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TRABAJO ORIGINAL

Efecto de esteroides sexuales sobre la función 
endocrina adipocitaria e insulinosensibilidad periférica

Effect of sexual steroids over the adipocyte and outlying insulin 
sensitivity
Giovambattista, A.; Castrogiovami, D. y Spinedi, E.

Unidad de Neuroendocrinología, IMBICE (CONICET-CICPBA), 1900 La Plata

Resumen

Es conocido que las hormonas esteroideas sexuales modulan la composición corporal y otras funcio-
nes endocrinas. El objetivo del presente trabajo fue estudiar el impacto de la administración de esteroides 
sexuales sobre la insulinosensibilidad periférica y la función secretora adipocitaria. Grupos de ratas hembra  
recibieron vehículo (C) o valerato de E2 o propionato de T. Se monitoreó el peso corporal y la ingesta de 
alimento hasta el día experimental, que fueron sacrifi cados en condición basal o sometidos a un test de 
sobrecarga con glucosa. Se evaluaron las concentraciones de leptina, E2, T, glucosa, triglicéridos e insulina 
(INS). Se ponderó el tejido adiposo parametrial y se aislaron los adipocitos e incubaron con o sin INS. E2 
indujo una temprana (p < 0,05) hipofagia, contrariamente, T indujo una moderada (p < 0,05) hiperfagia. 
Los animales E2 resultaron con menor  peso y masa adiposa parametrial que los C (p < 0,05). Los niveles 
plasmáticos no se modifi caron en los animales E2 ni T, salvo el desarrollo de hiperleptinemia en el grupo 
E2 (p < 0,05). El test de tolerancia a la glucosa mostró (p < 0,05) aumento y disminución en la insulinosen-
sibildad en los animales E2 y T, respectivamente. Finalmente, los adipocitos aislados de animales E2 como 
los T desarrollaron una disminuida (p < 0,05 vs. C) respuesta a INS. Nuestro estudio pone en evidencia los 
efectos de E2 y T sobre la sensibilidad a insulina y la función adipocitaria.

Abstract

Sex hormones are known to modulate body composition and endocrine functions. The aim of the pre- 
sent study was to analyze the impact of sexual steroids administration on the outlying insulin-sensibility 
and adipocyte secretory function. Groups of female rats received either vehicle (C), E2 valerate, or T pro-
pionate. Daily food intake and body weight were recorded until sacrifi ce under basal conditions or after 
high glucose load test. Plasma concentrations of leptin, E2, T, glucose, triglycerides, and insulin (INS) were 
evaluated. The parametrial adipose tissue was pondered and adipocytes were isolated and then incubated 

Dirección Postal: Casilla de Correo 403. La Plata (1900)
Correspondencia a: neuroendo@imbice.org.ar
Palabras clave: leptina, testosterona, estradiol, adipocitos, insulina.
Key Words: leptin, testosterone, estradiol, adipocyte, insulin.



150 RAEM • 2008
Vol 45 • No. 4

with or without INS. E2 induced early hypophagia (p< 0,05); contrarily, T induced moderate hyperphagia 
(p<0,05). Weight and fatty parametrial mass values were lower for E2- than C-treated animals (p<0,05). 
Plasma levels remained unmodifi ed either for E2 or T groups, though E2 animals developed hyperleptine-
mia (p<0.05). The high glucose load test showed increased and decreased insulin-sensitivity (p<0.05) in 
E2 and T groups, respectively. Finally, E2 and T isolated adipocytes were less sensitive to insulin-induced 
leptin secretion than C cells (p<0.05 vs. C). Our study reveals that E2 and T hormones affect sensibility to 
insulin as well as adipocyte functions.

Recíprocamente, la leptina regula la producción 
de esteroides sexuales en ambos sexos. Actuan-
do a través de su receptor específi co (Ob-Rb), la 
leptina inhibe la producción de estradiol por las 
células de la zona granulosa ovárica(15) y la secre-
ción de testosterona testicular(21). Por lo tanto, es-
tos datos demuestran, claramente, la importancia 
de la interacción entre las células adiposas y los 
esteroides gonadales. El objetivo del presente tra-
bajo fue estudiar el impacto de la administración 
de esteroides sexuales sobre la ingesta de alimen-
to, la insulinosensibilidad periférica y la función 
secretora adipocitaria.

