). Concordando con Wolf y colaboradores (2002), nuestros resultados revelaron que la 

hiperandrogenización prenatal, en esta dosis, conlleva a alteraciones apreciables pero sin 

afectar la viabilidad de las crías, la proporción de sexos, ni la gestación (Tabla 4.1). Más aún, al 

analizar las crías hembras encontramos que la hiperandrogenización prenatal con una dosis de 

1mg diario de testosterona conlleva el desarrollo de dos fenotipos respecto del ciclo estral. En 

particular, nuestros resultados revelaron que desde el fin de la pubertad se detecta un alto 

porcentaje de las crías con alteraciones en la ciclidad y que dichas alteraciones se incrementan 

y empeoran en etapa adulta (Tabla 4.2).  

La presencia de dos fenotipos distintos en una misma camada no dependió del número 

total de crías por camada, ni del número de hembras ni de machos. Por lo que, la compleja red 

de mecanismos que puede llevar al desarrollo de dos fenotpos distintos como respuesta a una 

misma dosis de testosterona, podría deberse tanto al fenómeno de plasticidad fenotípica en la 

respuesta al insulto hormonal (Bateson et al., 2014), como así también a un efecto de posición 

intrauterino o a alteraciones y modulaciones particulares de la placenta. La posición relativa 

que un feto en desarrollo tiene, respecto de los otros fetos adyacentes, influencia el medio 

hormonal al que el mismo queda expuesto, y así también a su desarrollo (Zielinski et al., 1991). 

Por ejemplo, se ha estudiado que un feto hembra que está rodeado por dos fetos macho, tiene 

un ambiente hormonal diferente al de un feto hembra que tiene otras dos hembras 

adyacentes (Zielinski et al., 1991). En cuanto a la disfunción placentaria, se ha demostrado que 

los andrógenos administrados prenatalmente pueden influenciar los niveles de enzimas 

esteroidogénicas expresadas por la placenta, condicionando de esta forma, el medio hormonal 

al que quedan expuestos los fetos en desarrollo (Sun et al., 2012). Es importante resaltar que 

se ha desscripto un fenotipo plástico en pacientes con SOP y sus parientes. Particularmente, 

Jahanfar y colaboradores (1995) estudiaron gemelos mono y dicigóticos en los cuales hallaron 

que si bien uno de los gemelos presentaba ovarios poliquisticos, hiperandrogenismo y 
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disfunciones menstruales, el otro, presentaba sólo algunos de dichos síntomas (Jahanfar et al., 

1995). Es de destacar que, si bien se conoce que todos estos fenómenos están involucrados en 

el desarrollo del fenotipo que se puede presentar en la vida postnatal, aún hoy, estos 

mecanismos y fenómenos no se concocen con certeza ni se han estudiado con profundidad en 

el contexto de SOP e hiperandrogenismo. 

SOP y EHGNA comparten ciertas características como IR y SM. EHGNA, al igual que SOP, 

es una patología multifactorial y se ha descripto que el ambiente intrauterino juega un rol en 

su posible desarrollo (Baranova et al., 2013). Asimismo, se ha demostrado que en pacientes 

con SOP el hiperandrogenismo está asociado a la predisposición a EHGNA. Debido a esto, nos 

propusimos evaluar el efecto de la programación fetal mediada por andrógenos en el hígado.  

Nuestros resultados revelaron la presencia de dislipidemia desde el comienzo de la 

adultez, la cual se mantiene en la vida adulta. También hemos encontrado alteraciones en el 

metabolismo de la glucosa e insulina. A los 60 días de edad, se observó que el fenotipo con 

anovulación (HPanov) presentó insulino resistencia, hiperinsulinemia e hiperglucemia, 

síntomas que se mantienen durante la etapa adulta, a los 90 días de edad. Por otro lado, el 

fenotipo ovulatorio irregular presentó en el comienzo de la adultez hiperinsulinemia y 

alteraciones en la respuesta a la glucosa. Sin embargo, en etapa adulta, dicho fenotipo 

mantuvo su hiperinsulinemia pero presentó también, insulino resistencia e hiperglucemia. 

Estos resultados sugieren, como se ha descripto en pacientes con SOP, que la hiperinsulinemia 

puede presentarse aún en ausencia de hiperglucemia (Diamanti-Kandarakis et al., 2005). 

Asimismo, estos resultados revelan que alteraciones por exceso andrógenico durante la vida 

prenatal pueden detectarse ya a los 60 días de vida, pudiendo empeorar al llegar a la adultez. 

Estos resultados ponen de manifiesto la importancia de evaluar parámetros metabólicos desde 

edades tempranas en mujeres con SOP, ya que un diagnóstico temprano de dichas 

comorbilidades podría prevenir el desarrollo de IR y cuadros metabólicos más complejos.    

La IR es un factor de riesgo para el desarrollo de esteatosis hepática. Asimismo, el 

hígado es un órgano muy importante, no sólo en la regulación metabólica, sino también en el 

control endocrino, por lo que, la evaluación del estado del mismo es de gran importancia en 

individuos con riesgo de síndrome metabólico y síntomas de IR. 

Las transaminasas hepáticas han sido descriptas como marcadores de la función y daño 

hepático (Vassilatou, 2014). Aunque ALT es una de las enzimas más utilizadas como marcador 

para detectar daño hepático, varios estudios han demostrado que su incremento puede 

deberse a otras cuestiones como alteraciones del crecimiento y diabetes (Burgert et al., 2006; 
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Vassilatou, 2014) . Incluso se ha cuestionado el valor diagnóstico de ALT como marcador de 

EHGNA ya que se ha encontrado que individuos con EHGNA pueden presentar valores 

normales de ALT y asimismo que, individuos con ALT alto pueden no presentar EHGNA (Kim 

et al., 2008). Dado estos resultados controversiales, se ha recomendado que los niveles de las 

transaminasas sean utilizados solo para detectar niveles de inflamación, como señales 

indirectas de daño hepático. Nuestros resultados revelaron altos niveles de ALT sólo en el 

fenotipo HPiov, pero no en el fenotipo HPanov, lo que podría estar reflejando cierto nivel de 

inflamación en el fenotipo ovulatorio irregular.  

El estrés oxidativo también ha sido postulado como uno de los factores involucrados en 

la patogénesis del daño hepático. Entre otros procesos, el estrés oxidativo participa en la 

regulación de la producción y exportación hepática de VLDL (Pan et al., 2004). Pan y 

colaboradores (2004) han demostrado que la adición de GSH a células hepáticas disminuye la 

esteatosis y la peroxidación lipídica. Asimismo los niveles de GSH hepáticos correlacionan con 

altos niveles circulantes de colesterol LDL, lo cual resalta la asociación entre el estrés oxidativo 

y el metabolismo lipídico (Lin et al., 2014). De acuerdo con estos hallazgos, nuestros resultados 

a 60 días de edad, revelaron que en el fenotipo HPiov los niveles de GSH porían compensar el 

daño causado por la peroxidación lipídica. En cambio, en el fenotipo anovulatorio encontramos 

altos niveles de daño por peroxidación lipídica y una disminución de GSH. En el fenotipo HPiov, 

GSH podría estar involucrado en la modulación de VLDL desde el hígado a la circulación, lo cual 

se condice con los altos niveles de LDL séricos. Esta modulación podría estar previniendo la 

acumulación de lípidos intrahepática. 

Nuestros resultados no revelaron acumulación de lípidos en el hígado, contrariamente a 

lo previamente demostrado por otros autores para modelos de hiperandrogenización prenatal 

(Demissie et al., 2008; Hogg et al., 2011). Esta diferencia puede deberse a que dichos autores 

han utilizado mayores dosis de exposición androgénica. Esto es coherente con lo que 

previamente hemos encontrado en nuestro laboratorio, donde demostramos que dosis 

mayores de exposición a andrógenos inducen fenotipos SOP más severos y peores cuadros 

metabólicos asociados (Amalfi et al., 2012). Es por ello que si bien no hemos encontrado 

evidencia de acumulación lipídica, decidimos evaluar el estado del metabolismo lipídico en el 

tejido y las factores involucrados en la síntesis de novo de lípidos. Para ello evaluamos dos 

factores de transcripción: Srebp y Chrebp, los cuales están regulados por insulina y glucosa. 

Ambos, en conjunto, regulan la expresión de enzimas lipogéncias (Browning y Horton, 2004; 

Strable y Ntambi, 2010). Nuestros resultados mostraron que ambos fenotipos HP presentan 

altos niveles de estos factores de transcripción, lo cual se condice con los niveles altos de 
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glucosa e insulina hallados. Los niveles de expresión de ARNm de Srebp se vieron alterados en 

ambos fenotipos HP. En cambio, los niveles de Chrebp solo se vieron alterados en el fenotipo 

HPanov, lo que correlaciona con los niveles de insulina y glucosa séricos encontrados, dado 

que a los 60 días los niveles de insulina se encontraban aumentados en ambos fenotipos HP, 

mientras que los de glucosa sólo estaban alterados en el fenotipo HPanov. 

El tercer factor de transcripción estudiado asociado a la lipogénesis de novo, fue PPARg, 

el cual se encuentra involucrado en la regulación de la lipogénesis. Se ha demostrado que 

PPARg está incrementado en modelos animales de IR promoviendo la acumulación lipídica. 

Nuestros resultados, en concordancia con lo anterior, mostraron que los niveles de este factor 

de transcripción están aumentados en ambos fenotipos HP, evidenciando de esta forma la 

íntima relación entre el metabolismo lipídico y de insulina y glucosa (Ables, 2012; Kawano y 

Cohen, 2013). No solo encontramos alteraciones en los factores de transcripción reguladores 

de la lipogénesis sino también en los niveles de expresión de ARNm de los genes de Fas y Scd1. 

Ambos grupos HP mostraron niveles alterados de expresión de Fas pero sólo el fenotipo 

HPanov presentó niveles alterados de Scd1, la enzima que conlleva al a formación de ácidos 

grasos monoinsaturados. De esta forma, aunque la vía lipogéncia está alterada en ambos 

grupos, estos resultados muestras que el fenotipo anovulatorio presenta una mayor 

desregulación. 

El primer factor limitante en la lipogénesis es la síntesis de Malonyl-CoA, el cual es 

sintetizado por ACC, una enzima que presenta dos isoformas, ACC1 y ACC2, codificadas por dos 

genes distintos: Acaca y Acacb. Nuestros resultados revelaron que dichas isoformas se 

encontraban disminuidas en ambos grupos, independientemente del aumento en los factores 

de transcripción reguladores de la lipogénesis. Se sabe que el Malonyl-CoA es un inhibidor 

indirecto de la oxidación de ácidos grasos (Browning y Horton, 2004), y ha sido descripto que, 

cuando una de las isoformas ACC se encuentran disminuidas entonces la oxidación de ácidos 

grasos se incrementa. Estos resultados muestran que la reducción de las isoformas de ACC 

podría deberse a mecanismos regulatorios independientes de la acción de PPARg, SREBP y 

ChREBP. Esto podría estar evitando la acumulación de lípidos en el hígado mediante la 

inhibición de la síntesis de Malonyl-CoA y el favorecimiento de la oxidación de ácidos grasos 

(Savage et al., 2006; Strable y Ntambi, 2010). 

Nuestros resultados concuerdan con estudios previos (Mao et al., 2006; Strable y 

Ntambi, 2010) en los que se demostró que los niveles de Acaca son independientes de la 

expresión de genes involucrados en la síntesis de ácidos grasos. De hecho, se ha demostrado 

que el ratón knock-out  para Acaca presenta altos niveles de expresión de varias proteínas 
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involucradas en la lipogénesis y ausencia de acumulación hepática de lípidos. Estos resultados 

sugieren que Acaca podría estar jugando un rol de protección hepática, previniendo el 

desarrollo de esteatosis, la cual tampoco es detectada en edad adulta. A pesar de la 

desregulación y estimulación de la vía lipogénica a 60 días de edad, a 90 días de edad, 

sorprendentemente, encontramos una inhibición de los factores reguladores de la vía 

lipogénica y el cuadro de estrés oxidativo, es menor en ambos fenotipos HP respecto de lo 

hallado a 60 días de edad. Estos resultados podrían deberse a que una disminución de la 

lipogénesis concuerda con una disminución de radicales libres. De esta forma, el sistema 

antioxidante intracelular podría compensar el daño oxidativo. Sin embargo, no se podría 

descartar la acción del daño oxidativo por otras vías.   

Asimismo, tampoco encontramos señales de acumulación lipídica hepática. Es 

importante resaltar que la incidencia de EHGNA y la acumulación hepática de lípidos está 

asociada al peso corporal, siendo el sobrepeso, la obesidad y las alteraciones en tejido adiposo 

asociadas desencadenantes de esteatosis hepática (Fabbrini et al., 2010; Michaliszyn et al., 

2013; Park et al., 2014). Debido a que en nuestro modelo no encontramos alteraciones en el 

peso, esto podría estar asociado al hecho de que no se presente un cuadro de esteatosis. 

Nuestros resultados revelan que el fenotipo más afectado fue el anovulatorio, por lo que 

podría ser el más susceptible a presentar daño hepático y signos de esteatosis a largo plazo en 

presencia de sobrepeso u obesidad (Browning y Horton, 2004; Estall et al., 2009). Estos 

resultados están de acuerdo con lo encontrado en mujeres con SOP, donde fenotipos más 

severos presentan mayor prevalencia de EHGNA (Jones et al., 2012).  

Una vez determinado el cuadro metabólico a 60 y 90 días de edad en nuestro modelo, el 

paso siguiente fue analizar posibles alteraciones en el sistema reproductivo, el cual se 

encuentra relacionado y depende del estado metabólico  
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Resumen visual del capítulo 1 

 

Figura 4.14: Alteraciones metabólicas en animales de 60 y  90 días de edad. Flechas y signos igual 

indican la desregulación (en el caso de flechas) o no (signos iguales) respecto del grupo control  de edad 

correspondiente en los fenotipos HPiov (violeta) y HPanov (rojo). Flechas con bordes discontinuos 

indican tendencia. Flechas con bordes continuos indican diferencias estadísticamente significativas.  
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Figura 4.15: Esquema resumen de las alteraciones metabólicas y hepáticas  en animales de 60 y 90 días 

de edad.  A los 60 días se observa un cuadro metabólico alterado en los animales HP con dislipidemia, 

alteraciones en el metabolismo de glucosa e insulina pero sin sobrepeso. En el hígado se observó una 

estimulación de la vía lipogénica y daño por estrés oxidativo. Todo ello podría conducir al desarrollo de 

esteatosis y enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA) en edades avanzadas. A 90 días se 

observa también un cuadro meabólico alterado, sin sobrepeso, en animales HP así como estrés 

oxidativo hepático, pero los resultados revelaron una disminución de la lipogénesis sin presencia de 

acumulación de triglicéridos hepáticos y el desarrollo de EHGNA.  
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Capítulo 2 

Efectos de la hiperandrogenización prenatal sobre la 

funcionalidad ovárica en la transición a la edad adulta (60 días). 

