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RESUMEN

Debido alacontroversia que existe con relacion a
lazonaespecificadel g e Hipotdamo-Hipdfisis-Gonada
donde la diabetes produce la alteracion, el presente
estudio serealizé con el propdsito delocalizar el dafio
ocasionado por esta patologia en el mencionado ge,
en ratas con diabetes inducida, mediante la
determinacion de las concentraciones séricas de
testosterona, posterior alaadministracion de Hormona
Liberadora de Gonadotropinas, (LHRH), Hormona
Foliculo Estimulante (FSH) y Hormona L uteinizante
(LH). Paraello, se estudiaron 10 ratas alas cuales se
lesindujo ladiabetescon estreptozotocina(ETZ), como
grupo control se estudiaron 5 ratas sin diabetes
inducida. El grupo de ratas diabéticas se dividio en
dos grupos grupos: A y B, después de las
determinaciones basales de testosterona
(Electroluminiscencia), glucosa(método enzimético) y
el peso corporal de los animales. Al primero se le
administr6 LHRH y a segundo FSH-LH. En las ratas
con diabetes inducida se encontraron disminuidos el
peso corporal y el volumen testicular, asi como los
niveles de testosterona, este Ultimo patrametro
aumenté demanerasignificativadespuésdeadministrar
el tratamiento hormonal. Estos resultados sugieren que
lalesion ocasionadapor laDiabetesMellitusesanivel
hipotélamico.

ABSTRACT

Thereis acontroversy relate to a specific zone of
the hypotalamous-pituitary-gonad axis in which the
diabetes produces an alteration. This work was done
with induced diabetes, through the determination of
the testosterone serum levels after the administration
of the gonadothropin releasing hormone (LHRH),
follicle-stimulating hormone (FSH) and luteinizing

hormone (LH). We study 10 ratsin which the diabetes
wasinduceusing Streptozotocin (STZ). Weal so study
5 ratswithout induce diabetesas controls. Thediabetic
were divided into two groups: A and B after the basal
determinations of testoterone (electroluminicens),
glucose (enzimatic method) and corporal weight.
Gonadothropin releasing hormone (LHRH) was given
to group A rats while the group B received FSH-LH.
We found a decrease in the corporal weight and the
testicular volumen aswell astestosteronelevelsinthe
induce diabetics rats the latest was increased in a
significant way after the hormonal treatment. These
resultas suggest that the lession due to Diabetes
Méllitusisin the hypothalamic level.
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INTRODUCCION

Los cambios funcionales de las células de Leydig
en relacion con el envejecimiento normal o acelerado
por procesos patol dgicos, como la Diabetes Mellitus,
han sido estudiados ampliamente, pero los resultados
de estas investigaciones son contradictorios
[Tabatabaiey Coal., 2003; Sttty Col., 2002; Cederberg
y Col., 2001; Keegany Coal., 1999; Meitesy Cal., 1980].

L osestudios de prevalenciarefieren que no menos
del 50% de todos los hombres diabéticos son
impotentes o tienen otradificultad sexual [Tabatabaie
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y Col., 2003; Sttty Col., 2002; Cederbergy Col., 2001,
Keegan y Col., 1999; Vianay Coal., 1996; Karacan y
Coal., 1978]. Ladisfuncion sexual esunaconsecuencia
bienreconocidaenlaDiabetesMdllitus. Laimpotencia,
infertilidad y eyaculacion retrogradahan sido descritas
en hombres diabéticostratados, pero aln su etiologia
no estahien determinada[ Seethal akshymi y Cal., 1987].

La disfuncién sexual esta presente en pacientes
con una larga o corta duracién de la Diabetes
[Dinulovicy Radonjic, 1990]. Dos mecanismos se han
sugerido paraexplicar laimpotenciaen diabéticos: Un
hipogonadismo hipogonadotropico y una lesion
neurol égicadelos nervios o los centros nerviosos de
ereccion, lo quesetraduceeninfertilidad eimpotencia
[Faerman y Col., 1974; Liceay Col., 1988; Bhasin y
Coal., 1997; Rosmond y Coal., 2003].