Materiales y Métodos

Animales utilizados

Se utilizaron ratas adultas, de sexo femenino, 
de la cepa Sprague-Dawley a los 60 días de edad. 
Los animales fueron alimentados ad libitum, bajo 
ciclo de luz/oscuridad de 12 hs, y a 22 ± 1°C.

Diseño experimental 1.

Diferentes grupos de animales, de 60 dias de vida, 
fueron inyectados (via intra-muscular, i.m.) con 100 
μl de aceite de maíz sólo (control, C; n = 18) o con-
teniendo 2 mg de Valerato de Estradiol (E2; n=18). 
Se registró diariamente el consumo de alimento y el 
peso corporal de las ratas de ambos grupos hasta el 
día experimental (61 días postratamiento). Los ani-
males fueron sacrifi cados por decapitación (08:00 
hs.) y el plasma recolectado y almacenado a -20 °C 
para la posterior determinación de glucosa, triglicé-
ridos, insulina y leptina. Además, se procedió a dise-
car el tejido graso parametrial de animales de ambos 
grupos experimentales. A partir de éste se aislaron 

ESTEROIDES SEXUALES...

Introducción

Son conocidas las acciones de las hormonas 
sexuales, a través de sus efectos hipotalámicos, 
sobre el control de la ingesta alimentaria y del 
balance de energía(1). El estradiol ha sido direc-
tamente implicado en la regulación de la inges-
ta de alimento(2), y el mecanismo involucrado en 
este efecto pareciera ser debido a la presencia de 
receptores específi cos en el núcleo arcuato hipo-
talámico (AN), donde están presentes neuronas 
productoras de neuropéptido Y (NPY), reconoci-
do factor orexigénico(3). Aunque el papel exacto 
del estradiol sobre el control de apetito es con-
tradictorio, dependiendo de si es analizado des-
pués de la administración aguda(4) o crónica(5) del 
esteroide, resultando orexigénico o anorexigénico, 
respectivamente.

La distribución del tejido graso corporal depen-
de del sexo, y esta característica está directamente 
relacionada con las hormonas sexuales(6). La adi-
pogénesis, proceso que involucra la diferenciación 
de precursores adipocitarios a adipocitos maduros, 
implica la activación de genes específi cos de las 
células adiposas(7,8), y está regulado por diversos 
factores(9,10), entre ellos el sistema endocrino(11-13). 
Ha sido propuesto que los andrógenos bloquean 
la adipogénesis(14) y los estrógenos la estimulan(15). 
Este hecho está respaldado por la presencia de 
receptores específi cos para esteroides sexuales 
en preadipocitos y adipocitos de mamíferos(16,17), 
demostrando que estas células son blanco para 
hormonas de esteroides sexuales y que regulan 
el crecimiento del tejido adiposo(6). Dentro de los 
efectos mencionados de esteroides sobre adipo-
génesis, se encuentra la actividad modulatoria en 
la producción de leptina (producto del gen ob), 
mientras los estrógenos estimulan, los andrógenos 
inhiben la expresión y secreción de leptina(18,19). 
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las células adiposas y fueron cultivadas con o sin la 
presencia de insulina (0,1-2,0 nM) durante 30 minu-
tos. Al fi nal de este período, el medio de incubación 
separado y almacenado (a -20 °C) hasta la posterior 
determinación de leptina liberada.

Animales adicionales de ambos grupos experi-
mentales (C y E2), fueron implantados, bajo ligera 
anestesia 48 hs. antes de la experimentación con 
un catéter i.v. (vena yugular derecha). El día expe-
rimental, las ratas fueron sangradas antes (tiempo 
cero) y a diferentes tiempos (30, 60 y 90 minutos) 
después de la administración de glucosa i.p. (3 g/kg 
de peso corporal)(22). El plasma recolectado fue al-
macenado a -20 ° C para la posterior determinación 
de los niveles circulantes de glucosa e insulina.

Diseño Experimental 2.

Diferentes grupos de animales, de 60 días de 
vida, fueron tratados (i.m.) con 100 μl de aceite 
de maíz sólo (C; n = 18) o conteniendo 2 mg de 
Propianato de Testosterona (T; n=18). Se registra-
ron diariamente el consumo de alimento y el peso 
corporal de las ratas de ambos grupos hasta el día 
experimental (61 días postratamiento). Los anima-
les fueron sacrifi cados por decapitación (08:00 hs.) 
y el plasma recolectado y almacenado a -20 °C 
para la posterior determinación de glucosa, trigli-
céridos, insulina y leptina. Además, se procedió a 
disecar el tejido graso parametrial de los animales 
de ambos grupos experimentales. A partir de éste 
se aislaron las células adiposas y fueron cultivadas 
con o sin la presencia de insulina (0,1-10 nM) du-
rante 6 horas. Al fi nal de este período, el medio 
de incubación fue almacenado (a -20 °C) para la 
posterior determinación de la leptina liberada.