 

Una vez caracterizado metabólicamente nuestro modelo de hiperandrogenización 

prenatal (Capítulo 1), nos propusimos evaluar, en primera instancia, los posibles efectos sobre 

la funcionalidad ovárica a 60 días de vida (transición a la adultez). 

Resultados 

Evaluación histológica y morfológica del ovario 

Se evaluó la morfología ovárica en etapa puberal (Fig. 5.1.). El grupo control presentó 

ovarios con folículos en distintos estadios de desarrollo y la presencia de cuerpos lúteos (Fig. 

5.1, A). Se observaron alteraciones en la morfología en los grupos HP (Fig. 5.1, B y C). El grupo 

HPiov presentó quistes (Fig. 5.1 B) los cuales están caracterizados por una fina capa de células 

de la granulosa y un  engrosamiento de la capa de células de la teca (Fig. 5.1, D). En el grupo 

HPanov se observó, además de la presencia de quistes, un exceso de folículos preantrales 

invadiendo la estructura ovárica (Fig. 5.1, C). 
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Figura 5.1: Cortes histológicos representativos de cada fenotipos con coloración de Hematoxilina eosina 

en animales de 60 días de edad. A) Grupo control (40X), B) Grupo HPiov (40X), C) Grupo HPanov (40X), 

D) Detalle de quiste(100X). Cuerpo Luteo (CL), Folículo antral (FA), quiste (Q), células de la granulosa 

(CG), células de la teca (CT) y folículos preantrales (F Pa).  

 

Si bien se observó la presencia de cuerpos lúteos en ambos fenotipos HP, los cuales 

pueden ser interpretados como señal de ovulación, los mismos presentaban un alto grado de 

degeneración.  Asimismo, el conteo folicular reveló alteraciones en el desarrollo folicular de los 

fenotipos HP. Si bien no hubo alteraciones en el porcentaje de folículos primordiales de los 

grupos HP respecto de los animales controles (Fig. 5.2, A), sí encontramos un aumento del 

porcentaje de los folículos primarios en el fenotipo PHanov (Fig. 5.2, B) y una disminución del 

porcentaje de folículos preantrales en el fenotipo PHiov (Fig. 5.2, C). No encontramos 

diferencias en el porcentaje de los folículos antrales entre los grupos Control y HP (5.2, D). Por 

otro lado, si bien se encontraron cuerpos lúteos en los grupos HP (Fig. 5.2, E), el porcentaje de 

los mismos estaba disminuido. Asimismo los fenotipos HP presentaron quistes (Fig. 5.2, F). 
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Figura 5.2: Efecto del hiperandrogenismo prenatal en la cuantificación del porcentaje de los distintos 

estadios foliculares ováricos. A) Porcentajes de folículos primordiales, B) Porcentajes de folículos 

primarios, C) Porcentajes de folículos preantrales, D) Porcentajes de folículos antrales, E) Porcentaje de 

cuerpos lúteos, F) Porcentaje de quistes. Cada columna representa la media + D.E. de 5 animales por 

grupo. a vs b P < 0,05, por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 

Evaluamos el peso del ovario y el índice de peso ovárico respecto del peso corporal 

(índice gonado somático), como marcador del desarrollo gonadal. Los resultados volcados a la 
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tabla 5.1 muestran que si bien el peso del ovario no se vio alterado entre los fenotipos, sí 

puede apreciarse una alteración en el índice gonado somático en el grupo HPanov. 

 

 Control HPiov PHanov 

Peso corporal a 

60 días (g) 
209,33+12,05a 208,00+16,02a 222,00+6,48a 

Peso medio 

ovárico a 60 

días (g) 

47,33+1,53a 43,40+3,97a 41,25+3,20a 

Índice gonado 

somático 
0,22+0,02a 0,21+0,03ab 0,19+0,02b 

 

Tabla 5.1: Peso corporal, ovárico y relación gonado somática en etapa puberal en 8 animales por grupo. 

a vs.b p<0,05 por ANOVA con test port-hoc Tukey. 

  

Evaluación de los niveles de hormonas circulantes 

Con el objetivo de estudiar si el hiperandrogenismo prenatal tiene un efecto sobre la 

regulación hormonal involucrada en los procesos reproductivos se midieron los niveles de las 

gonadotrofinas LH y FSH, sus receptores y las principales hormonas esteroides sexuales 

secretadas por el ovario. 

Gonadotrofinas 

Los niveles de las gonadotrofinas FSH y LH (Fig. 5.3, A y B, respectivamente) no se vieron 

alterados entre los tratamientos. El índice LH/FSH, antiguo marcador de disfuncionalidad en la 

secreción de gonadotrofinas, tampoco se vio afectado entre los fenotipos (Fig. 5.3, C). Sin 

embargo, la expresión de los receptores ováricos de las gonadotrofinas se vieron alterados en 

los grupos HP. Los niveles de ARNm del receptor de FSH se encontraron disminuidos en el 

fenotipo HPiov respecto del grupo control, mientras que el fenotipo HPanov no presentó 

alteraciones en la expresión de FSH-R con respecto al grupo control (Fig. 5.3, D). La expresión 

de ARNm LH-R se vio aumentada en el fenotipo HPanov y se encontró una tendencia al 

aumento en el fenotipo HPiov (Fig. 5.3, E).  
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Figura 5.3: Niveles séricos de gonadotrofinas séricas y sus receptores medidas en diestro en animales de 

60 días de edad. A) niveles de FSH, B) niveles de LH, C) índice LH/FSH y abundancia relativa de ARNm de 

D) FSH-R y E) LH-R. Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e Hiperandrogenizado 

prenatalmente (HP) para 7 animales por grupo para el caso de las gonadotrofinas y para 6 animales por 

grupo para el caso de los niveles de ARNm; a vs b P < 0,05, por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 

 

Hormonas esteroides 

Los niveles séricos de testosterona, principal andrógeno secretado por el ovario, se 

encontraron incrementados en ambos fenotipos del grupo HP (Fig. 5.4, A). Los niveles de 

estradiol sólo se encontraron disminuidos en el fenotipo HPanov (Fig. 5.4, B). Los niveles de 

progesterona se vieron disminuidos en ambos fenotipos del grupo HP (Fig. 5.4, C). El índice 

estradiol/testosterona, marcador de funcionalidad ovárica, se encontró disminuido en ambos 
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fenotipos del grupo HP (Fig. 5.4, D). Estos resultados indican la presencia de 

hiperandrogenismo bioquímico en ambos fenotipos del grupo HP a 60 días de edad.   

 

 

Figura 5.4: Niveles séricos de las principales hormonas esteroides gonadales medidas en diestro en 

animales de 60 días de edad. A) niveles de Testosterona (n=10 animales por grupo), B) niveles de 

Estradiol (n=10 animales por grupo) C) Nivel de Progesterona (n= 7 animales por grupo), D) índice 

Estradiol2/Testosterona. Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e 

Hiperandrogenizado prenatalmente (HP);  a vs b P < 0,05, por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 

 

Esteroidogénesis ovárica 

Debido a las alteraciones encontradas en los niveles circulantes de hormonas esteroides 

se decidió evaluar la expresión a nivel ARNm de diversos factores ováricos involucrados en la 

síntesis de dichos esteroides. 

Los niveles de ARNm del transportador de colesterol, StAR, se encontraron aumentados 

sólo en el fenotipo HPanov (Fig. 5.5, A), revelando así una alteración de la esteroidogénesis 

desde sus primeros pasos. Los niveles del ARNm de 3BHSD no se encontraron alterados (Fig. 

5.5, B). Los niveles de ARNm de CYP17A1, enzima limitante en la síntesis de andrógenos 

ováricos, se encontraron disminuidos en el fenotipo HPiov (Fig. 5.5, C), mientras que los niveles 
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de CYP19A1 (aromatasa, enzima limitante en la síntesis de estradiol) se encontraron 

disminuidos en el fenotipo HPanov (Fig. 5.5, D). 

Estos resultados revelan alteraciones en la esteroidogénesis ovárica de forma fenotipo-

específica. 

 

 

Figura 5.5: Abundancia relativa de ARNm de factores y enzimas involucrados en la esteroidogénesis 

relativos a L32. Expresión de A) STaR B) 3BHSD, C) CYP17A1, D) CYP19A1. Cada columna representa la 

media + D.E. de grupos Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 6 muestras por grupo; a vs 

b P < 0,05, por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 

Sensores metabólico-energéticos regladores de la esteroidogénesis 

Debido a que los procesos reproductivos se encuentran regulados por el estado 

metabólico, se evaluaron los niveles de distintos factores que actúan como sensores 

energéticos, de los cuales se conoce, que están involucrados en las vías de regulación de la 

esteroidogénesis ovárica.  
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Sistema PPARg 

 

El primer factor evaluado fue PPARg teniendo en cuenta ambas dos isoformas en que 

puede presentarse (PPARg1 y PPARg2). 

Se evaluaron los niveles de ARNm mediante cebadores que permiten amplificar ambas 

isoformas de PPARg y se observó que, a nivel transcripcional, existen alteraciones en ambos 

fenotipos (FIg. 5.6, A). Mediante cebadores específicos para el exón diferencial presente en la 

isoforma PPARg2, se cuantificaron los niveles de expresión transcripcional de la misma, no 

encontrandose alteraciones en los diferentes grupos evaluados (Fig. 5.6, B). Estos resultados 

sugieren que la isoforma alterada en los grupos HP sería la isoforma PPARg1. Para confirmar 

dichos resultados se evaluaron los niveles proteicos de PPARg en sus dos isoformas. Se 

observó que los niveles de PPARg1 se encuentran incrementados en ambos fenotipos del 

grupo HP (Fig. 5.6, C), mientras que los niveles de PPARg2 no se vieron afectados por la 

hiperandrogenización prenatal (Fig. 5.6, D). 

 

 

Fig. 5.6: Abundancia relativa de ARNm de las isoformas de PPARg A) isoformas PPARg1+2, B) isoforma 

PPARg2, y expresión proteica de las isoformas de PPARg relativas a B-tubulina C)PPARg1, d)PPARg2. 

Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) 

en 6 muestras por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 
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Adipoquinas ováricas 

Además de PPARg, las adipoquinas son moléculas que tienen señales autocrinas en el 

ovario y regulan la esteroidogénesis. En particular, se evaluaron los niveles de tres 

adipoquinas: leptina, adiponectina y quemerina, las cuales presentan interacciones con PPARg.  

Los niveles de ARNm de Leptina se encontraron disminuidos en el fenotipo HPanov (Fig 

5.7, A), mientras que no encontramos diferencias significativas para los niveles proteicos entre 

los grupos analizados (Fig. 5.7, B). Los niveles de ARNm de Adiponectina se encontraron 

incrementados sólo en el fenotipo HPiov (Fig. 5.7, B) mientras que los niveles proteicos de esta 

adipoquina se vieron disminuidos en ambos fenotipos HP (Fig. 5.7, C). En cuanto a la expresión 

de Quemerina, tanto los niveles de ARNm como los niveles proteicos de la misma se vieron 

incrementados en el fenotipo HPiov (Fig. 5.7, C y D). Estos resultados muestran que cada 

fenotipo del grupo HP presenta un patrón particular de adipoquinas.  
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Figura 5.7: Abundancia relativa de A) ARNm de Leptina, B) Expresión proteica de Leptina, C) ARNm de 

Adiponectina, D) Expresión proteica de Adiponectina, E) ARNm de Quemerina, F) Expresión proteica de 

Quemerina. Los niveles de ARN se normalizaron y relativizaron a los niveles de L32. Los niveles proteicos 

se relativizaron a B-Tubulina o B- Actina. Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e 

Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 6 muestras por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA con test 

post-hoc de Tukey. 

 



104 
 

En su conjunto, todos estos resultados sugieren que el hiperandrogenismo prenatal 

conlleva a alteraciones en el desarrollo, morfología y funcionalidad ovárica, afectando la 

esteroidogénesis y el desarrollo folicular así como también los mediadores energéticos intra 

ováricos.  

 

Discusión 

 El balance metabólico y las funcionalidades reproductivas se encuentran asociados y 

conjuntamente regulados. Las funciones reproductivas dependen del balance energético; 

alteraciones metabólicas como la obesidad, desnutrición e insulino resistencia pueden 

impactar negativamente en la reproducción femenina (Torre et al., 2014). En el caso de 

pacientes con SOP, se ha descripto que no sólo presentan alteraciones reproductivas sino 

también metabólicas, varias de las cuales pudieron replicarse en nuestro modelo, como 

describimos en el capítulo anterior. La presencia de alteraciones del metabolismo en SOP ha 

llevado a que el síndromese considere como una patología endócrino metabólica y asimismo a 

tratar a las pacientes con SOP con fármacos reguladores del metabolismo, como son las 

glitazonas y la metformina que actúan como insulino sensibilizantes, lo que conlleva no sólo a 

la mejora de los parámetros metabólicos sino también de los reproductivos (Kim et al., 2010; 

Mohsen, 2012; Penzias et al., 2017). Nuestros resultados demuestran que la 

hiperandrogenización prenatal conlleva a alteraciones tanto metabólicas como reproductivas 

desde edades tempranas. 

En el capítulo anterior demostramos que el hiperandrogenismo prenatal lleva al 

desarrollo de dos fenotipos respecto del ciclo estral (HPiov y HPanov). Los resultados de este 

capítulo mostraron que el hiperandrogenismo prenatal conlleva asimismo a alteraciones en la 

morfología y funcionalidad ovárica en ambos fenotipos. 

En el grupo HP encontramos un exceso de folículos primarios, una disminución de 

folículos pre-antrales y la presencia de quistes. Estos resultados sugieren que el desarrollo 

folicular en los grupos HP está alterado, principalmente en los estadios que son 

independientes de la señalización de gonadotrofinas. Contrariamente a nuestros resultados, 

las mujeres con SOP presentan un aumento en el porcentaje de folículos preantrales (Chang y 

Cook-Andersen, 2013). Sin embargo, la disminución de folículos preantrales también ha sido 

reportada en otros modelos animales de SOP y contextos androgénicos (Revisado en 

Noroozzadeh et al. (2017) (Noroozzadeh et al., 2017)). Posiblemente los folículos preantrales 

de las ratas empiezan a crecer pero su desarrollo es anormal y tiende a la formación de 

quistes. Inesperadamente, encontramos la presencia de cuerpos lúteos en animales que 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0024320517305349?via%3Dihub#!
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presentaron ciclos anovulatorios. Esto, sin embargo, ha sido demostrado por otros autores que 

describen la presencia de cuerpos lúteos en animales con ciclos estrales alterados acíclicos y 

que incluso no presentan apertura vaginal (Wu et al., 2010; Amalfi et al., 2012). Por otro lado, 

es importante resaltar que los cuerpos lúteos encontrados presentaron alteraciones en su 

funcionalidad dado que encontramos bajos niveles de progesterona en los animales HP. 

Asimismo, en trabajos anteriores de nuestro laboratorio hemos demostrado en ratas con ciclos 

estrales acíclicos la presencia de cuerpos lúteos con luteneización anormal (Amalfi et al., 

2012).  