Con relacion a la alteracion a nivel hipotaldmico,
los mecanismos especificos que explican la
acumulacién de Hormona Liberadora de
Gonadotropinas (GnRH) no se conocen aln; podria
ser debidaaunaalteracion enlasfuncionesintrinsecas
neuronales o en laliberacién de GnRH. Secree, quela
insulina podria influir en los circuitos hipotaldmicos
regulando el balance energético y la funcién
hipofisiaria[Rossi y Bestetti, 1981].

Por otra parte, numerosas investigaciones han
demostrado que el gje neuroendocrino - testicular esta
ateradoenlaDiabetesMellitusen el hombre, asi como
también en model osderatasdiabéticas. Estassugieren
que lalesién neuroendocrina en la Diabetes Méllitus
esanive del hipotdlamo. Sin embargo, la deficiencia
de Hormona Luteinizante (LH) y Hormona Foliculo
estimulante (FSH) en ratas con Diabetes Mellitus
inducidapuede ser debidaaunalesion hipotalamica o
hipofisiaria [Betancourt-Albrecht y Col., 2003;
Rosmond y Col., 2003; Bhasin y Coal., 1997; Liceay
Col.; 1988; Seethalakshymi y Col., 1987; ].

Ademés, la fertilidad masculina es criticamente
dependiente delaconcentracionintratesticul ar normal
de testosterona, ya que es el soporte cualitativo y
cuantitativo delaespermatogénesis. Existenvariasvias
por las cuales la diabetes puede afectar al eje
hi potadlamo-hipofisiario-gonadal [Kuhn y Col.,1984;
Bridgesy Col., 1993; Jonathan, J., 2003]. Unade ellas
esel efecto directo de la diabetes sobrelas células de
Leydig con el intersticio testicular, donde puede
producir una falla testicular primaria, la cual es
detectada por la disminucién de niveles de
testosterona en suero y altos niveles de
gonadotropinas [ Sexton y Jarow, 1997].

Al respecto, Fairburny col. (1982) sugieren que
la falla eréctil y la atrofia testicular son comunes en
hombres diabéticos no tratados. Ademés, observaron
la reduccion en la produccion de andrégenos, el

numero de células de Leydig y los receptores de LH,
que fue proporcional aladuraciony severidad de la
hiperglicemia y reversible con la administracion de
insulina.

En este sentido, los hallazgos de Murray y col
(1987) revelaron que los niveles de LH fueron
inicialmente bajos en ratas BB - Wistar con diabetes
espontanea, posteriormente, presentaron nivelesaltos
de LH sérica con respecto a los controles. Esta
observaci6n coexiste con €l aumento progresivo dela
concentracion de lipidos dentro de las células
intersticialesde Leydig deratasdiabéticas que sugiere
deterioro de la esteroidogénesis y fallade las células
deLeydig [Sextony Jarow, 1997].

Debido alacontroversiaque existecon relaciéna
lazonaespecificadel gjeHipotalamo-Hipofisis-Gonada
donde la diabetes produce la alteracion, el presente
estudio serealiz6 con el proposito delocalizar el dafio
ocasionado por la Diabetes Mellitus en el gje
Hipotélamo-Hipofisiario-Gonadal enratas con diabetes
inducida, mediante la determinacién de las
concentraciones séricas de testosterona, posterior a
la administracién de Hormona Liberadora de
Gonadotropinas, Hormona Foliculo Estimulante y
Hormona L uteinizante.

MATERIALES Y METODOS:

1- ANIMALES

El estudio serealiz6 en 15 ratas Wistar machos, de
290 a 300 g, procedentes del Bioterio Central de la
Universidad de los Andes. Durante el estudio, los
animales fueron mantenidos en ciclos de doce horas
luz y doce horas de oscuridad. Igual mente, todos los
animales se sometieron a la misma dieta, la cua se
bas6 en un alimento que les proporcioné los
requerimientos necesarios de proteinas, lipidos y
carbohidratos (ratarinacomercial) y como bebida, agua
ad libitum [Siman y Eriksson, 1997]

Las ratas se dividieron en dos grupos, un grupo
control constituido por 5 ratasy un grupo experimental
conformado por 10ratas, a cual seleindujolaDiabetes
con estreptozotocina(ETZ). A ambos grupos, tanto el
control como el experimental se dividieron en dos
subgrupos A y B parala administracion de LHRH y
FSH — LH, respectivamente.