Grupos experimentales adicionales, fueron im-
plantados, bajo ligera anestesia 48 hs. antes de la 
experimentación con un catéter i.v. (vena yugular 
derecha). El día experimental, las ratas fueron san-
gradas antes (tiempo cero) y a diferentes tiempos 
(5, 15, 30, 60 y 90 minutos) después de la adminis-
tración de glucosa i.v. (2 g/kg de peso corporal(23). 
El plasma recolectado fue almacenado (a -20 °C) 
hasta la posterior determinación de los niveles cir-
culantes de glucosa e insulina.

Aislamiento e incubado de células adiposas.
El aislamiento y cultivo de las células adiposas 

se realizó como fue descrito previamente(24). Bre-
vemente, el tejido graso parametrial fue transferi-
do a tubos 50 ml plásticos estériles con 4 ml/g de 
grasa en medio Krebs-Ringer-Mops suplementado 
con 1 % de BSA, antibióticos, 1 % colagenasa tipo 
1 (Sigma Chem., Mo) (7.4 de pH), y se incubó a 
37°C con agitación suave, durante 40 minutos. La 
suspensión obtenida fue fi ltrada a través de una ma-
lla de nylon y centrifugada (30 seg, a 400 rpm) a 
temperatura ambiente. El infranadante fue aspirado, 
y fueron aislados los adipocitos, los cuales fueron 
lavados con 10 ml de Krebs-Ringer-Mops, luego se 
centrifugó como se describió anteriormente. Las cé-
lulas fueron diluidas con medio estéril Dulbecco´s 
Modifi ed Eagle´s (Sigma) suplementado con 1 % 
BSA (Sigma), 1 % SFB y antibióticos, 7,4 de pH; para 
obtener (aproximadamente) 200,000 adipocitos cada 
800 μl de medio. Los adipocitos fueron sembrados 
(200,000 células por pozo) en placas de cultivo de 
24 pozos y se les adicionó 200 μl de medio de culti-
vo sólo o conteniendo insulina (Novo Nordisk Phar-
ma AG, Suiza). Luego, las células fueron cultivadas 
(37°C) en atmósfera (CO2 95 % de aire - 5 %, hume-
dad de 85 - 87 %) durante el tiempo estipulado en 
cada protocolo experimental. 

Determinación de parámetros plasmáticos.

Los niveles plasmáticos de glucosa y triglicé-
ridos fueron determinados mediante ensayos en-
zimáticos del laboratorio Wiener de Argentina(25). 
Los niveles circulantes de estradiol y testosterona 
fueron medidos por radioinmunoensayos específi -
cos (RIAs). La insulina circulante fue determinada 
por RIA específi co desarrollado en nuestro labo-
ratorio(26). Por último, la concentración de lepti-
na plasmática fue medida por un RIA específi co 
como se describiera oportunamente(24).

Análisis de los datos

Los resultados se expresaron como los valores 
medios (± ESM). Los valores medios fueron com-
parados por ANOVA o ANOVA para determinacio-
nes múltiples, seguido por comparaciones post-
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hoc con prueba Fisher(27). P < 0,05 fue considerado 
estadísticamente signifi cativo.

Resultados

Impacto del tratamiento con E2 sobre la in-
gesta de comida y el peso corporal

Los animales tratados con E2 presentaron una 
disminución del consumo de alimento entre los 
días 4 y 12 postratamiento con respecto al grupo 
control (Figura N 1A). Este efecto fue observado 
cuando los niveles de E2 en circulación alcanzaron 
sus valores máximos (4.120,21 ± 188.48 a 338,95 ± 
± 31,56 pg / ml, entre los días 4 y 12 postratamien-
to, respectivamente). El peso corporal en el grupo 
E2 disminuyó inicialmente, recuperando el peso 
inicial a las tres semanas postratamiento con E2. A 
pesar de la recuperación del peso corporal (Figura 
N 1B) de los animales tratados con E2, nunca consi-
guieron alcanzar el respectivo de los animales C. 