Otra de las alteraciones encontradas corresponde al índice gonado-somático (peso 

ovárico promedio / peso corporal). Éste es usualmente utilizado como marcador de 

crecimiento prenatal y dado que alteraciones durante la vida intrauterina pueden perturbar a 

las gónadas en desarrollo, su evaluación resulta de gran interés en nuestro modelo. Este índice 

ha sido descripto como un mejor marcador frente al peso gonadal para la estimación de dichas 

alteraciones (Fujikura y Froehlich, 1972; Mitropoulos G. et al., 2008). Nuestros resultados 

mostraron que el fenotipo anovulatorio presenta un índice alterado. Esto podría estar 

reflejando que los animales que presentan el fenotipo HPanov han experimentado efectos 

perjudiciales durante el desarrollo debido al hiperandrogenismo, lo que condicionaría su 

crecimiento y fisiología en la vida post natal. El hecho de que el fenotipo HPiov no se viera 

afectado en cuanto a su índice gonado-somático podría estar reflejando que el ambiente 

intrauterino no es homogéneo para las crías en desarrollo, tal cual comentamos en el capítulo 

anterior, de esta forma las menos afectadas podrían haber desarrollado alteraciones que se 

traducen en su vida adulta como menos severas. Esto explicaría, al menos en parte, la 

presencia de los dos fenotipos hallados.  

Se sabe que la esteroidogénesis ovárica depende tanto de la regulación energética como 

así también del control neuroendocrino y hormonal. Nuestros resultados mostraron que los 

niveles de las hormonas hipofisarias FSH y LH no se encontraron alteradas en los grupos HP. 

Sin embargo, sí encontramos una expresión alterada de sus receptores: FSH-R y LH-R, lo que 

sugiere una posible alteración de la señalización dada por estas gonadotrofinas en el ovario. 

Estos resultados concuerdan con estudios previos, en donde en contextos androgénicos los 

niveles de gonadotrofinas se mantienen inalterados pero sí se encontraron alteraciones en la 

pulsatilidad, lo que podría estar contribuyendo a la disfunción neuroendocrina (Foecking et al., 

2005; Yan et al., 2014). Es necesario tener en cuenta que, debido a que los niveles hormonales 

varían según el estadio del ciclo estral y que los animales que presentan fenotipos 

anovulatorios sólo permanecen en diestro (variando a veces sólo a metaestro), no pudimos 

evaluar la variación de dichas hormonas ni su pulsatilidad dado que solo hemos analizado su 
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secreción en diestro para poder comparar con las ratas anovulatorias, que permanecían 

mayoritariamente en dicho estadio.  

Asimismo, nuestros resultados revelaron que si bien la secreción de LH y FSH no estaría 

alterada, sí se encuentra afectada la respuesta ovárica a dichas gonadotrofinas. Esto se podría 

ver reflejado en las alteraciones halladas en la esteroidogénesis ovárica así como también en 

las desregulaciones respecto del ciclo estral. En relación a la acción de las gonadotrofinas 

respecto de la foliculogénesis ovárica, es de destacar que FSH actúa induciendo la maduración 

folicular y que junto con el estrógeno, pueden actuar induciendo la ovulación (Hunzicker-Dunn 

y Maizels, 2006). En este trabajo, encontramos que el fenotipo HPiov presenta una 

disminución de los niveles de FSH-R, lo que podría afectar la respuesta ovárica a esta hormona. 

Asimismo, los animales HPiov presentan bajos niveles de estradiol y un bajo índice de 

estradiol/testosterona, por lo que este desbalance hormonal y alteración en la señalización de 

FSH estaría contribuyendo a la irregularidad de los ciclos estrales presentes en este fenotipo.  

Por otro lado, en el fenotipo HPanov, encontramos altos niveles de LH-R, lo que 

contribuiría a un aumento en la respuesta a LH y así también, a un incremento en la 

producción de andrógenos (Hunzicker-Dunn y Maizels, 2006; Raju et al., 2013). Esto puede 

verse reflejado en los altos niveles de testosterona que presenta este fenotipo y en la 

alteración del índice estradiol/testosterona.  

Nuestros resultados muestran que la hiperandrogenización prenatal conlleva, desde el 

comienzo de la adultez, a características que se evidencian en pacientes con SOP 

(hiperandrogenismo bioquímico, disfuncionalidad ovulatoria, morfología de ovario 

poliquístico) (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2004) 

dado que encontramos que los animales presentan altos niveles séricos de testosterona, un 

desbalance hormonal caracterizado también por bajos niveles de estradiol, presencia de 

quistes ováricos y alteraciones en el ciclo estral. De esta forma, nuestro modelo de 

programación intrauterina del desarrollo por exceso androgénico puede ser considerado como 

un modelo animal no sólo para el estudio de los efectos de las alteraciones androgénicas 

durante el desarrollo sino, particularmente, para el estudio de SOP.  

La esteroidogénesis ovárica es un proceso que depende del control neuroendocrino, 

paracrino autocrino y del balance energético. En este capítulo, encontramos que se ven 

afectados sensores energéticos ováricos. Cada fenotipo presentó una desregulación diferencial 

tanto en los sensores energéticos cuantificados así como también, en los mediadores de la 

esteroidogénesis. La señalización energética en el ovario involucra a sensores metabólicos 

maestros como son PPARg y las adipoquinas. Es importante tener en cuenta que PPARg es 

capaz de regular la expresión génica de distintas adipoquinas y asimismo, estas últimas pueden 
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regular a PPARg involucrando redes complejas de modulación (Cabrero et al., 2005; 

Muruganandan et al., 2011; Mirzaei et al., 2013; Bharati et al., 2016). Se conoce también que 

las enzimas involucradas en la esteroidogénesis ovárica están controladas por dichos sensores 

energético-metabólicos (Kitawaki et al., 1999; Fan et al., 2005; Reverchon et al., 2014b) por lo 

que dicho sistema resulta interesante de estudiar. 

Nuestros resultados demostraron que la hiperandrogenización prenatal conlleva a una 

alterada expresión de PPARg en ambos fenotipos HP a 60 días de edad. Particularmente, 

encontramos que ambas isoformas de PPARg1 y PPARg2 se expresan en los ovarios de 

animales HP, sin embargo, la isoforma PPARg1 se encontró incrementada en su expresión 

tanto génica como proteica en ambos fenotipos HP. Estos resultados concuerdan con lo 

hallado por otros autores poniendo de manifiesto que la isoforma PPARg1 sería la más 

importante en el ovario (Komar, 2005; Froment et al., 2006). 

Se ha demostrado que PPARg podría influenciar el desarrollo de células de la granulosa y 

que alteraciones en su expresión afectan a los oocitos, comprometiendo las funciones ováricas 

(Komar, 2005; Froment et al., 2006). De esta forma, alteraciones en los niveles de PPARg en el 

ovario podrían estar contribuyendo a la desregulación del ciclo estral, tal como se observa en 

los grupos HP. Por otro lado, los PPARs también regulan los niveles de estradiol, debido a que 

pueden unirse a elementos de respuesta a estrógeno e inhibir el estradiol mediante la 

regulación de la expresión de aromatasa, enzima limitante de su síntesis (Keller et al., 1995; 

Nuñez et al., 1997; Yanase et al., 2001; Lovekamp-Swan et al., 2003). En concordancia con 

estos resultados, encontramos que los niveles de estradiol están disminuidos en el fenotipo 

HPanov, y que los niveles de ARNm de la enzima aromatasa están alterados. Dado que PPARg 

puede modular a la aromatasa, su acción contribuiría al desbalance hormonal caracterizado 

por una alteración de la relación testosterona/estradiol en los grupos HP. Estos resultados 

están de acuerdo con otros estudios que han revelado que en contextos hiperandrogénicos, 

PPARg se encuentra aumentado, contribuyendo a la alteración en la producción de 

andrógenos (Ortega et al., 2010; Amalfi et al., 2012). Nuestros resultados apoyan la idea que 

PPARg podría ser uno de los mediadores involucrados en la programación fetal de la 

disfuncionalidad ovárica en contextos de exceso androgénico (Ortega et al., 2010). 

Por otro lado, se sabe que las adipoquinas pueden actuar como mediadores metabólicos 

de la regulación ovárica, actuando sobre la esteroidogénesis ovárica, la maduración de los 

oocitos y el desarrollo embrionario (Reverchon et al., 2014b). Nosotros nos concentramos 

particularmente en tres adipoquinas: leptina, adiponectina y quemerina debido a que están 

involucradas en la regulación de la esteroidogénesis ovárica y asimismo están asociadas a 
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PPARg (Barkan et al., 1999; Kendall et al., 2004; Karamouti et al., 2009; Muruganandan et al., 

2011; Wang et al., 2012b, 2013; Reverchon et al., 2014b).  

En cuanto a leptina, el fenotipo HPanov mostró una disminución de los niveles de su 

ARNm. Se ha demostrado que bajos niveles de leptina se encuentran asociados a estados de 

infertilidad (Cornejo et al., 2016). Asimismo, otros autores han mostrado que los niveles de 

leptina se encuentran inversamente correlacionados a los niveles de PPARg en distintos tejidos 

(Cabrero et al., 2005; Wang et al., 2012a; Abbasi et al., 2017). Sin embargo, no encontramos 

diferencias significativas en los niveles proteicos de esta adipoquina. Esto podría deberse a una 

desregulación en su secreción. Particularmente, se ha demostrado que los andrógenos tienen 

un impacto negativo en la exocitosis de leptina (Jenks et al., 2017). Por lo que, el exceso 

androgénico podría estar alterando la vía secretora de leptina en el ovario. 

Por otro lado, en el fenotipo HPanov, no encontramos alteraciones respecto de los 

niveles de quemerina pero sí hallamos una disminución en la expresión proteica de 

adiponectina, sin alteraciones en el ARNm de esta adipoquina. Se ha demostrado que 

adiponectina regula la maduración folicular, particularmente los cambios pre ovulatorios en el 

ovario pero también la esteroidogénesis (Ledoux et al., 2006; Dobrzyn et al., 2018). Esta 

evidencia concuerda con nuestros resultados, ya que los bajos niveles de leptina y 

adiponectina en el fenotipo HPanov podrían estar asociados al aumento en el porcentaje de 

folículos primarios hallados en estos animales y asimismo, podrían estar contribuyendo a las 

alteraciones reproductivas y disfuncionalidad ovulatorias encontradas. Es importante resaltar 

también que adiponectina actúa como un agente sensibilizante a la acción de insulina en 

distintos tejidos (Dupont et al., 2008; Michalakis y Segars, 2010) y en mujeres con SOP se ha 

descripto que pacientes con cuadros severos de insulino resistencia presentan bajos niveles de 

adiponectina (Michalakis y Segars, 2010). En relación a lo descripto, en el capítulo anterior 

mostramos que el fenotipo HPanov presenta insulino resistencia, por lo que, estos resultados 

sugieren que la desregulación en la expresión ovárica de adiponectina podría estar asociada a 

las alteraciones metabólicas encontradas.  

En el fenotipo HPiov, los niveles proteicos y de ARNm de leptina no se vieron afectados 

respecto de los niveles del grupo control, sin embargo, los niveles proteicos de adiponectina sí 

se encuentraron disminuidos en este fenotipo, mientras que la expresión de su ARNm se 

encontró aumentada. Estos resultados sugieren, que en el fenotipo HPiov (que presenta 

menores alteraciones metabólicas respecto del HPanov (ver capítulo 1)) el aumento en la 

expresión génica a nivel transcripcional se daría en respuesta a los bajos niveles proteicos de 

esta adipoquina. Es importante resaltar que existen diferentes mecanismos post-
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transcripcionales que regulan la traducción de los ARNm de diversas molecular, por ejemplo el 

caso de los micro ARN y que los mismos son susceptibles de programación fetal. En particular, 

en el caso de adiponectina, se ha descripto que miR-378 modula su expresión en tejido 

adiposo (Ishida et al., 2014) y asimismo se ha demostrado que este micro ARN se expresa en 

ovario y también puede modular negativamente la expresión de aromatasa (Xu et al., 2011). 

Sin embargo, hasta nuestro conocimiento, no hay estudios que hayan asociado miR-378 con 

SOP así como tampoco con la regulación ovárica de adiponectina.Por lo que, la regulación de 

esta adipoquina en ovario y el rol de los micro ARN, es un campo de estudio interesante a 

abordar en la investigación de alteraciones ováricas en contextos androgénicos y, en 

particular, en modelos de hiperandrogenización prenatal. 

En el fenotipo HPiov también encontramos un aumento tanto en la expresión génica 

como proteica de quemerina. Se ha sugerido que esta adipoquina puede inhibir la 

esteroidogénesis (Wang et al., 2012b), y que la expresión génica de quemerina puede ser 

regulada por PPARg (Muruganandan et al., 2011; Wang et al., 2012b, 2013). Por lo que, 

adiponectina y quemerina en este fenotipo, podrían contribuir mutuamente a las alteraciones 

ováricas halladas en este fenotipo. 

Como mencionamos anteriormente, la regulación de las enzimas esteroidogénicas está 

dada, entre otros factores, por PPARg y las adipoquinas estudiadas. Nuestros resultados 

mostraron que la expresión de la proteína StAR, que participa en los primeros pasos de la 

regulación esteroidogénica, se vio aumentada en el fenotipo HPanov. Asimismo encontramos 

un patrón fenotipo-específico en las alteraciones halladas respecto de CYP17A1 y aromatasa, 

enzimas limitantes de la síntesis de andrógenos y estradiol, respectivamente.  

Por un lado, el fenotipo HPiov, mostró bajos niveles de expresión de la enzima CYP17A1 

y una tendencia a la disminución de los niveles de aromatasa. Se sabe que adiponectina puede 

regular negativamente a CYP17A1 y asimismo, se ha postulado que el sistema PPARg 

modularía la expresión de esta enzima (Veldhuis et al., 2002; Velez et al., 2015). Por lo que, en 

este fenotipo estos sensores metabólicos podrían estar contribuyendo a una regulación de la 

síntesis de andrógenos. Por otro lado, se ha demostrado que quemerina actúa regulando 

negativamente a CYP19A1 e inhibiendo los niveles de estradiol (Reverchon et al., 2012). De 

acuerdo con esto, nuestros resultados revelaron altos niveles de quemerina en el fenotipo 

HPiov y una tendencia a la disminución en los niveles de estradiol y CYP19A1.  

En el caso del fenotipo HPanov, no encontramos alteraciones en la expresión de 

CYP17A1 pero sí una disminución de la expresión de aromatasa. De acuerdo con esto, se sabe 
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que leptina regula la actividad de aromatasa, modulando la síntesis de estradiol. Asimismo, y 

tal cual fue comentado, encontramos altos niveles de PPARg el cual modula positivamente a 

StAR y negativamente a aromatasa (Kitawaki et al., 1999; Fan et al., 2005). Por lo que, en el 

fenotipo HPanov, tanto PPARg como leptina estarían implicados en la desregulación de la 

esteroidogénesis. 