2- METODOLOGIA:

Con lafinalidad de inducir la diabetes, a grupo
experimental se le administré estreptozotocina (ETZ)
(N- Methylnitrosocarbamoyl - D — glucosamine,
Sigma], por via subcuténea, aunadosis de 45 mg/Kg
de peso,[Cederberg y Col., 2001; Stitty Cal., 2002]. Al
grupo control se les administré simultaneamente, un
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volumen equivalente a 1 ml/Kg de peso, de solucién
salinafisiol 6gicaconlafinalidad de que ambosgrupos
estuvieran sometidos a las mismas condiciones de
estrés. Losvaloresde glicemiasuperioresa120 mg/dl,
la determinacion del pesoy lamedicion del volumen
de agua consumida, fueron los parametros utilizados
paradeterminar el estado diabético de los animales.

Transcurrida una semana de la induccién, se
determiné €l estado diabético del grupo experimental,
mediante la determinacion de los niveles séricos de
glucosa. Inmediatamente después, al subgrupo A se
leadministré LHRH ya B FSH-LH (SERONOANDINA
S.A)), por viasubcutanea en unadosisde 0,3 mg/ml y
11,25 Ul/ml, respectivamente [ De JesUs, 1998; Liceay
Col., 1988; Hauachey Col., 1993].

3- DETERMINACIONES:

A la poblacién de ratas se les realizaron las
determinaciones de los niveles de glucosa y
testosterona total. Las muestras se obtuvieron
mediante la técnica de sangrado por puncién
retroorbital y en algunasratas se empleo latécnicade
sangrado por puncion cardiaca[De Jests, 1998]. Para
ambos métodos de recoleccion, se utilizo Eter dietilico
como anestésico. Las muestras obtenidas se
centrifugaron durante 20 min a 3000 r.p.m. y luego se
separ@ el suero para realizar las determinaciones
basales, una semana después de la induccion de la
Diabetesy 72 horasdespuésdelaadministraciondela
LHRH, FSHy LH. Losanalitoseval uados en cadacaso
fueron glucosa por el método de glucosa-oxidasa
(Human) y testosterona total (Tt) por el método de
Electroluminiscencia (CIENVAR), [Pasquali y Col.,
2000].

4.- DISECCION:

Conlafinalidad deobservar, comparar y fotografiar
|os cambios morfol 6gicos delostesticulosdelasratas
en estudio, serealizd ladiseccion atodoslosanimales
pertenecientes a ambos grupos de ratas [De JesUs,
1998].

5.- ANALISISESTADISTICO:

Se realizaron andlisis comparativos entre € grupo
control y el grupo experimental relacionados con los
niveles de testosterona total medidos antesy después
de la induccion de la Diabetes y después de la
administracion delaLHRH, FSHy LH.

El andlisisdelosresultados serealizd medianteuna
prueba no paramétrica para muestrasindependientes e
ideal para un tamarfio de muestras pequefias, conocida
como la prueba U de Mann-Whitney. El andlisis
estadistico delos datos serealizé utilizando el software

estadistico SPSS version 11 enespariol.

RESULTADOS Y DISCUSION

En latabla 1 se presenta el andlisis estadistico t-
student para el parametro glucosa sérica,
observandose diferencias significativas (P< 0,001)
entre los grupos estudiados, con niveles aumentados
para el grupo experimental. El valor promedio fue de
88,10 mg/dl para €l grupo control y de 216,39 mg/dl
parael grupo de ratas diabéticas, lo queindicaquela
induccion de la diabetes en el grupo experimental fue
todo un éxito al comparar los niveles de glucosa en
ambosgrupos. Losresultados obtenidosen lapresente
investigacion coinciden con los obtenidos por otros
autores, cuando utilizaron la ETZ para inducir la
diabetes [Tabatabaiey Coal., 2003; Stitt y Col., 2002;
Cederberg y Col., 2001; Keegany Cal., 1999; Siméany
Eriksson, 1997; Vianay Cal., 1996].