De hecho, el día experimental, los animales C fue-
ron (241,18 ± 6,52 g, n = 18) signifi cativamente (P 
< 0,05) más pesados que los animales E2 (217,23 ±  
± 4,17, n = 18). Es importante resaltar que los ni-
veles de E2, al momento del sacrifi cio, eran signi-
fi cativamente (P< 0,05) más elevados en el grupo 
E2 con respecto al grupo C (155,75 ± 13,99 versus 
65,89 ± 7.08 pg/ml, respectivamente).

Efectos de la administración de E2 sobre 
parámetros metabólicos.

No se encontraron diferencias entre ambos gru-
po experimentales en los niveles plasmáticos de 
glucosa, triglicéridos e insulina en condiciones ba-
sales respecto a los valores del grupo C al día 61 
postratamiento con E2. Sin embargo el grupo E2 
presentó mayor leptinemia (2,57 ± 0,28 ng/ml/100 
g PC) con respecto al grupo C (0,59 ± 0,06 ng/
ml/100 g PC; P < 0,05). 

Figura 1: Impacto de la administración i.m. de vehículo sólo (100 µl de aceite de maíz; C) o conteniendo valerato de 
E2 (E2; 2 mg por animal) sobre la ingesta de alimento (panel A) y el peso corporal (panel B) en ratas hembra adultas. 
Los valores representan la media + ES (n = 24 ratas por grupo).
*, P < 0,05 con respecto al valor del grupo C del mismo día.

ESTEROIDES SEXUALES...
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Figura 2: Niveles plasmáticos de glucosa (panel A) e insulina (panel B) antes (tiempo 0 minutos) y a diferentes 
tiempos (30, 60 y 120 minutos) postadministración i.p. de glucosa en animales C y E2. Los valores representan valores 
medios + ES (n = 8 ratas por grupo).
*, P < 0,05 con respecto a valores de tiempo  cero del mismo grupo.
+, P < 0,05 con respecto a valores del grupo C del mismo tiempo.

Prueba de sobrecarga glucosada en animales E2 y C.  
La fi gura N 2 muestra los resultados de la prue-

ba de sobrecarga con glucosa antes (tiempo de 
muestra cero) y luego de la administracion intra-
peritoneal (intraperitoneal i.p.) del carbohidrato. 
Mientras que los niveles de glucosa plasmática (Fi-
gura Nº 2A) fueron equivalentes en ambos grupos 
experimentales a los 30 minutos, a los 60 minutos 
los animales E2 presentaron niveles de glucosa 
signifi cativamente menores (P < 0,05) que los del 
grupo C. Se observó que a 120 minutos posgluco-

sa el grupo E2, pero no el C, recuperó los valores 
de glucosa circulantes iniciales. Las concentracio-
nes de insulina circulante (Figura Nº 2B) fueron 
similares, en ambos grupos experimentales, a los 
30 y 60 minutos postadministración de glucosa. 
Sin embargo, a 120 minutos posglucosa, mientras 
que los animales del grupo E2 recuperaron la in-
sulinemia basal, los animales C mostraron niveles 
de insulinemia más elevado que los respectivos 
valores basales (P < 0,05). 

GIOVAMBATTISTA, A. Y COL.
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Impacto del tratamiento con E2 sobre la masa y la 
función del tejido adiposo parametrial.

El grupo E2 presentó una disminución signifi -
cativa de la masa de grasa parametrial total (Figura 
3A) con respecto a los C. Sin embargo, la cantidad 
de adipocitos obtenidos después del aislamiento 
enzimático de la grasa parametrial, fue signifi cati-
vamente (P < 0,05) mayor en el grupo E2 (3,42 ± 
0,49 x 106 cél.) con respecto al C (2,01 ± 0,34 x 106 
cél.; n = 8 por Grupo). La Figura Nº 3B, muestra 
los resultados de la secreción de leptina durante la 
incubación de adipocitos en ausencia o presencia 
de diferentes concentraciones de insulina (0,1-2,0 
nM). nM). La liberacion espontanea (basal) in vitro 
de leptina al medio de incubado, fue signifi cati-
vamente (P < 0,05) mayor en los incubados de 
adipositos del grupo E2 vs. el grupo C. La presen-
cia de distintas concentraciones de insulina en el 
medio de incubado indujo un incremento (sobre 
los valores de secrecion basal) de la liberacion de 

leptina que resulto dependiente de la concentra-
cion de insulina utilizada. Sin embargo, este efecto 
se observo cuando se utilizaron celulas adiposas 
del grupo C, dado que la respuesta al estimulo con 
insulina estuvo ausente al utilizarse celulas prove-
nientes del grupo E2.