Estos resultados revelan que, aún en ausencia de obesidad o sobrepeso (ver capítulo 1), 

la hiperandrogenización prenatal conlleva a alteraciones en el balance energético del ovario, 

en el cual están involucrados el sensor metabólico maestro, PPARg y las adipoquinas leptina, 

adiponectina y quemerina. Este desbalance energético intra ovárico, está asociado a 

alteraciones en la esteroidogénesis y desarrollo folicular, así como también a una 

desregulación hormonal y de señalización de las gonadotrofinas.  

Teniendo en cuenta las alteraciones halladas a 60 días de edad, el paso siguiente fue 

analizar los efectos de la hiperandrogenización prenatal a largo plazo.  
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Resumen visual del capítulo 2 

 

Figura 5.8: Alteraciones en la funcionalidad ovárica de animales de 60 días de edad. A) Alteraciones en la 

vía y regulación de la esteroidogénesis, B) Alteraciones en la foliculogénesis. Flechas y signos igual 

indican la desregulación (en el caso de flechas) o no (signos iguales) respecto del grupo control en los 

fenotipos HPiov (violeta) y HPanov (rojo). Flechas con contorno discontinuo indican tendencia. Flechas 

con contorno continuo indican diferencias significativas en el análisis estadístico realizado.  
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Capítulo 3 

Efectos de la hiperandrogenización prenatal sobre la regulación 

de la esteroidogénesis ovárica en edad adulta 

Debido a que en la transición a la adultez (60 días) encontramos alteraciones ováricas 

inducidas por hiperandrogenización prenatal (Capítulo 2), y con el objetivo de evaluar y 

profundizar en el estudio de sus efectos sobre las funciones reproductivas a largo plazo, en 

este capítulo nos propusimos analizar la funcionalidad ovárica en edad adulta (90 días de 

edad). 

Resultados 

Evaluación de los niveles de hormonas circulantes 

Gonadotrofinas 

En la adultez los niveles de las gonadotrofinas FSH y LH (Fig. 6.1, A y B, respectivamente) 

no se vieron alterados entre los tratamientos. El índice LH/FSH tampoco se vio afectado entre 

los fenotipos (Fig. 6.1, C). 

 

Figura 6.1: Niveles séricos de gonadotrofinas séricas medidas en diestro en animales de 90 días de edad. 

A) niveles de FSH, B) niveles de LH, C) índice LH/FSH. Cada columna representa la media + D.E. de grupos 

Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 7 muestras por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA 

con test post-hoc de Tukey. 
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Hormonas esteroides 

Los niveles séricos de testosterona se encontraron incrementados, en la vida adulta, 

sólo en el fenotipo HPanov (Fig. 6.2, A). Los niveles de estradiol fueron menores en ambos 

fenotipos HP (Fig. 6.2, B). El índice estradiol/testosterona, se halló disminuido en ambos 

fenotipos del grupo HP (Fig. 6.2, C).  Los niveles de progesterona no se vieron afectados entre 

los grupos estudiados a 90 días de edad (Fig. 6.2, D). Estos resultados indican que la presencia 

de hiperandrogenismo bioquímico, medida por los niveles de testosterona, se mantendría con 

respecto a los 60 días de edad, sólo en el fenotipo HPanov. Sin embargo, en el fenotipo HPiov, 

se observa una disfuncionalidad en la síntesis de esteroides y un desbalance en la relación 

andrógeno/estrógeno.   

 

Figura 6.2: Niveles séricos de las principales hormonas esteroides gonadales medidas en diestro en 

animales de 90 días de edad. A) niveles de Testosterona, B) niveles de Estradiol C) índice 

Estradiol2/Testosterona D) niveles de Progesterona.  Cada columna representa la media + D.E. de 

grupos Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 7 muestras por grupo;  a vs b P < 0,05, por 

ANOVA con test post-hoc de Tukey. 
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Morfología ovárica  

El estudio de la morfología ovárica a 90 días de edad (Fig. 6.3) reveló que los grupos HP 

presentan alteraciones tal cual se observó a 60 días de edad. El grupo control presentó ovarios 

con folículos en distintos estadios de desarrollo. Se pueden observar folículos antrales y 

folículos preantrales de tamaño avanzado, así como también la presencia de cuerpos lúteos 

(Fig. 6.3, A). Ambos grupos HP presentaron gran cantidad de folículos preantrales de tamaño 

pequeño (Fig. 6.3, B y C) y quistes, como se observa en la Figura 6.3, C. En ambos grupos HP 

también se observó la presencia de cuerpos lúteos , pero con un alto grado de degeneración.   

 

Figura 6.3: Cortes histológicos representativos de cada fenotipos con coloración de Hematoxilina eosina 

en animales de 90 días de edad. A) Grupo control (40X), B) Grupo HPiov (40X), C) Grupo HPanov (40X). 

Cuerpo Luteo (CL), Folículo antral (FA), quiste (Q) y folículos preantrales (F Pa).  
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Mediadores del tráfico de colesterol en el ovario 

Debido a que nuestros resultados revelaron alteraciones en la síntesis de esteroides 

decidimos evaluar la regulación de la misma. La esteroidogénesis es un proceso dependiente 

de colesterol, por lo que nos propusimos analizar, primero, la dinámica del tráfico de colesterol 

ovárico. 

Receptores de colesterol 

El colesterol entra al ovario por medio de los receptores de LDL (LDL-R) y de HDL (SR-

B1). Nuestros resultados revelan que los niveles de Ldl-r se encontraron incrementados en el 

fenotipo HPanov (Fig. 6.4, A); mientras que los niveles del receptor Sr-b1 estaban disminuidos 

en el fenotipo HPiov (Fig. 6.4, B). 

 

Figura 6.4: Abundancia relativa de ARNm de receptores de colesterol en el ovario. Expresión de A) Ldl-r, 

B) Sr-b1. Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e Hiperandrogenizado 

prenatalmente (HP) en 6 muestras por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 

 

Reguladores de la biodisponibilidad de colesterol 

Una vez que el colesterol ingresa al ovario mediante sus receptores, la biodisponibilidad 

del mismo se encuentra regulada por ACAT1, la cual lleva a la formación de gotas lipídicas para 

el almacenamiento de colesterol. Por otro lado, HMGCR es otra enzima que regula la 

biodisponibilidad de colesterol, actuando como enzima limitante de su síntesis.  

Nuestros resultados revelan que los niveles de Acat1, se encontraron incrementados en 

los grupos HP (Fig. 6.5, A). En cuanto a la síntesis de novo encontramos que los niveles de 

ARNm de Hmgcr estaban disminuidos en ambos fenotipos HP (Fig. 6.5, B).  
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Figura 6.5: Abundancia relativa de ARNm  de mediadores de la disponibildad de colesterol en el ovario . 

Expresión de A) Acat1, B) Hmgcr. Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e 

Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 6 muestras por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA con test 

post-hoc de Tukey. 

 

Lípidos intraováricos 

Al evaluar los niveles de colesterol y de los ésteres de colesterol intraováricos 

encontramos que los niveles de colesterol (libre) no fueron afectados por el 

hiperandrogenismo prenatal (Fig. 6.6, A). Sin embargo, en cuanto a los ésteres de colesterol, 

encontramos que el fenotipo HPanov presentó altos niveles de éstos en relación al grupo 

control (Fig. 6.6, B), sugiriendo una acumulación lipídica intraovárica en este fenotipo. 

 

Figura 6.6: Concentraciones de A) colesterol y B) ésteres de colesterol en ovario de ratas de 90 días. 

Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) 

en 6 muestras por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 

 

Estos resultados en conjunto revelan un desbalance en la biodisponibilidad de colesterol 

en el grupo HP. 
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Esteroidogénesis ovárica 

Debido a las alteraciones encontradas en los niveles circulantes de hormonas esteroides 

así como de los reguladores de la biodisponibilidad de colesterol en el ovario, se decidió 

evaluar la expresión a nivel ARNm de las enzimaas esteroidogénicas. 

Los niveles del ARN mensajero del transportador de colesterol, StAR, estaban 

incrementados sólo en el fenotipo HPiov (Fig. 6.7, A). Los niveles de ARNm de la enzima 3BHSD 

no se encontraron alterados (Fig. 6.7,B). Los niveles de ARNm de CYP17A1, enzima limitante en 

la síntesis de andrógenos ováricos, se encontraron aumentados en el fenotipo HPanov (Fig. 

6.7, C), mientras que los niveles de 17BHSD se hallaron disminuidos en el fenotipo HPiov (Fig. 

6.7, D). Los niveles de CYP19A1 (aromatasa) fueron menores, sólo, en el fenotipo HPanov 

respecto del grupo control, permaneciendo inalteradosen el fenotipo HPiov (Fig. 6.7, E). 
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Figura 6.7: Abundancia relativa de ARNm de factores y enzimas involucrados en la esteroidogénesis 

relativos a L32. Expresión de A) StAR, B) 3BHSD, C) CYP17A1, D) 17BHSD, E) CYP19A1. Cada columna 

representa la media + D.E. de grupos Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 6 muestras 

por grupo; a vs b P < 0,05, por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 

 

Estos resultados revelan alteraciones en la esteroidogénesis ovárica de forma fenotipo-

específica. 



120 
 

Discusión 

Los efectos de la programación fetal pueden perdurar a lo largo de la vida 

(Padmanabhan et al., 2016). Las alteraciones producidas en edades pre y perinatales conllevan 

a cambios en la expresión de diferentes genes y alteraciones fisiológicas (Gluckman et al., 

2005, 2008). Si bien existen mecanismos fisiológicos adaptativos que permiten afrontar y, en 

algunos casos, compensar, ciertos desbalances en la homeostasis metabólica y reproductiva, a 

largo plazo dichos mecanismos pueden fallar o saturarse llevando a fenotipos alterados y a 

diversas patologías. En el capítulo anterior observamos que el exceso de andrógenos prenatal 

conlleva a alteraciones en la morfología, en la esteroidogénesis, en la funcionalidad y en el 

balance energético ovárico durante el periodo de ingreso a la adultez (60 días). En este 

capítulo, nos propusimos evaluar si dichos efectos persisten hasta la vida adulta. 

 En etapa adulta encontramos que los niveles de las gonadotrofinas permanecieron 

inalterados, tal cual habíamos mostrado a los 60 días de edad.  

En cuanto al balance de hormonas esteroides, encontramos un perfil alterado, pero de 

diferente forma respecto del encontrado a 60 días de edad. Con respecto a los niveles de 

testosterona circulante encontramos que sólo el fenotipo HPanov presentó altos niveles de la 

misma, mientras que a 60 días ambos fenotipos HP presentaban un incremento en los niveles 

de testosterona sérica. En cuanto a los niveles de estradiol encontramos que ambos fenotipos 

HP presentaron bajos niveles séricos. Asimismo, ambos fenotipos HP presentaron un 

desbalance en el índice estradiol/testosterona. Esto indica que si bien cambia el perfil 

hormonal entre 60 y 90 días, el desbalance hormonal permanece.  

En el contexto de este desbalance hormonal encontramos que la morfología ovárica 

también permanece alterada en ambos grupos HP, presentándo ambos, un exceso de folículos 

preantrales e inmaduros y la presencia de quistes. En los grupos HP encontramos cuerpos 

lúteos, tal cual habíamos hallado a 60 días, pero a 90 días, sin embargo, no se vieron 

alteraciones en los niveles de progesterona. Tal cual se comentó en el capítulo anterior, la 

presencia de cuerpos lúteos suele ser indicador de ovulación, sin embargo, las ratas 

clasificadas como anovulatorias permanecieron en diestro o metaestro, sin poder encontrar en 

los extendidos vaginales, que se tomaron a diario, señales del estadio estro. Estos resultados 

sugieren que se podrían formar cuerpos lúteos sin ovulación detectable al ciclar las ratas 

diariamente, por lo que que estos animales podrían tener ovulaciones de ciclos muy cortos, 

indetectables mediante la citología vaginal diaria. Lo que indicaría que sería necesario ciclar a 

los animales más de una vez al día o, que existiría formación de cuerpos lúteos sin un 
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acompañamiento de la citología vaginal. Asimismo, es de resaltar que en el período de 60 a 90 

días, en las ratas clasificadas como anovulatorias, hemos detectado extendidos vaginales que 

presentaban tres tipos celulares diferentes en simultáneo (ver Fig. 3.3 en la sección III-

Metodología) en los que se encontraron leucocitos, células nucleadas y algunas células 

cornificadas. Estos extendidos que fueron considerados como una transición de metaestro a 

diestro podrían, en realidad, estar indicando señales de pasajes por estros espontáneos y 

cortos, lo que se correspondería con la presencia de cuerpos lúteos en los cortes histológicos.     

En concordancia con estos resultados, se ha demostrado que mujeres con SOP tienen 

tendencia a responder a los tratamientos de estimulación hormonal en forma anómala, 

presentando una luteinización prematura, dada por una alta y precoz respuesta a 

gonadotrofinas. Lo que conlleva a que pequeños folículos presenten la misma diferenciación y 

respuesta que folículos de mayor tamaño en pacientes con SOP (Willis et al., 1998). Hemos 

encontrado en ovario de ratas de 60 días de edad un aumento en los receptores de LH, lo que 

podría estar causando una alta respuesta a LH con una consecuente “luteinización prematura” 

como se ve en mujeres con SOP que, a pesar de eso, presentan anovulación. Este fenómeno de 

luteinización prematura ha sido relacionado con alteraciones en la esteroidogénesis (Willis 

et al., 1998). De acuerdo con esto, en el caso de los fenotipos HP, el fenotipo ovulatorio 

irregular presenta una esteroidogénesis incrementada que se puede ver reflejada en los 

niveles de StAR aumentados, mientras que en el fenotipo anovulatorio encontramos un 

aumento de la esteroidogénesis en cuanto a la síntesis de andrógenos. 

La esteroidogénesis es un proceso dependiente de colesterol (Miller y Bose, 2011; 

Strauss, 2019). El tejido ovárico puede sintetizar colesterol de novo, en un proceso en el que 

interviene HMGCR, pero la demanda para la síntesis de esteroides es tan alta que la sola 

síntesis no alcanza, y este proceso depende también, y en gran parte, del colesterol que es 

capturado desde el plasma vía dos receptores: LDL-R y SR-B1 (Wang y Menon, 2005; Miller y 

Bose, 2011; Lai et al., 2013). Se ha demostrado que tanto HMGCR como los receptores lipídicos 

(LDL-R y SR-B1) pueden responder a los niveles de LH y de la gonadotrofina coriónica humana 

(hCG) (Wang y Menon, 2005; Chang et al., 2017). En roedores, se demostró que ambos 

receptores son importantes para el tráfico de colesterol en ovario (Chang et al., 2017). Ratones 

hembras knock out de Sr-b1 presentan infertilidad y defectos en los oocitos (Miettinen et al., 

2001) mientras que animales knock out para Ldl-r muestran una disminución en la síntesis de 

estradiol y progesterona así como alteraciones en la foliculogénesis y ciclo estral (Guo et al., 

2015). En humanos también se ha demostrado que ambos receptores son importantes para la 
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obtención de colesterol para la esteroidogénesis, principalmente para la esteroidogénesis 

luteal (Azhar et al., 1998). 