Tabla 1. Valores promedios de la concentracion de glucosa
(mg/dl) en ratas controles y diabéticas.

Ratas Intervalo X S
(mg/dl)
|
Control 79-91 88,10 5,13
n=5
I
Diabéticas 121 - 328 216,39* 69,28
n=10

X = valor promedio; S= Desviacién estandar, P < 0,001
(altamente significativo)*

En latabla 2 se muestra el parametro testosterona
total, evidenciandose diferencias altamente
significativas (P< 0,001) entre los grupos analizados
con niveles disminuidos para el grupo experimental.

Tabla 2. Valores promedios de los niveles de testosterona
total (ng/dl) determinados después de la induccion de la
diabetes.

Ratas Intervalo X S
(ng/dl)
|
Control 0,686-2,34 1,17 0,70
n=>5
I
Diabéticas 0,020-2,18 0,59* 0,65
n=10

X = valor promedio; S= Desviacion estandar, P < 0,001

(altamente significativo)*

Tan y Pu (2002), Barrett-Connor y Col. (1999)
encontraron nivelesdisminuidos detestosteronatotal
en hombres diabéticos, al compararlos con un grupo
control, ambos grupos de investigadores atribuyen
esta disminucién a niveles bajos de globulina
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Transportadora de hormonas sexuales (GTHS).

Deigua forma, Sextony Jarrow, 1997 realizaron un
estudio sobre el efecto de la Diabetes Mellitus en la
funcién del aparato reproductor masculino y
encontraron quelosnivelesdetestosteronatotal sérica
en ratas diabéti cas estaban mas bajos delo normal, lo
que se correlaciona con este estudio. Los autores
sefialan ademas, que la fertilidad es criticamente
dependiente delaconcentracionintratesticul ar normal
de testosterona ya que es el soporte cualitativo y
cuantitativo de la espermatogénesis. Sefialan ademas
que existen diversas vias por las cuales |la diabetes
puede afectar al €je hipotadlamo-hipofisiario-gonadal;
unadeellasesel efecto directo sobre las células de
Leydig con €l intersticio testicular pudiendo producir
unafallatesticular primaria, lacual esdetectadapor la
presenciade bajos nivel es de testosteronaen suero'y
altos niveles de gonadotropinas.

En latabla 3 se evidencia que existen diferencias
significativas (P< 0,001) en € volumen de agua (ml)
consumido por los grupos de ratas después de la
induccion deladiabetes. Esto seexplicapor laelevada
concentracion de glucosaen lasangre, lo que origina
un aumento delaosmolaridad plasméticay seestimulan
entonces|osreceptores hi potal amicos, produciéndose
polidipsia. Por otra parte, un medio hiperosmolar
produce glucosuriay cuando se excreta el exceso de
glucosa por laorina, también hay pérdida excesivade
liquidosy electrdlitos, como consecuenciase produce
poliuriay polidipsia[Thier, 1993].

Conducto
Deferente

Tabla 3. Volumen de agua (ml) consumido por los grupos
de ratas después de la induccion de la diabetes.

Ratas Intervalo X S
(ml)
|
Control 120-150 150 14,14
n=5
I
Diabéticas 155-800 390* 189,21
n=10

X = valor promedio; S= Desviacién estandar, P < 0,001
(altamente significativo)*

En la tabla 4 se muestra el peso de las ratas, se
observaqueexisten diferenciassignificativas (P< 0,001)
en los grupos estudiados. Estos resultados coinciden
con los encontrados por otros autores [ Tabatabaie y
Coal., 2003; Sttt y Col., 2002; Cederberg y Coal., 2001;
Keegany Col., 199].

Tabla 4. Valores promedios del peso corporal (gr) en ratas
controles y diabéticas.