Impacto del tratamiento con T sobre la ingesta 
alimentaria y el peso corporal.

Nuestros resultados muestran que el tratamien-
to con T aumentó signifi cativamente (P < 0,05) el 
consumo de alimento entre los días 6 y 10 postan-
drogenización (Figura Nº 4A). Este aumento en la 
ingesta se vio refl ejado en el incremento signifi -
cativo (P < 0,05 vs. respectivos valores del gru-
po C) en el peso corporal (entre los días 8 y 20 
postratamiento) (Figura Nº 4B). Posteriormente, no 
se observaron diferencias signifi cativas en ambos 
parámetros al comparar ambos grupos. 

ESTEROIDES SEXUALES...

Figura 3: Masa adiposa parametrial en los grupos C y E2 (panel A). Secreción de leptina, basal y estimulada por 
insulina, por células adiposas aisladas de tejido graso parametrial de animales C y E2 (panel B). Los valores representan 
la media + ES (n = 3 experimentos diferentes, con 6 tubos por punto por  experimento). 
#, P < 0,05 vs. grupo C.
*, P < 0,05 vs. valores C a igual condición.
+, P < 0,05 v. valores basales del grupo C.
**. P < 0,05 vs. valores de insulina 0,1 nM del grupo C.
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Figura 4: Impacto de la administración i.m. de vehículo sólo (100 μl de aceite de maíz; C) o conteniendo propionato 
de testosterone (T; 2 mg por animal) sobre la ingesta de alimento (panel A) y el peso corporal (panel B) en ratas 
hembra adultas. Los valores representan la media + ES (n = 24 ratas por grupo).
*, P < 0,05 vs. valores del grupo C al mismo día.

Figura 5: Resultado de los niveles plasmáticos de glucosa (panel A) e insulina (panel B) a diferentes tiempos (0, 5, 
15, 30, 60 y 120 minutos) durante la prueba de sobrecarga con glucosa en los grupos C y T. Los valores representan 
valores medios + ES (n = 8 ratas por grupo).
*, P < 0,05 vs. valores C a igual tiempo.

GIOVAMBATTISTA, A. Y COL.
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Efectos de la administración de T sobre marcadores 
metabólicos. 

Los niveles plasmáticos de glucosa, triglicéri-
dos, insulina y leptina en condiciones basales fue-
ron similares en los grupos C y T (resultados no 
mostrados).
Prueba de sobrecarga glucosada en animales C y T.  

Los resultados de la prueba de sobrecarga con 
glucosa muestran que los animales T desarrollaron 
glucemias, posglucosa, similares a las alcanzadas 
por los animales C (Figura 5A). Sin embargo, la 
respuesta normal en glucemias en el grupo T fue 
a expensas de un incremento signifi cativamente 

(P < 0,05) mayor de insulina a los 5 minutos pos-
glucosa (Figura 5B). 

Impacto del tratamiento con T sobre la función del 
tejido graso parametrial.

La administración de T no modifi có el contenido 
de tejido graso parametrial con respecto a los ani-
males C a los 60 días postratamiento (4,31 + 0,56 
y 5,18 + 0,47 g en los grupos C y T, respectiva-
mente). Los resultados demuestran que las células 
adiposas aisladas de ratas androgenizadas (grupo 
T) presentaron una menor respuesta a la estimu-
lación con insulina al analizarse la concentración 
leptina liberada. Estos resultados se observan en la 
Figura Nº 6, no se observaron cambios signifi cati-
vos en la liberación basal de leptina; sin embargo, 
la respuesta postestímulo con insulina fue diferen-
te entre los dos grupos experimentales. Las tres 
concentraciones de insulina usadas (0,1-10 nM) 
indujeron un incremento signifi cativo en la libera-
ción de leptina al medio de cultivo de las células 
adiposas de animales C. En cambio, sólo la mayor 
concentración de insulina (10 nM) provocó un in-
cremento signifi cativo (vs. basal) en la secreción 
de leptina por los adipocitos de ratas T. Indicando 
que el tratamiento con el andrógeno indujo, a largo 
plazo, una disminución de la sensibilidad a la in-
sulina en las células adiposas. 