Nuestros resultados muestran una alteración en la expresión dichos receptores. El 

fenotipo HPiov presentó una disminución en los niveles de ARNm de Sr-b1 sin alteraciones en 

el receptor    Ldl-r, mientras que el fenotipo HPanov mostró un aumento en los niveles de Ldl-r, 

sin alteraciones en el receptor Sr-b1. Estos resultados sugieren que en ambos fenotipos HP, la 

vía de ingreso de colesterol al ovario se encuentra alterada respecto del grupo control de 

forma fenotipo-específica. En el fenotipo HPanov estaría facilitada por aumento de los 

receptores LDL-R, mientras que, en el fenotipo HPiov se encontraría disminuida por la baja 

expresión de los receptores de HDL. 

En los grupos HP, encontramos un aumento de Acat1, lo que llevaría a alteraciones en el 

almacenamiento de colesterol, que en el fenotipo HPanov se vio reflejado en un incremento 

de ésteres de colesterol. Por otro lado, observamos una disminución de los niveles de ARNm 

de Hmgcr, lo que limitaría la síntesis de novo de colesterol en los animales HPanov.  

A pesar de todas las alteraciones descriptas, no vimos afectados los niveles de colesterol 

libre en ninguno de los dos fenotipos HP. Estos resultados reflejan que, en el caso del fenotipo 

HPanov habría un exceso de colesterol que pasaría, vía ACAT1, a formar gotas lipídicas y que el 

colesterol biodisponible sería el suficiente para la esteroidogénesis, dado que no se observan 

alteraciones en los niveles de ARNm de StAR (proteína limitante en el proceso) en dicho 

fenotipo. 

 Por otro lado, en el caso del fenotipo HPiov, a pesar de la limitación en el ingreso y 

síntesis de colesterol, como ya mencionamos, tampoco se vieron alterados los niveles de 

colesterol libre ováricos. Más aún, encontramos un aumento en los niveles de ARNm de StAR, 

lo que sugiere una estimulación de la esteroidogénesis ovárica a partir del colesterol 

disponible. Es importante resaltar que se han encontrado mutaciones en el gen Sr-b1 de 

células de la granulosa que afectan su expresión (disminuyéndola), las cuales se asocian a 

bajos niveles de estradiol (Strauss, 2019). De acuerdo con esto, nuestros resultados mostraron 

bajos niveles de Sr-b1 y de estradiol circulante en el fenotipo HPiov. Esto reflejaría que 

alteraciones en este receptor lipídico tendrían una relación con las perturbaciones observadas 

en la esteroidogénesis ovárica.  

Tomando en cuenta todos estos resultados, vemos que la hiperandrogenización prenatal 

altera la esteroidogénesis ovárica desde los primeros pasos, afectando la vía del colesterol 

intra ovárico. Estas alteraciones son fenotipo-específicas.  
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En cuanto al proceso esteroidogénico, en sí mismo, también encontramos alteraciones 

en el mismo afectando la síntesis de hormonas. Particularmente, en el fenotipo HPanov se vio 

un aumento de los niveles de CYP17A1 y una disminución de los niveles de ARNm de 

aromatasa lo que se condice con un aumento de testosterona circulante, y una disminución de 

los niveles de estradiol. En el caso del fenotipo HPiov encontramos una alteración en la 

relación testosterona/estradiol, observándose un desbalance hormonal. Sin embargo, en este 

fenotipo dicho desbalance fue menor que en el grupo HPanov, siendo que sólo encontramos 

disminuidos los niveles de estradiol circulantes. En cuanto a la expresión de enzimas 

esteroidogénicas sólo observamos una alteración en los niveles de 17BHSD, enzima que 

participa de la síntesis de andrógenos, particularmente de testosterona. Esta disminución en 

17BHSD podría estar previniendo la formación de testosterona en exceso, siendo que en 

circulación no detectamos un incremento de la misma respecto del grupo control. Sin 

embargo, debido a que los primeros pasos de la esteroidogénesis sí se encuentran 

aumentados, este fenotipo podría estar presentando altos niveles de otros andrógenos no 

medidos en este trabajo.  

Es de destacar que si bien el desbalance hormonal encontrado a 60 días permanece, así 

como también la vía esteroidogénica sigue estando alterada, en la etapa adulta (90 días) se 

produjeron cambios en cuanto a dicha desregulación. 

Teniendo en cuenta que a 90 días de edad también encontramos alteraciones en la 

esteroidogénesis, desde sus primeros pasos y en la morfología ovárica y perfil hormonal,el 

siguiente paso fue profundizar en el estudio del sistema de sensores energéticos PPARg y 

quemerina en el ovario.  
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Resumen visual del capítulo 3 

 

 

Figura 6.8: Alteraciones en la vía del colesterol y esteroidogénesis ovárica en animales de 90 días de 

edad. Flechas y signos igual indican la desregulación (en el caso de flechas) o no (signos iguales) respecto 

del grupo control en los fenotipos HPiov (violeta) y HPanov (rojo). 
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Capítulo 4 

Efectos de la hiperandrogenización prenatal sobre el sistema de 

sensores energéticos PPARg y quemerina en edad adulta 

 

Debido a que la regulación de la funcionalidad ovárica, y en particular de la 

esteroidogénesis, depende de la biodisponibilidad de colesterol y del sistema energético local, 

en este capítulo nos propusimos evaluar el sistema energético-metabólico PPARg/quemerina 

en animales a 90 días de edad. 

Resultados 

Expresión de PPARg y su co-activador, PGC1a 

Los niveles de ARNm y proteicos de PPARg se encuentran disminuidos en ambos 

fenotipos HP (FIg. 7.1, A y B, respectivamente). Asimismo los niveles de ARNm y proteína de 

PGC1a, co-activador de PPARg, se encontraron también disminuidos en el fenotipo HPiov, y 

con una tendencia a su disminución en el fenotipo HPanov (Fig. 7.1, C y D). 
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Figura 7.1: Expresión de PPARg y su co-activador PGC1a en el ovario. A) Expresión de ARNm de 

PPARg1+2, B) Expresión proteica de PPARg1+2, C) Expresión de ARNm de PGC1a, D) Expresión proteica 

de PGC1a. Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e Hiperandrogenizado 

prenatalmente (HP) en 6 muestras por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 
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Formación del complejo PPARg/PGC1a 

 Al evaluar la formación de PPARg con su co-activador, los resultados de la co-inmuno 

precipitación demuestran que la asociación entre PPARg y PGC1a se encuentra disminuida en 

los fenotipos HP (Fig. 7.2), lo que refleja una reducción en la activación de PPARg por acción de 

la androgenización prenatal. 

 

 

Figura 7.2: co-inmuno precipitación de PPARg1+2 con su co-activador, PGC1a en ovario. Cada columna 

representa la media + D.E. de grupos Control e Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 5 muestras 

por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA con test post-hoc de Tukey. 

 

Expresión de Quemerina y su receptor, CMKLR1 

Nuestros resultados a 60 días mostraron que la hiperandrogenización prenatal conlleva 

a alteraciones en las adipoquinas ováricas. En particular, en este capítulo nos interesó evaluar 

lo niveles de quemerina, una nueva adipoquina cuyo rol en SOP es desconocido, de la cual se 

sabe que participa en la regulación de la foliculogénesis y esteroidogénesis ovárica y que 

presenta elementos de respuesta a PPARg en su promotor, pudiendo estar regulada por el 

mismo. 

Nuestros resultados muestran que los niveles de ARNm de quemerina se encontraron 

disminuidos en ambos fenotipos HP (Fig 7.3, A). Mientras que no encontramos alteraciones en 
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los niveles proteicos de la misma. Asimismo encontramos que el principal receptor de 

quemerina, CMKLR1, también se presenta disminuido en los niveles de ARNm (Fig. 7.4). 

 

 Figura 7.3: Expresión de ARNm y proteica de Quemerina. A) Expresión de ARNm de Quemerina, B) 

Expresión proteica de Quemerina. Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e 

Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 6 muestras por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA con test 

post-hoc de Tukey. 

 

 

Figura 7.4: Expresión de ARNm de Cmklr1. Cada columna representa la media + D.E. de grupos Control e 

Hiperandrogenizado prenatalmente (HP) en 6 muestras por grupo;  a vs b P < 0,05, por ANOVA con test 

post-hoc de Tukey. 
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Discusión 

En este capítulo nos propusimos profundizar en la regulación del sistema 

PPARg/quemerina en la adultez. El sistema PPARg es de gran interés en el estudio de SOP. 

Tradicionalmente se han utilizado ligandos sintéticos de este factor de transcripción como son 

las tiazoldinenionas (TZDs), por ejemplo: pioglitazona y rosiglitazona, en el tratamiento de 

pacientes con SOP obteniendo buenos resultados tanto en la regulación metabólica como en 

las funciones reproductivas (Koo et al., 2007; Minge et al., 2008b).  

En este trabajo, encontramos que, en ratas de edad adulta el perfil de expresión de 

PPARg en el ovario es contrario al encontrado en la etapa de transición pubertad-adultez. Si 

bien a 60 días de edad se encontraba incrementada la expresión PPArg, en la edad adulta se 

encuentran reducidos no solo los niveles del factor de transcripción, sino también de su co-

activador PGC1a, así como también se encuentra una menor interacción entre ambos, lo que 

implica una menor activación en el sistema PPARg, pudiendo llevar entonces a una incorrecta 

modulación de los genes dianas de este factor. 

Previamente, en nuestro laboratorio hemos demostrado que en dosis mayores de 

hiperandrogenismo prenatal (2mg de testosterona, vs. 1mg usado en este trabajo) ya a 60 días 

de edad observábamos una inhibición en la transcripción de Pparg (Heber et al., 2013). Estos 

resultados concuerdan parcialmente con los de Ortega et al. (2010), donde estos autores 

muestran que los niveles de PPARg aumentan durante estadios tempranos pero luego, en la 

adultez (10 meses y 21 meses ovejas), no se ven alteraciones. Resaltando así que PPARg es uno 

de los mediadores tempranos de las alteraciones de programación del desarrollo asociadas a 

alteraciones foliculares y esteroidogénicas, y que su desregulación en sistemas androgénicos 

puede ser variable en el tiempo ; posiblemente estando influenciado por los cambios 

hormonales que ocurren a lo largo de la vida. 

El efecto de los andrógenos sobre PPARg en el ovario también ha sido estudiado en 

nuestro laboratorio en otros modelos de hiperandrogenización. En un modelo de 

hiperandrogenización aguda de ratas pre púberes observamos que el tratamiento con 

andrógenos a corto plazo induce una inhibición de PPARg y su co-activador, PGC1a, afectando 

la esteroidogénesis, y que el tratamiento con pioglitazonas previene dichos efectos (Velez 

et al., 2015, 2018). Por otro lado, otros autores han encontrado que el tratamiento con DHT 

postnatal prolongado (por 90 días consecutivos desde el día 21 de vida hasta la adultez) lleva a 

un aumento de PPARg en ovario (Kim et al., 2013; Chen et al., 2015). Sin embargo, el 

tratamiento con DHEA prolongado (desde día 21 por 90 días consecutivos)  no altera los 
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niveles de PPARg (Chen et al., 2015). Tomados en conjunto, estos resultados revelan que el 

sistema PPARg presenta una función importante en la foliculogénesis y esteroidogénesis 

ovárica y en SOP, y que son susceptibles de una modulación por andrógenos tanto a corto, 

como a largo plazo.  

Debido al efecto del hiperandrogenismo prenatal sobre PPARg, los genes diana del 

mismo también pueden verse alterados. En concordancia con esto, en capítulos anteriores 

mostramos que las enzimas esteroidogénicas, blancos de PPARg en ovario, también se 

encuentran alteradas así como también algunas adipoquinas ováricas. Entre las adipoquinas 

estudiadas, quemerina ha sido propuesta como reguladora de la esteroidogénesis, la 

inflamación, la proliferación celular y de la angiogénesis (Reverchon et al., 2014b), procesos 

que se encuentran alterados en SOP (Sander et al., 2011; Scotti et al., 2014; Mikaeili et al., 

2016; Cai et al., 2017; Artimani et al., 2018). Teniendo en cuenta la implicancia de quemerina 

en dichos procesos, y debido a que se conoce muy poco sobre su regulación en ovario y en 

contextos androgénicos, es que decidimos profundizar en su estudio en este trabajo.  

Nuestros resultados revelan que si bien los niveles de ARNm de quemerina se 

encuentran disminuidos, los niveles proteicos de la misma permanecen inalterados en los 

grupos HP respecto del grupo control. Esta diferencia entre los niveles ováricos de ARNm y 

proteína pueden deberse a alteraciones en los mecanismos de secreción y exocitosis de 

quemerina en los grupos HP. Se sabe que las adipoquinas, como quemerina, se secretan 

mediante vesículas reguladas de diversas formas (Xie et al., 2006, 2008; Ye et al., 2010), sin 

embargo, el mecanismo de secreción de quemerina se desconoce. En el capítulo 2 de este 

trabajo de tesis hemos demostrado este efecto sobre leptina, otra de las adipoquinas 

estudiada, sobre la cual observamos que la hiperanrogenización prenatal generaba el mismo 

patrón de expresión, encontrándose alterados los niveles de expresión del ARNm pero no los 

proteicos. Por lo que, la posible desregulación de la secreción de quemerina (y también de 

leptina) podrían deberse a alteraciones mediadas por el hiperandrogenismo prenatal, que 

afectaría a diversas adipoquinas ováricas y su señalización. 

Por otro lado, quemerina ejerce su acción en el ovario principalmente mediante su 

receptor CMKLR1 (Kim et al., 2013; Reverchon et al., 2014a; Tang et al., 2016). En este trabajo 

también encontramos que el mismo se halla disminuido a nivel ARNm, lo que refleja una 

posible alteración en la vía de señalización ovárica de quemerina mediada por el mismo. La 

estimulación de quemerina vía CMKLR1 es capaz de estimular la vía de fosforilación de AKT y 

ERK e inhibir la esteroidogénesis (Reverchon et al., 2012, 2014b). En un modelo de knock out 

de Cmklr1 se observó que los efectos que induce el tratamiento con DHT se hayan atenuados. 
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Esto revela que una inhibición en la señalización de la vía de quemerina ovárica podría afectar 

más levemente la esteroidogénesis en contextos androgénicos. Sin embargo, otros estudios 

han demostrado que un déficit de CMKLR1 en otros tejidos, como en tejido adiposo y en 

músculo esquelético, también conllevan a alteraciones en la vía de la glucosa e insulina (Ernst 

et al., 2012). En relación a estos hallazgos, resultados recientes de nuestro laboratorio 

demuestran que a 90 días de edad la fosforilación sobre AKT no se encuentra alterada por 

efectos del hiperandrogenismo prenatal. Sin embargo, sí lo está la vía de insulina y glucosa 

intraovárica (Heber et al., 2019). Por lo que, teniendo en cuenta todos estos resultados, las 

alteraciones sobre quemerina y su señalización, en el ovario de ratas hiperandrogenizadas 

prenatalmente podrían deberse no solo a un efecto androgénico, sino también al efecto de los 

cambios sobre la vía de insulina y glucosa ovárica dadas por el hiperandrogenismo, ya que se 

ha demostrado que quemerina regula el metabolismo de glucosa (Helfer y Wu, 2018) y que, en 

células de la granulosa de bovinos, los niveles de quemerina son susceptibles al estímulo por 

insulina (Reverchon et al., 2014a).  