Ratas Intervalo X S
(gr)
|
Control 315-410 370 17,98
n=5
Il
Diabéticas 285-380 321* 23,07
n=10

X = valor promedio; S= Desviacion estandar, P < 0,001
(altamente significativo)*

Tubulos
i seminiferos

ki il 2
Figura 1. Se puede observar (izquierda), los érganos sexuales de la rata control y los drganos sexuales de la rata diabética
(derecha), en donde se puede observar la notable diferencia en cuanto al volumen de los testiculos principalmente.
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En el presentetrabajo, el volumeny aspecto delos
testiculos, se encontraban disminuidos en lasratas a
las cuales se lesindujo la diabetes con respecto alos
controles (Figura 1), hallazgos que se correlacionan
con los resultados reportados por Seethalakshymi y
Cal. (1987), Siméany Eriksson (1987)

En este sentido, Jackson y Hutson, 1984, suponen
gue la disminucion del peso de los érganos sexual es
accesorios y de los niveles de gonadotropinas
observados en animales diabéticos, resulta de la
alteracion en la habilidad de los tejidos blancos para
responder alatestosterona. Pero al comprobar quelos
niveles detestosterona se encuentran disminuidos en
laDiabetes, el problemano esdel todo enlarespuesta
de los érganos blancos, ya que, si no se produce
testosterona, como es debido, por un problema del
€ e, entonces la testosterona no puede cumplir sus
funciones en lo que se refiere al correcto
funcionamiento delos érganos sexual es dependientes
de esta hormona.

En el grafico 1 se muestra que los niveles de
testosterona total medidos después de la induccion
de la diabetes con un valor promedio de 0,53 + 0,92
(P<0,001), que estan disminuidos en relacion con los
niveles basales (1,64 + 1,06), lo que indica que en un
estado diabético, si hay disminucién delosnivelesde
testosterona en sangre. Muestra ademas, los niveles
aumentados de testosterona después del tratamiento
con LHRH, lo cual fue estadisticamente significativo
con relacion a los valores obtenidos después de la
induccion.

Graéfico 1. Niveles de Testosterona Total basal, después de
la induccion de la diabetes y después del tratamiento con
LHRH en ratas diabéticas.
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Estudiosen hombresy model osderatasdiabéticas,
entre ellos los de Seethalakshymi y Col., (1987),
sugieren que la disfuncion sexual en estos puede
resultar de las alteraciones que provoca la diabetes
sobreel gje neuroendocrinoy diversasinvestigaciones
sugieren que lalesion neuroendocrina en la Diabetes
Méllitusseencuentraanivel del hipotdlamo [Elmlinger
y Cal., 2003; Guay y Coal., 1995; Bridgesy Cal., 1993;
Kuhny Col., 1984].

Despuésde administrado el tratamiento con LHRH
(1,84 + 0,86) se observo un aumento de los niveles de

testosterona con relacién alos niveles medidos de la
induccion (0,53 + 0,92), lo que indica que el dafio
ocasionado por la diabetes puede estar a nivel
hipotalamico.

En este sentido, Rossy y Bestetti en 1981 realizaron
un estudio a nivel del hipotadlamo en animales
diabéticos por técnicas inmunohistoquimicas, en
donde encontraron humerosas estructuras axonales
gue contenian granulos neurosecretores con anti-
GnRH positiva. Lo queasu vez puedeexplicar laposible
fallaenlainteraccion de éstaconlahipdfisis, llevando
aladisminucién en los niveles de LH, afectando con
elloslosnivelesdetestosterona. En el presenteestudio,
al administrar la LHRH, |a hipdfisis respondio al
estimulo y esto se pudo observar indirectamente al
medir losnivelesdetestosteronay apreciar que estaban
aumentando después de la estimulaci6n hormonal con
LHRH.

Estos resultados contrastan con los hallazgos de
Liceay Col., (1988), los cuales no obtuvieron
incremento en los niveles de testosterona cuando
estudiaron la respuesta hipofisiaria a la LHRH en
individuos diabéticos y postulan que la disminucion
delarespuestade laLH alaLHRH, esta relacionada
con un dafio microangiopético y/o hipofisiario o que
posiblemente se debe al trastorno metabdlico per se.