Discusión

Nuestros resultados muestran claramente la im-
portancia del efecto de las hormonas esteroideas 
sexuales sobre: la ingesta alimentaria, la función 
endocrina del tejido adiposo y la sensibilidad peri-
férica a la insulina. De hecho, la administracion E2 
resultó un potente efecto anorexígeno en los ani-
males así tratados, en concordancia con la signifi -
cativa pérdida de peso corporal, hecho ocurrido en 
los primeros días postratamiento, y coincidiendo 
con los máximos niveles de E2 alcanzados. Luego 
de ese período, el efecto anoréxico de E2 desapa-
rece, y los animales normalizaron la ingesta de ali-
mento y su peso corporal inicial. Sin embargo, el 
día experimental, las ratas estrogenizadas tuvieron 
un menor peso corporal y mayor leptinemia relativa 

ESTEROIDES SEXUALES...

Figura 6: Secreción basal y en presencia de insulina de 
leptina por células adiposas de tejido graso parametrial 
de animales C y T. Los valores representan la media 
+ ES (n = 3 experimentos diferentes, con 6 tubos por 
punto por  experimento) 
*, p < 0,05 comparada con liberación basal del mismo 
grupo experimental.
+, P < 0,05 versus C condición similar. 
Panel B; Contenido de tejido graso parametrial de los 
grupos C y E2
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que los animales C. Contrariamente, el tratamiento 
con T corroboró el efecto orexigénico agudo de 
esta hormona(28), aumentando transitoriamente y 
en forma signifi cativa el peso corporal. Los niveles 
de leptina en circulación el día experimental, fue-
ron equivalentes en los grupos T y C, coincidiendo 
con el peso corporal y el tejido graso. 

Es aceptado que el estradiol tiene efectos es-
timulantes de la adipogénesis(15); sin embargo, 
también han sido descriptos efectos contrarios, 
como incrementar la lipólisis en tejido graso pa-
rametrial(29). Los efectos positivos como negativos 
del E2 sobre la lipólisis y la lipogénesis, respecti-
vamente, han sido publicados(30). Sin embargo, el 
efecto antilipogénico del E2 es avalado por estu-
dios en ratones knock-out para el receptor de E2 
que muestran hipertrofi a e hiperplasia adipocita-
ria(31), y estudios en cultivos en línea celular mu-
rina indican que el E2 inhibe la adipogénesis(32,33), 
disminuyendo la expresión del ARNm del Peroxi-
some proliferator-activated receptor γ(32). Nuestros 
resultados indican que el tratamiento con E2 in-
duce un incremento de leptina plasmática como 
de la producción in vitro de esta hormona, por 
adipocitos parametriales. Estos resultados con-
cuerdan con el efecto estimulatorio descrito de los 
estrógenos sobre la secreción de leptina por tejido 
adiposo parametrial en cultivo(18).

Curiosamente, en nuestro modelo de estrogeni-
zación, encontramos una disminución en la masa 
grasa parametrial, con incremento en el número de 
adipocitos y la producción de leptina in vitro, sin 
alteración en el tamaño de los adipocitos, lo que 
podría estar indicando un aumento de la lipólisis(17). 
Es posible que el incremento de leptina tuviera un 
papel cooperativo en el incremento de la lipólisis a 
través de un mecanismo autocrino(34).

Demostramos que las ratas estrogenizadas, 
como ocurre en otros modelos animales(35,36), de-
sarrollan cambios tejidos-específi cos en la sensi-
bilidad a la insulina. Los animales tratados con E2 
desarrollaron in vivo un incremento en la sensibi-
lidad a insulina durante la prueba de sobrecarga 
de glucosa; sin embargo, los estudios in vitro con 
células adiposas mostraron una paradójica dismi-
nución en la sensibilidad a insulina. Es importan-
te resaltar que los adipocitos tuvieron una mayor 