Los resultados en cuanto a quemerina y su receptor son contrarios a los encontrados 

por otros autores en un modelo de androgenización crónica post natal con DHT (Wang et al., 

2012b; Kim et al., 2013) y en otro modelo de tratamiento post natal con valerato de estradiol 

(que también induce características de tipo SOP (Kabiri et al., 2014)). En cuanto a estos 

resultados, es importante resaltar que todos estos animales, tratados postnatalmente, 

presentaron sobrepeso, lo cual no ocurre en nuestro modelo. Por lo que, tal cual sugieren 

Kabiri y colaboradores (2014), la relación positiva entre los niveles incrementados de expresión 

de quemerina y el aumento del peso corporal puede deberse al aumento de mediadores 

inflamatorios secretados por el tejido adiposo circundante que promueven la transcripción 

ovárica de quemerina. Lo cual no se daría en nuestro modelo. Asimismo, Kim y colaboradores 

(2013) ha demostrado que DHT, en un mecanismo mediado por altos niveles de quemerina 

ovárica, inhibiría la proliferación de células de la granulosa, y promovería la de las células de la 

teca en un mecanismo mediado por alteraciones en la fosforilación de AKT (aumentando la 

fosforilación en las células de la teca y disminuyendo en granulosa). Sin embargo, y en relación 

a estos resultados, como ya hemos mencionado, los niveles ováricos de fosforilación de AKT no 

se ven alterados en edad adulta por el hiperalandrogenismo prenatal en nuestro modelo 

(Heber et al., 2019). 

Es importante resaltar que estos modelos, de androgenización post natal, estudian 

animales en la vida adulta por lo que, los consideramos adecuados para comparar con 

nuestros resultados de ratas adultas. Al comparar nuestros resultados con dichos modelos, 



133 
 

además de las alteraciones respecto de quemerina, hemos encontrado otras diferencias en 

cuanto a la esteroidogénesis ovárica. Por ejemplo, en el modelo de DHT tanto StAR como 

Aromatasa se encuentran disminuidas (Wang et al., 2012b; Tang et al., 2016); mientras que, en 

nuestro modelo de hiperandrogenización prenatal encontramos que los niveles de aromatasa 

se encuentran disminuidos en el fenotipo HPanov mientras que los niveles de StAR se 

encuentran incrementados en el fenotipo HPiov en edad adulta. En congruencia con nuestros 

resultados, modelos de hiperandrogenismo prenatal en ovejas (tanto con testosterona como 

con DHT) revelaron que los niveles ováricos de StAR se encuentran incrementados en dichos 

animales y los niveles de CYP19 disminuidos en etapas adultas postnatales (Padmanabhan 

et al., 2014). Estos resultados también coinciden con los encontrados en ovarios y células 

foliculares de pacientes con SOP, en los que se presenta un incremento en la expresión de 

StAR y una disminución de CYP19A1 (Kahsar-Miller et al., 2001; Sander et al., 2011). Las 

diferencias encontradas entre los modelos pre y postnatales pueden deberse a que los 

tratamientos están apuntando a diferentes estadios de la vida. Los modelos prenatales actúan 

en los momentos cuando la diferenciación ovárica está ocurriendo e inducen efectos en la 

organización del tejido, mientras que los modelos de intervención en la vida prepuberal o 

puberal afectan al tejido regulando su actividad y la activación de los factores que modulan al 

mismo, y muchas veces los efectos desaparecen cuando cesa el tratamiento (Padmanabhan 

et al., 2014). 

Teniendo en cuenta la evidencia hasta el momento, podemos concluir que los 

andrógenos afectan al sistema PPARg/quemerina y modulan la esteroidogénesis ovárica. Los 

andrógenos postnatales promueven un aumento de PPARg (Chen et al., 2015) y de los niveles 

ováricos de quemerina (Wang et al., 2012b; Kim et al., 2013) junto con una disminución en la 

esteroidogénesis ovárica. Mientras que, el hiperandrogenismo prenatal conlleva, como 

mostramos en este trabajo, en edad adulta, a una inhibición del sistema PPARg y una 

disminución de la vía de señalización de quemerina ovárica con alteraciones en la 

esteroidogénesis. Estos resultados tomados en conjunto revelan que existiría una regulación 

de PPARg sobre quemerina en el ovario, y que conjuntamente afectan a la esteroidogénesis.    
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Resumen visual del capítulo 4 

 

Figura 7.5: Alteraciones en el sistema PPARg/quemerina y su influencia sobre la esteroidogénesis 

ovárica Flechas, signos de desigualdad y signos igual indican la desregulación (en el caso de flechas y 

signos de desigualdad) o no (signos iguales) respecto del grupo control en los fenotipos HPiov (violeta) y 

HPanov (rojo). Los rayos indican alteración en la vía indicada. Los signos de interrogación indican que 

dicha vía no fue estudiada. 
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Capítulo 5 

Alteraciones metabólicas y quemerina como biomarcador en 

una población local de mujeres con SOP 

 

Teniendo en cuenta la multifactorialidad de SOP y que poco se sabe sobre el síndrome 

en poblaciones latinoamericanas nos propusimos caracterizar una población local de pacientes 

con SOP. Asimismo, tomando en consideración el rol de quemerina sobre el metabolismo y la 

reproducción y su posible rol en la patogenia de SOP, evaluamos a quemerina como potencial 

biomarcador asociado al síndrome en nuestra población.  

Resultados 

Caracterización metabólica de una población local de SOP y determinación de 

LAP y VAI como posibles marcadores de RCV 

La clasificación de las pacientes con SOP se basó en el criterio Rotterdam (2003). Existe 

una controversia en torno al cuarto fenotipo establecido sólo por el criterio diagnóstico de 

Rotterdam y no contemplado por los criterios diagnósticos de NIH (1990) y ASRM (2006). En 

particular, se conoce muy poco sobre SOP en poblaciones latinoamericanas. Decidimos 

entonces, agrupar a las pacientes con SOP según presenten cualquiera de los tres fenotipos 

hiperandrogénicos contemplados por los tres criterios (fenotipos hiperandrogénicos, HA), o en 

el fenotipo normoandrogénico (NHA), sólo contemplado por el criterio de Rotterdam (2003). 

En primer lugar realizamos una caracterización de la población SOP en cuanto a los parámetros 

metabólicos, cuyos valores se volcaron en la tabla 8.1. 

 

 

 

 

 

 

 



137 
 

 
Control 
 (n=88) 

NHA-SOP 
(n=17) 

HA-SOP  
(n=93) 

p 
**p ctl 
vs NHA 

**p ctl 
vs HA 

**p NHA vs HA 

Edad 27,81+5,1 26,11 + 5,38 26,23 + 5,38 0,1205 -- -- -- 

IMC 21,5+1,89
a
 28,77+ 6,41

b
 29,09+ 7,56

b
 <0,001 -- -- -- 

Circunferencia 
Cintura 

71,35+6,46
a
 92,31+14,82

b
 91,47+18,74

b
 <0,001 0,05 0,125 0,326 

Presión sistólica* 110(110-120) 110(100-120) 110(100-120) 0,98 0,008 0,009 0,760 

Presión 
diastólica* 

70(70-80) 70(70-80) 70(70-80) 0,98 0,016 0,017 0,760 

Perfil lipídico 

CT 160,71+29,14
a
 180,78+33,73

b
 193,49+40,57

b
 <0,001 0,018 <0,01 0,316 

HDL 55,32+12,75
a
 53,04+14,15

ab
 48,82 + 13,02

b
 0,01 0,231 0,547 0,425 

LDL 91,12 + 22,5
a
 111,81+28,11

b
 117,3 + 32,78

b
 <0,001 0,024 0,001 0,898 

TG 67,34+28,52
a
 98,38 + 39,73

b
 124,33+87,64

b
 0,04 0,115 0,003 0,595 

Metabolismo de glucosa e insulina 

Glucosa 80,04+ 6,72
 a

 86,72 + 7,62
 b

 88,43 + 9,38
 b

 <0,001 0,93 0,150 0,167 

Insulina 7,49 + 3,61
a
 12,58+ 7,97

b
 16,02+  10,14

b
 <0,001 0,372 0,941 0,967 

Glucosa/Insulina 14,14 + 8,84
a
 8,04 + 2,54

b
 10,85 + 8,36

b
 0,002 0,451 0,180 0,180 

Quicki 0,37 + 0,03
a
 0,33 + 0,02

b
 0,34 + 0,04

b
 <0,001 0,183 0,312 0,312 

HOMA-IR 1,48 + 0,73
a
 2,83 + 1,83

b
 2,84 + 1,88

b
 <0,001 0,383 0,315 0,967 

Riesgo Cardiovascular 

CT/HDL 2,98 + 0,56
a
 3,64 + 0,96

a
 4,19 + 1,43

b
 <0,001 0,671 0,029 0,239 

TG/HDL 1,26 + 0,55
a
 2,11 + 1,02

b
 3,04 + 3,02

b
 0,005 0,557 0,121 0,588 

LAP 
8,96 

(6,57-11,86)
a
 

36,34 
(19,32-53,40)

b
 

41,85 
(15,82-71,70)

b
 

0,002 0,014 0,001 0,915 

VAI
¥
 1,49 + 0,69

a
 4,06 + 2,14

b
 5,96 + 6,00

b
 <0,001 0,001 <0,001 0,731 

Tabla 8.1: Características de mujeres controles y SOP divididas según fenotipos. Valores expresados 

como media +  D,E, (ANOVA y test post-hoc con corrección de Tukey-Kramer o Dunnett-T3 

dependiendo si se presenta  homogeneidad de la varianza o no, respectivamente), *Mediana y rango 

intercuartil 25-75 (Kruskal-Wallis test). Letras diferentes implican diferencias significativas 

estadísticamente entre los grupos analizados en análisis univariado, ** p-valor ajustado por edad e 

IMC ( regresión linear múltiple o GLM) para controles vs, fenotipos de SOP o entre fenotipos SOP. El 

marcador  VAI solo se ajustó por edad para evitar la colinealidad con el IMC, ya que el mismo forma 

parte de los términos del cálculo del marcador. p<0,05 se consideró como estadísticamente 

significativo.  
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La tabla 8.1 muestra que ambos fenotipos SOP (NHA y HA) presentan altos valores de 

IMC, CC, CT, LDL y TG respecto del grupo de pacientes control. Los niveles de colesterol HDL se 

encontraron disminuidos sólo en el grupo de pacientes con SOP con fenotipo HA, respecto del 

grupo control. 

En cuanto a los parámetros asociados con el metabolismo de glucosa e insulina, el grupo 

SOP presentó diferencias significativas respecto de las pacientes control. Encontramos que los 

valores de glucosa e insulina se hallaron incrementados en las mismas, mostrando una 

alteración en estas vías metabólicas. Aún más, los índices de insulino sensibilidad (GLC/INS y 

QUICKI) y el índice de insulino resistencia, HOMA-IR, se encontraron alterados en las pacientes 

con SOP, respecto del grupo control, mostrando un desbalance en estas pacientes de la 

homeostasis de la insulina.  

Al realizar un análisis multivariado, ajustando por edad e IMC, encontramos que 

respecto del grupo control las pacientes con SOP presentaron alta presión arterial, y 

alteraciones en los niveles de CT y colesterol LDL. En cuanto a los niveles de colesterol HDL, no 

se encontraron diferencias significativas entre las pacientes con SOP y las controles. Asimismo, 

el análisis multivariado reveló que los niveles de TG solo se encontraron alterados entre el 

fenotipo HA-SOP y el grupo control. Respecto de los parámetros asociados al metabolismo de 

glucosa e insulina, no encontramos diferencias significativas entre los grupos analizados 

mediante el análisis multivariado.  

En cuanto al riesgo cardiovascular, evaluamos 4 parámetros. Dos de ellos: CT/HDL y  

TG/HDL,los cuales son marcadores de RCV tradicionales, ampliamente utilizados en la clínica. 

Otros dos: LAP y VAI, son marcadores de RCV nuevos. Los 4 parámetros evaluados se 

encontraron incrementados en las pacientes con SOP respecto de las pacientes control. 

Particularmente, los índices TG/HDL, LAP y VAI se encontraron incrementados 

independientemente del fenotipo SOP. Al realizar un análisis multivariado, ajustando por edad 

e IMC, estas diferencias persistieron, salvo en cuanto al marcador TG/HDL, para el cual no se 

encontraron diferencias significativas entre los grupos estudiados.  Respecto del marcador 

CT/HDL, sólo se encontraron diferencias significativas entre el fenotipo SOP-HA y el grupo 

control, tanto en el análisis univariado como en el multivariado.  

Para evaluar las potenciales diferencias en riesgo metabólico entre ambos fenotipos 

SOP, analizamos la presencia de los distintos componentes del síndrome metabólico según el 

criterio ATP III. Nuestro análisis reveló que no existen diferencias significativas entre los 

fenotipos HA y NHA en las pacientes con SOP argentinas para la presencia de bajo colesterol 



139 
 

HDL, altos niveles de TG, altos valores de glucemia, alta circunferencia de cintura y alta 

presión arterial (Tabla 8.2). 

 

 NHA-SOP HA-SOP p 

IMC>25 70,00% 60,95% 0,44 

SM (%) 23,78% 28,68% 0,72 

HDL<50 mg/dl 52,94% 61,64% 0,51 

TG>150 mg/dl 16,67% 23,68% 0,52 

GLC>110 mg/dl 15,00% 6,00% 0,16 

CC>88 cm 66,67% 58,23% 0,50 

PAS>85 mm Hg 11,76% 19,35% 0,47 

PAD>130 mm Hg 5,88% 11,29% 0,51 

Tabla 8.2: Síndrome metabólico: parámetros de acuerdo a ATP III. Comparaciones entre fenotipos SOP. 

Comparaciones entre fenotipos SOP de la prevalencia de características del síndrome metabólico, Test 

chi-cuadrado, p<0,05 fue considerado como significativo estadísticamente.  

 

Con el objetivo de evaluar a LAP y VAI como marcadores de alteraciones metabólicas en 

nuestra población local, estudiamos su correlación con marcadores conocidos de síndrome 

metabólico, de riesgo cardiovascular y de homeostasis de glucosa e insulina (Tabla 8.3).  
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LAP VAI 

Coeficiente no 

ajustado 

Coeficiente ajustado 

por edad e IMC 

Coeficiente no 

ajustado 

Coeficiente ajustado 

por edad 

r P r P r p R P 

Parámetros 

ATP III 

asociados con 

SM 

Circunferencia de 

Cintura 
0,917 <0,001 0,320 <0,001 0,736 <0,001 0,560 <0,001 

Presión Sistólica -- 0,387 -- 0,082 -- 0,880 -- 0,080 

Presión Diastólica --- 0,643 -- 0,99 --- 0,845 -- 0,91 

HDL -0,478 <0,001 -0,210 0,008 -0,617 <0,001 -0,520 <0,001 

TG 0,799 <0,001 0,860 <0,001 0,905 <0,001 0,940 <0,001 

Glucosa 0,354 <0,001 -- 0,34 0,389 <0,001 0,260 <0,001 

Marcadores de 

RCV y dis- 

funcionalidad 

adiposa 

CT/HDL 0,663 <0,001 0,380 <0,001 0,778 <0,001 0,710 <0,001 

TG/HDL 0,828 <0,001 0,820 <0,001 0,958 <0,001 0,940 <0,001 

LAP -- -- -- -- 0,892 <0,001 0,890 <0,001 

Marcadores 

del 

metabolismo 

de insulina y 

glucosa 

Glucosa/Insulina -0,525 <0,001 -0,260 0,001 -0,458 <0,001 -0,290 <0,001 

Quicki -0,626 <0,001 -0,200 0,010 -0,580 <0,001 -0,460 <0,001 

HOMA-IR 0,626 <0,001 0,220 0,006 0,579 <0,001 0,420 <0,001 

Tabla 8.3: Correlación entre LAP y VAI  y características del Síndrome metabólico , y marcadores de  IR y 

RCV . LAP y VAI como marcadores asociados a riesgo cardiovascular e índices  de homeostasis de glucosa 

e insulina,  Coeficiente de correlación de Spearman (r) y p valor para modelos ajustados y no ajustados,  

p<0,05 fue considerado como significativo estadísticamente.  
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LAP y VAI, mostraron en ambos grupos SOP y control, una correlación positiva con los 

parámetros de ATPIII para síndrome metabólico: CC, TG y niveles de glucosa. Asimismo 

presentaron una correlación negativa con el colesterol HDL. En cuanto a los marcadores 

tradicionales de RCV (CT/HDL y TG/HDL) presentaron una correlación positiva. Asimismo, al 

evaluar la correlación de LAP y VAI con diversos marcadores de homeostasis de insulina, 

encontramos que ambos presentaron una correlación negativa con los índices de insulino 

sensibilidad GLC/INS y QUICKI y una correlación positiva con el índice de insulino resistencia, 

HOMA-IR.   

En el análisis multivariado, dichas correlaciones se mantuvieron para el caso de VAI. 

Mientras que para el caso de LAP se encontró que el mismo correlacionaba con los mismos 

parámetros con los que se había presentado asociación significativa en el análisis univariado, 

exceptuando a los niveles de glucosa. 

Asimismo, LAP y VAI presentaron correlación entre ellos, tanto en el análisis univariado 

como en el multivariado. 

Estos resultados en conjunto, muestran que tanto LAP como VAI podrían ser buenos 

marcadores de riesgo metabólico en población Argentina. Por ello, decidimos establecer un 

valor de corte para LAP y VAI en nuestra población local tomando como referencia el valor de 

corte de HOMA-IR establecido por Graffigna y colaboradores (2005) para Argentina. 

El análisis mediante curva ROC (Fig. 8.1) reveló que el mejor valor de corte para LAP y 

VAI para la presencia de IR fue de 18,24 (sensibilidad: 81,43% especificidad: 73,49 %) y de 2,19 

(sensibilidad: 81,16% especificidad: 72,15%), respectivamente. La comparación entre las 

curvas (LAPAUC: 0,84 + 0,03; VAIAUC: 0,82 + 0,04; p>0,05) no mostraron diferencias significativas. 

Por lo que, ambos marcadores con sus respectivos valores de corte, son buenos indicadores de 

IR.   
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Figura 8. 1: Análisis de curva ROC para LAP y VAI tomando como referencia  de IR el HOMA-IR con un 

valor de corte > 2,3. 

Los valores predictivos de IR y RCV de acuerdo al índice HOMA-IR en pacientes con SOP 

mostró que los valores predictivos positivos y negativos fueron: VPP: 75% y VPN: 77,27% para 

el caso de LAP> 18,24, (p<0,01) y VPP: 74,65% y VPN: 72,22% para el caso de VAI > 2,19, 

(p<0,01).  

Comparamos estos valores con los encontrados para los marcadores de RCV 

tradicionales. Para el caso del índice TC/HDL > 3,25 los VP fueron: VPP: 73,24% VPN: 65,22%, 

(p<0,01)  y para el caso de TG/HDL > 2,5, VPP: 77,50% y VPN: 47,7%, (p<0,05).  

Estos resultados revelan que LAP y VAI con sus respectivos valores de corte establecidos 

serían marcadores más precisos de RCV asociado a IR en población SOP que los parámetros de 

RCV tradicionales. 
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Quemerina como marcador de riesgo metabólico 

Debido a que quemerina ha sido sugerida como un nuevo marcador de riesgo 

metabólico, evaluamos los niveles séricos de dicha adipoquina en la población local de 

pacientes con SOP teniendo en cuenta la presencia de hiperandrogenismo y comparando con 

población control. 

 

Figura 8.2: valores de quemerina en suero. Cada barra corresponde a la media + D.E. a vs. b, p<0,05 por 

ANOVA con test  post-hoc Tukey. 

 

El análisis univariado reveló que los niveles de quemerina se hallan alterados en ambos 

fenotipos SOP, independientemente de la presencia de hiperandrogenismo (Fig. 8.2). Al hacer 

un análisis multivariado ajustando por IMC y edad, se observó el mismo resultado. Se 

encontraron diferencias significativas para los valores de quemerina entre el grupo Control y 

NHA (p=0,023) y  el grupo Control y HA (p<0,001) pero no se encontraron diferencias entre los 

fenotipos SOP NHA y HA (p=0,643). 

A continuación, realizamos un análisis de correlación entre quemerina y distintos 

marcadores conocidos de riesgo metabólico. El análisis de correlación univariado reveló que 

quemerina correlaciona positivamente con la circunferencia de cintura, los niveles de 

triglicéridos, la glucemia, el índice TG/HDL, el índice LAP y el índice HOMA-IR y asimismo 

correlaciona negativamente con el índice Quicki. El análisis ajustado por edad e IMC reveló que 

quemerina correlaciona positivamente con la circunferencia de cintura, la glucemia y el índice 

LAP. Estos resultados revelan entonces, que quemerina presenta una correlación con 

marcadores de alteraciones metabólicas (Tabla 8.4).  
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Quemerina 

Coeficiente no 
ajustado 

Coeficiente ajustado por 
edad e IMC 

r p r p 

Parámetros 
ATPIII 

asociados a 
SM 

Circunferencia  

de cintura 
0.241 0.033 0.343 0.006 

Presión sistólica -- 0.671 -- 0.95 

Presión diastólica -- 0.188 -- 0.258 

HDL -- 0.904 --  

TG 0.24 0.043 0.25 0.065 

Glucosa 0.25 0.0272 0.55 0.001 

Marcadores de 
RCV y dis- 

funcionalidad 
adiposa 

TC/HDL -- 0.5324 -- 0.461 

TG/HDL 0.26 0.034 -- 0.65 

LAP 0.34 0.008 0.517 0.001 

VAI -- 0.119 -- 0.545 

Marcadores 
del 

metabolismo 
de insulina y 

glucosa 

Glucosa/Insulina -- 0.334 -- 0.313 

Quicki -0.28 0.0140 -0.29 0.083 

HOMA-IR 0.28 0.0136 0.29 0.076 

Tabla 8.4: Correlación entre quemerina y características del síndrome metabólico , y marcadores de RCV 

e IR. Coeficiente de correlación de Spearman (r) y p valor para modelos ajustados y no ajustados. p<0,05 

fue considerado como significativo estadísticamente.  

Dada la correlación de quemerina con marcadores de alteraciones metabólicas, se 

decidió hacer un análisis teniendo en cuenta los valores de cortes de los mismos conocidos 

para nuestra población (Fig. 8.3). 
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Figura 8.3: Análisis de los valores séricos de quemerina en población control (verde) y SOP (violeta) 

teniendo en cuenta los distintos valores de corte de los parámetros analizados en la tabla 8.4 con los 

que quemerina presentó correlación. A) IMC, B) CC, C) glucosa, D) TG, E) HOMA-IR, F) TG/HDL y G) LAP. 

Cada barra corresponde a la media + D.E.. Se realizaron análisis por ANOVA de dos factores con post-hoc 

test Tukey, para los casos de IMC, CC, TG, HOMA-Ir, TG/HDL y LAP, * indica diferencias significativas, 

p<0,05, entre los grupos señalizados. En el caso de la glucemia sérica se realizó un ANOVA de un factor 

con post-hoc test Tukey (a vs. b, p<0,05). 
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Los resultados revelan que en la población con IMC<25 kg/m2, CC<88cm, TG<150 mg/dL 

o LAP<18,24 los niveles de quemerina se encuentran más altos en el caso de pacientes con 

SOP respecto de la población control. Mientras que, en el caso de que dichos marcadores se 

presenten por encima del valor de corte, no se encontraron diferencias entre la población SOP 

y la población control. Sin embargo, en el caso del marcador de insulino resistencia HOMA-IR y 

del marcador de RCV (asociado de IR) TG/HDL, encontramos que los niveles de quemerina 

sérica siempre son más altos en pacientes con SOP respecto de la población control.  

En el caso de los niveles de glucosa no pudimos evaluar los niveles de quemerina en 

pacientes control que presenten una glucemia mayor a 110 mg/dL, debido a que ninguna de 

las pacientes control presentó dichos parámetros. Y se hallaron altos niveles de quemerina en 

las pacientes SOP independientemente de sus valores de glucemia. 

 

Discusión 

Como hemos mencionado a lo largo de este trabajo, la etiología de SOP se considera 

multifactorial, y la diversidad étnica y genética contribuyen tanto a SOP como al riesgo 

cardiovascular, afectando a las distintas poblaciones en diferente medida (Dasgupta y Reddy, 

2008; Miranda et al., 2013; Zhao y Qiao, 2013). Existen pocos trabajos asociados al estudio de 

desórdenes metabólicos en pacientes con SOP latinoamericanas, estando la mayor parte de los 

estudios enfocados en pacientes caucásicas europeas o estadounidenses.  

La población Argentina, es muy heterogénea a lo largo del país (Catelli et al., 

2011).Particularmente, la ciudad de Buenos Aires y el Gran Buenos Aires si bien tienen un alto 

aporte europeo, siendo éste de entre 78-80% de contribución principalmente de Italia y 

España, presentan asimismo un relevante componente indígena (15-19%) y africano (2-4%) 

(Seldin et al., 2007; Avena et al., 2012). Por lo que, esta población no puede considerarse 

enteramente caucásica. Incluso, dentro de Latinoamérica cada población es particular. Un 

estudio reciente que compara una población SOP de Argentina con una de Chile, muestra que 

las alteraciones metabólicas son diferentes. Esto pone en relevancia la influencia e importancia 

de tener en cuenta en el abordaje de patologías multifactoriales a la constitución étnica, así 

como también al estilo de vida, que incluye la situación económica y el estatus nutricional de 

las poblaciones de estudio (Ladrón de Guevara et al., 2014). Por todo lo dicho, es importante 

estudiar cada situación particular de las diferentes poblaciones latinoamericanas.  
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En los últimos años, estudios regionales han puesto en evidencia que los niveles de HDL, 

la presión arterial elevada y la obesidad son los principales contribuyentes a las enfermedades 

cardiovasculares (ECV) en Latinoamérica (Miranda et al., 2013) y principalmente en 

Sudamérica (Rubinstein et al., 2015). Estos factores están presentes frecuentemente en 

mujeres con SOP (Motta, 2012; Wild, 2012). Existe evidencia de que las pacientes con SOP 

jóvenes presentan ECV como aterosclerosis (Carmina, 2009) y está establecido que las ECV 

aumentan con la edad, de forma independiente a la presencia de otras patologías (Jousilahti 

et al., 1999). Por lo dicho, en nuestro estudio nos concentramos en mujeres en periodo 

reproductivo temprano (18 y 35 años) debido a la relevancia e importancia de poder identificar 

a mujeres jóvenes con SOP que presentan alto riesgo metabólico. 

En nuestra población mostramos que el fenotipo NHA presentó, en el análisis ajustado 

por edad e IMC, un riesgo metabólico equivalente al del fenotipo HA. Estos datos revelan la 

importancia de utilizar los criterios de Rotterdam para el diagnóstico de SOP porque el mismo 

incluye al fenotipo NHA. Como las mujeres NHA de nuestra población presentan el mismo RCV 

y alteraciones metabólicas comparables a los fenotipos HA, la aplicación de otros criterios 

diagnósticos como NIH (1990) y AES (2006) (Guastella et al., 2010; Dunaif y Fauser, 2013) 

hubieran dejado de lado a estas pacientes para la prevención de RCV, tal como también 

muestran Amato y colaboradores (2011) en una población de mujeres de Italia (Amato et al., 

2011). Estos datos están en concordancia con lo que fue descripto para otra población 

argentina de la provincia de Córdoba, donde el fenotipo NHA mostró una prevalencia de SM 

similar a los fenotipos HA. Estos resultados resaltan la importancia del hecho de que SOP debe 

ser considerado más allá de una condición hiperandrogénica, ya que involucra varios 

desórdenes metabólicos, como fue expresado por la Sociedad de Exceso de andrógenos y SOP 

(AE-PCOS Society) en los años pasados (Wild et al., 2010) destacando la importancia del rol de 

la vía de la insulina en la patogénesis de SOP y sus riesgos metabólicos asociados.  

En este trabajo demostramos que tanto LAP como VAI serían buenos marcadores en una 

población de etnia mixta, mostrando que pueden ser utilizados como parámetros de RCV e IR. 

Los índices LAP y VAI han demostrado ser buenos marcadores de RCV en diferentes 

poblaciones de mujeres caucásicas y también en mujeres con SOP (Kahn, 2005; Wiltgen et al., 

2009; Amato et al., 2010, 2011; Ramezani Tehrani et al., 2014), y pueden ser usados como 

predictores del desarrollo de ECV. 