secreción basal de leptina, inhibidor de la unión 
de insulina a su receptor en adipocito(37). Estudios 
recientes en células adiposas muestran que el E2 
presenta acciones duales de acuerdo a la concen-
tración en que se encuentre en la circulación. Altas 
concentraciones de E2 disminuyen la sensibilidad a 
insulina, mientras que bajas concentraciones facilita 
el metabolismo glucídico en estas células(38). Aun-
que no podemos precisar los mecanismos exactos 
por los cuales se pueden explicar los cambios de 
sensibilidad a insulina encontrados en ratas tra-
tadas con E2, se conoce que el incremento en 
la expresión de leptina(39) y la administración de 
estradiol(40) mejoran la sensibilidad a la insulina. 
Adicionalmente, debido a los cambios funcionales 
encontrados en el tejido adiposo parametrial, no 
podemos descartar la contribución de otras adipo-
quinas. El factor de necrosis tumoral (TNF) podría 
ser uno de estos factores pues es conocido su ac-
ción inhibitoria sobre las acciones de insulina(41) y 
estimulante de la secreción de leptina(42). La adipo-
nectina(43) adipocitaria reduce los niveles de gluco-
sa(43) e incrementa la sensibilidad a la insulina(44) y 
la oxidación de triglicéridos(45); y tanto adiponec-
tina(46) como estradiol(47) suprimen la producción 
de TNF. Los niveles plasmáticos de adiponectina 
están inversamente correlacionados con el peso 
corporal y el contenido graso(48). Los animales es-
trogenizados presentan disminución del peso cor-
poral y del tejido graso parametrial, por lo tanto, 
un posible incremento de adiponectina plasmática 
podría, en parte, contribuir al aumento de sensibi-
lidad insulínica periférica. 

Nuestro estudio respalda la hipótesis que sus-
tenta el hecho que el desarrollo de insulinoresis-
tencia en el sexo femenino depende, entre otros 
factores, del previo establecimiento de hiperan-
drogenemia; lo que a la postre resulta en severas 
disfunciones endocrinometabólicas.

El Síndrome de Ovario Poliquístico es un tras-
torno endocrino común caracterizado por ano-
vulación, oligomenorrea, esterilidad, hiperandro-
genismo, cambios en la composición corporal e 
insulinoresistencia en mujeres a la edad reproduc-
tiva(49,50,51). Nuestro estudio demuestra que una an-
drogenización transitoria induce, en ratas de sexo 
femenino pospuberal, 60 días después, una dismi-
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nución en la sensibilidad periférica a la insulina 
e insulinoresistencia adipocitaria. Es importante 
resaltar que los niveles de testosterona plasmática 
a los 60 días postratamiento se encontraban nor-
malizados.

Curiosamente, aunque los animales T presenta-
ron insulinemia normal, luego de la prueba de so-
brecarga de glucosa liberaron más insulina que las 
ratas normales para mantener los niveles normales 
de glucosa periférico. Este fenómeno es compatible 
con la característica encontrada en músculo(52,53) y 
adipocitos (datos de este trabajo). Efectivamente, 
los adipocitos de animales androgenizados libera-
ron signifi cativamente menos leptina, postinsulina, 
que los de animales normales. Estudios previos in-
dicaban que la androgenización temprana, incluso 
en la edad neonatal, en ratas hembra induce resis-
tencia insulínica en células adiposas(54,26). Además, 
nuestro estudio aporta pruebas acerca del efecto 
perjudicial de los andrógenos sobre la sensibilidad 
de insulina durante la edad reproductiva, y por 
lo tanto un riesgo potencial para desarrollo de la 
diabetes tipo 2.

Compatible con nuestros datos, ratones knock-
out para aromatasa presentan, entre otras caracte-
rísticas, hiperandrogenismo e insulinoresistencia(55). 
Niveles suprafi siológicos de testosterona circulan-
te han sido asociados en mujeres(56,57), aunque no 
en hombres(58), con resistencia a insulina.

Nuestros datos sobre la disfunción adipocitaria, 
provocado por la exposición a un ambiente ele-
vado en testosterona, es avalado por estudios que 
demuestran que la función de los adipocitos es re-
gulada por los andrógenos a través de la presencia 
de sus receptores específi cos(59).

Debido a los cambios encontrados en la función 
del tejido de adiposo en los animales androgeniza-
dos, no podemos descartar cambios en la produc-
ción de otras adipoquinas(60,61,62). De hecho, aunque 
estas moléculas no fueron medidas en el presente 
trabajo, se conoce que algunas de estas adipoqui-
nas modulan la sensibilidad a la insulina(63,64).

En resumen, nuestro trabajo muestra la impor-
tancia de las hormonas sexuales sobre las funcio-
nes adipocitaria endocrina y metabólica. Los re-
sultados indican que aumentos transitorios de E2 
o T serían sufi cientes para inducir cambios en la 

función de las células adiposas y sensibilidad a la 
insulina, que se mantienen aún cuando los niveles 
circulantes de estas hormonas se normalizan. 
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