 Nuestros resultados muestran que LAP y VAI presentan correlación no solo con los 

factores definidos por el ATP III como contribuyentes al SM e IR, sino también con otros 

marcadores tradicionales de RCV como son CT/HDL y TG/HDL. Es interesante mencionar que 
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las diferencias entre los valores de cortes comparado con otros estudios (Wiltgen et al., 2009; 

Amato et al., 2011; Oh et al., 2013; Nascimento et al., 2015) pueden deberse no solo a la 

diversidad étnica presente en nuestra población de estudio sino también, a la edad de las 

mujeres consideradas, ya que otros estudios contemplan una rango más amplio, tomando en 

cuenta mujeres de hasta 45 años, lo que incluye mujeres en etapa peri menopáusica (Wiltgen 

et al., 2009; Amato et al., 2011; Oh et al., 2013; Nascimento et al., 2015). Como fue 

mencionado, el perfil metabólico cambia a lo largo de la vida en todas las mujeres y empeora a 

medida que la mujer avanza en edad, (Echiburú et al., 2016) pudiendo influenciar entonces los 

valores de corte. Esto resalta la necesidad de buscar valores de corte que contemplen la etapa 

reproductiva temprana de las pacientes para así poder detectar, de forma temprana, mujeres 

jóvenes con riego de padecer trastornos metabólicos. A pesar de que LAP y VAI han sido 

discutidos como herramientas diagnósticas para evaluar eventos cardio y cerebro vasculares, 

porque incluyen parámetros antropométricos y metabólicos, sí reflejan desórdenes que fueron 

asociados con incremento del RCV. Entre ellos: los perfiles dislipidémicos y las alteraciones del 

metabolismo glucémico (Wiltgen et al., 2009; Amato et al., 2010; Hosseinpanah et al., 2014). 

En conclusión, nuestros datos sugieren que tanto VAI como LAP son buenos marcadores 

para evaluar RCV e IR en pacientes con SOP de una población local con etnicidad mixta. El 

análisis de los parámetros metabólicos entre los fenotipos SOP (HA y NHA) muestra que el RCV 

se presenta de forma independiente a la condición androgénica.  

 Por otro lado, una vez caraterizada nuestra población y determinado el riesgo 

metabolico asociado a los fenotipos NHA y HA, evaluamos a la adipoquina quemerina como 

posible marcador de alteraciones metabólicas en SOP.  

Se conoce que la adiposidad está asociada a la insulino resistencia y que las pacientes 

con SOP presentan obesidad en un alto porcentaje así como también, alteraciones en el tejido 

adiposo (Motta, 2012; Martínez-García et al., 2013). Si bien se conoce que existe una relación 

entre SOP y adiposidad, poco se sabe del rol de las adipoquinas en SOP. En particular, 

quemerina ha sido descripta como una adipoquina que no sólo es secretada por tejido adiposo 

sino también por  otros tejidos, entre ellos el hígado y el ovario (Bozaoglu et al., 2007; Ernst y 

Sinal, 2010; Reverchon et al., 2014b; Helfer y Wu, 2018). Como hemos mencionado en 

capítulos anteriores, quemerina ha sido involucrada en la regulación de la función ovárica y 

por ello el interés por la misma en el contexto de SOP (Reverchon et al., 2014b). Muy pocos 

estudios han caracterizado hasta el momento, a quemerina en SOP, y ninguno ha abordado su 

estudio en poblaciones latinoamericanas. Hasta el día de hoy, solo constan estudios en Turquía 

(Ademoglu et al., 2014; Guzel et al., 2014; Guvenc et al., 2016), Egipto (El-Omda et al., 2018), 
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China (Wang et al., 2014; Huang et al., 2015; Yang et al., 2016), Reino Unido (Tan et al., 2009) y 

Estados Unidos (Kort et al., 2015) y los resultados entre esos estudios no son consistentes. Esto 

nos lleva a pensar, nuevamente, que dadas las características multifactoriales de SOP, la 

secreción, los niveles y el rol de quemerina en el síndrome, podrían estar dependiendo de 

diversos factores como son: el estilo de vida y el trasfondo genético (genetic background), tal 

cual mencionamos previamente. En particular, encontramos que los niveles de quemerina son 

elevados en nuestras pacientes con SOP, independientemente de la presencia de 

hiperandrogenismo. Asimismo, encontramos que quemerina correlaciona, en nuestra 

población, con marcadores de riesgo metabólico. Estos resultados concuerdan con lo 

anteriormente dicho, mostrando que quemerina, como posible marcador de riesgo 

metabólico, se encuentra aumentada en ambos fenotipos y resaltando así que, tanto los 

fenotipos HA como NHA presentan un alto riesgo metabólico. Sin embargo, estos resultados se 

contradicen con lo demostrado por Wang y colaboradores (2014),quienes reportaron que los 

niveles de quemerina, en una población china, sólo se encuentran aumentados en el fenotipo 

hiperandrogénico (Wang et al., 2014). No obstante, estos autores también encontraron que 

dicho fenotipo es el que presenta el peor perfil metabólico. Por lo que, estos resultados 

tomados en conjunto reflejan que, en perfiles metabólicos alterados de pacientes SOP, los 

niveles de quemerina se encuentran incrementados, destacando así su posible rol en los 

mismos. 

Otros estudios han demostrado que quemerina correlaciona con varios parámetros de 

SM y de IR. Sorprendentemente, si tomamos en cuenta sólo nuestra población SOP 

encontramos que quemerina correlaciona unicamente con el IMC. Pero en otras poblaciones 

SOP también se vio correlación con otros parámetros metabólicos. Por ejemplo, en una 

población china, quemerina correlacionó con HOMA-IR, IMC y TG (Huang et al., 2015) mientras 

que en otro estudio en China se mostró que correlaciona no sólo con los parámetros 

anteriores sino también con CC, LDL y HDL (Yang et al., 2016). En el caso de la población 

estadounidense, se encontró que quemerina correlaciona con el IMC, HOMA-IR y con los 

niveles de adiposidad subcutánea (Kort et al., 2015); mientras que, en la población de Reino 

unido solo correlaciona con HOMA-IR (Tan et al., 2009), y en la población egipcia se encontró 

que quemerina correlaciona con el IMC, el HOMA-IR, los niveles de insulina, de colesterol total 

y de colesterol HDL (El-Omda et al., 2018). Finalmente, para el caso de Turquía se ha visto en 

un estudio que quemerina correlaciona con la edad, el IMC, el HOMA-IR, TG y el índice cintura 

cadera (Guzel et al., 2014) y en otro, que también correlaciona con los niveles de insulina y 

HDL (Guvenc et al., 2016). Por lo que, teniendo en cuenta todos los estudios hasta el 
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momento, quemerina se sugiere como un marcador de alteraciones metabólicas, pero la 

correlación con cada uno de los parámetros metabólicos dependería de la población en 

cuestión y sus características, destacandose su asociación con un IMC elevado en todas las 

poblaciones SOP en cuestión.  

En nuestra población, al considerar los valores de corte según ATP III para el síndrome 

metabólico, sobrepeso y obesidad según IMC y marcadores de riesgo cardiovascular con los 

que encontramos correlación con quemerina, hallamos que las pacientes con SOP presentan 

mayores niveles de quemerina circulante que las pacientes control, aún cuando dichos 

marcadores están dentro de los límites normales, según los valores de corte considerados. 

Asimismo, encontramos que los niveles de quemerina son siempre mayores en las pacientes 

con SOP que en la población control independientemente de la presencia de riesgo 

cardiovascular medida por LAP y TG/HDL. Estos resultados sugieren que los niveles circulantes 

de quemerina en nuestra población SOP se encuentran incrementados independientemente 

del estado metabólico alterado detectable por los marcadores estudiados. Esto podría indicar 

que la alteración en la secreción de quemerina estaría asociada a la patogénesis de SOP, 

relacionada a alteraciones del tejido adiposo, tal como también sugiere su correlación con el 

IMC, (Martínez-García et al., 2013; Spritzer et al., 2015) o incluso a alteraciones reproductivas 

propias del síndrome. En relación a este último punto, Yang y colaboradores (2018) mostraron 

que valores incrementados de quemerina sérica se encuentra en co-ocurrencia de abortos 

(Yang et al., 2018); y Huang y colaboradores (2015) mostraron que quemerina correlaciona con 

el volumen ovárico, el contero folicular y los niveles de SHBG (Huang et al., 2015). Asimismo El-

Omda y colaboradores (2018) encontraron una correlación entre quemerina y los niveles de 

AMH (El-Omda et al., 2018), la cual ha sido asociada a alteraciones en el desarrollo folicular en 

SOP (Mohammad y Seghinsara, 2017). En este estudio no pudimos profundizar el análisis 

hormonal dado que no contábamos con el perfil hormonal completo de las pacientes control.  

En conclusión, estos resultados suman evidencia al rol de quemerina en una población 

SOP, mostrando su relación con alteraciones metabólicas y la posibilidad de usarlo como 

marcador para detectarlas tempranamente. Por otro lado, los hallazgos de este trabajo, ponen 

en evidencia la presencia de trastornos metabólicos en las pacientes con SOP, aún en edades 

tempranas e independientemente de la presencia de hiperandrogenismo.Las inconsistencias 

entre distintos resultados en torno al rol de quemerina en SOP, al evaluar diversas 

poblaciones, pueden deberse, como han alertado Kort y colaboradores (2015), a la 

heterogeneidad en la adiposidad y de los distintos niveles de hiperandrogenismo presente en 

las diferentes poblaciones de pacientes con SOP estudiadas. Asimism,o estos resultados 
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resaltan la importancia de tener en cuenta el origen de la población de interés en el estudio de 

patologías complejas y heterogéneas. 
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IX. Conclusiones 
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IX. Conclusiones 

 

Parte A: modelo animal de hiperandrogenización prenatal 

SOP es una endocrinopatía común, que afecta a mujeres en edad fértil. Los síntomas de 

SOP incluyen no sólo alteraciones reproductivas sino también metabólicas. Su etiología no se 

conoce con certeza y se propone un origen multifactorial, donde los andrógenos jugarían un 

rol importante. Particularmente, en los últimos años se ha postulado que el efecto de 

andrógenos durante estadios prenatales y perinatales podrían inducir características tipo SOP 

en hembras en la vida postnatal (Revisado en (Padmanabhan y Veiga-Lopez, 2013; Abruzzese 

et al., 2018)). La hipótesis de que una hiperandrogenización prenatal conllevaría a 

características tipo SOP se ha probado en diversos modelos animales, entre ellos primates no 

humanos (Abbott et al., 2005), roedores (Demissie et al., 2008; Amalfi et al., 2012; Yan et al., 

2014) y ovejas (Ortega et al., 2010; Padmanabhan et al., 2014). En el caso particular de los 

modelos en roedores, la mayoría de los trabajos utiliza dosis de andrógenos que llevan a una 

defeminización de los animales, alterando la apertura vaginal (Wolf, 2002; Amalfi et al., 2012; 

Sun et al., 2012). Por lo que, en el presente trabajo utilizamos una dosis más baja de 

testosterona que induce alteraciones reproductivas y metabólicas sin provocar defeminización 

en los órganos. 

En este trabajo nos propusimos estudiar los efectos a largo plazo de la androgenización 

prenatal sobre la funcionalidad metabólica y ovárica en dos etapas de la vida: la transición de 

la pubertad a la adultez (60 días de edad) y la adultez (90 días de edad). En particular nos 

interesó estudiar los efectos que el androgenismo prenatal podría causar sobre el sistema 

PPARg, el cual actúa modulando diversas funciones reproductivas y ováricas (Vélez et al., 2013; 

Bogacka et al., 2015). Principalmente, nos centramos en la modulación sobre la 

esteroidogénesis ovárica, la cual se sabe puede ser regulada a distintos niveles y por diversos 

mecanismos.  

Nuestros resultados mostraron que la hiperandrogenización prenatal: 

1) En la dosis usada de testosterona prenatal, conduce al desarrollo de 

dos fenotipos detectables por el seguimiento del ciclo estral de los animales. Algunos 

de ellos permanecen acíclicos pudiéndose detectar solo los estadios diestro o 

metaestro ( o una combinación de ambos), mientras que, otro grupo de animales 

presenta ciclos irregulares. 
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2) Induce alteraciones metabólicas como son: hiperinsulinemia, 

hiperglucemia, insulino resistencia y dislipidemia, que pueden detectarse desde los 60 

días de edad y permanecen (y aún empeoran en ciertos aspectos) a los 90 días de 

edad. 

3) Provoca afecciones en el tejido hepático, conduciendo a estrés 

oxidativo y alteraciones en la lipogénesis que varían a lo largo de la vida siendo el más 

afectado, el fenotipo clasificado como anovulatorio. 

4) Altera la foliculogénesis y esteroidogénesis ovárica de forma fenotipo 

dependiente. 

5) Afecta la funcionalidad ovárica. No sólo repercute negativamente en la 

esteroidogénesis sino también sobre mediadores energéticos ováricos que la regulan, 

demostrando entonces un compromiso entre el balance energético y las funciones 

reproductivas.  

6) Modula el tráfico de colesterol intraovárico, condicionando la 

esteroidogénesis.  

7) Conduce a alteraciones en la vía de PPARg y de la adipoquina ovárica 

quemerina, modificando su expresión, modulación y señalización intraóvarica.  
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Resumen visual final parte A 

 

Figura 9.1: Esquema resumen de los efectos del hiperandrogneismo prenatal a 60 y 90 días de edad. Los 

rayos indican los sistemas afectados por el efecto prenatal de andrógenos. Flechas y signos de 

desigualdad y signos igual indican la desregulación (en el caso de flechas y signos de desigualdad) o no 

(signos iguales) respecto del grupo control en los fenotipos HPiov (violeta) y HPanov (rojo). 
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Parte B: estudio de alteraciones metabólicas en una población local de 

pacientes con SOP 

 

SOP es una patología multifactorial donde el trasfondo genético (genetic background), la 

etnicidad y el estilo de vida contribuyen a su desarrollo y manifestación (Franks, 1995; Filippou 

y Homburg, 2017). Poco se conoce acerca de las mujeres con SOP en poblaciones 

latinoamericanas. Teniendo en cuenta que nuestra población tiene una historia y contribución 

genética diferente a las poblaciones europeas, norteamericanas y asiáticas (que son las que 

principalmente se han estudiado en SOP); y que las condiciones socioeconómicas, el estilo y la 

calidad de vida en nuestro país resultan diferentes de las poblaciones tomadas como 

referencia, decidimos entonces abordar el estudio de SOP y su caracterización asociada al 

riesgo metabólico en la población local. Los resultados de este trabajo revelan que: 

1) Las mujeres con SOP de la ciudad de Buenos Aires y conurbano 

bonaerense muestran alteraciones metabólicas independientemente del fenotipo 

presentado. Por lo que, resulta importante el diagnóstico de SOP en nuestra población 

según los criterios de Rotterdam, por ser éste el más inclusivo.  

2) LAP y VAI se establecen como marcadores de fácil aplicación y bajo 

costo para la clínica con el objetivo de establecer riesgo metabólico, y particularmente 

riesgo cardiovascular, en las pacientes con SOP.  

3) Quemerina es un buen marcador de SOP y está asociado a alteraciones 

metabólicas. 
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Resumen visual final parte B 

 

Figura 9.2 : Esquema resumen del estudio de pacientes con SOP locales. Nuestros resultados reflejaron 

un riesgo cardiovascular y alteraciones metabólicas equivalentes y similares en los grupos 

hiperandrogénicos y normoandrogénicos. LAP, VAI y quemerina se pueden establecer como marcadores 

e indicadores de dichas alteraciones metabólicas encontradas. 
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