En este sentido, Bacetti y Col. (2002) encontraron
un incremento de los niveles de testosterona en
hombres con diabetes controlada pero no obtuvieron
similares resultados en el grupo de hombres con
diabetes no controlada, cuando a ambos grupos le
administraron LHRH. Sinembargo, €llos concluyen que
el dafio puede estar localizado en cualquier nivel del
€je hipotdlamo-pituitario-gonadal. Igualmente, L 6pez-
Alvarenga y Col. (2002), encontraron los mismos
resultados en hombres jovenes con diabetes
controlada, al compararlo con un grupo control y un
grupo con diabetes no controlada.

En el gréfico 2 se observa el valor basal (0,743 +
0,54) de testosterona, después de la induccion del
estado diabético (0,64 +0,29) y luego laadministracién
del tratamiento FSH y LH (1,73 + 1,09).

Grafico 2. Niveles de Testosterona basales, después de la
induccion de la diabetes y después del tratamiento con FSH
y LH en ratas diabéticas.
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Se puede apreciar que después de administrado el
tratamiento con FSH y LH (1,73 + 1,09), hubo un
aumento estadisticamente significativo (P < 0,001) de
los niveles de testosterona, lo que indica que el dafio
ocasionado por la diabetes pudiera estar ubicado a
nivel hipofisiario, debido a unafalla de esta glandula
en laliberacion de estas hormonas, alaliberacion en
cantidades muy bajas incapaces de provocar una
respuesta a nivel gonadal normal o por una falta de
estimulacion hipotalamica, entre otras causas
probables.

En €l estudio realizado por Sextony Jarrow en 1997,
encontraronlosnivelesdetestosteronaséricaenratas
diabéticasmésbajosdelo normal, posiblemente debido
abgjosnivelesensuerodelalLHy FSH. Estoshallazgos
se correlacionan con este estudio, encontrdndose
niveles disminuidos de testosterona después de la
induccion de la diabetes en comparacién con las
determinaciones basales de |lahormonay se cree que
la Hormona L uteinizante estaba disminuida o no se
estaba produciendo como es debido, porque al
estimular la gbnada mediante la administracion de LH
y FSH, hubo un aumento de testosterona. Sexton y
Jarrow, 1997, afirman que las anomalias en el
metabolismo de carbohidratos debido a la diabetes
afecta la glicoproteina componente del limite de la
mebrana gonadal. Sin embargo, en este ensayo no
existio un problema de este tipo ya que a administrar
laLH y FSH las génadas respondieron efectivamente
produciendo testosterona.

Finalmente, esimportante destacar que el presente
trabajo se realiz6 en animales de experimentacion y
quelosresultados obtenidos no se pueden extrapol ar
alos sereshumanos, debido alavariabilidad genética.
Sin embargo, la problematica planteada, continlda
siendo un tema controversial en diversos trabajos
donde se emplean hombres diabéticos o animales de
experimentacion. Ademas, se debe resaltar que aun
cuando &l nimero deanimalesutilizadosen el presente
trabajo, fue de cinco por grupo y en otras
investigaciones utilizan hasta 15 por grupo, los
resultados obtenidos son estadisticamente
significativos.

CONCLUSIONES

La Diabetes Mellitus gjerce un efecto negativo y
perjudicial sobre el Hipoté amo-Hipofisiario-Gonadal
alterando los niveles séricos de testosterona; los
cuales se incrementaron de manera significativa
después del tratamiento hormonal, sugiriendo que la
lesién ocasionada por esta patologia es a nivel
hipotalamico.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Baccetti, B.; LaMarca, A.; Piomboni, P.; Capitén,
S.; Bruni, E.; Petraglia, F. y De Leo, V. 2002. Insulin-
dependent diabetes in men is associate with
hypothalamo-pituitary derangement and with
impairment in semen quality. Human Reproduction.
Voal. 17:2673-2677.

Barret-Connor, E.; Khaw, K. y Yen, S. 1999.
Endogenous sex hormones levelsin older adult men
with diabetes mellitus. American Journal of
Epidemiology. Vol. 132:895-901.

Betancourt-Albrecht, M. y Cunningham, G. 2003.
Hypogonadism and diabetes. Nature Publishing Group.
Voal. 15:514-S20.

Bhasin, S.; Stober, T. y Berman, N. 1997.
Testoster one Replacement I ncreases Fat-Free Mass
and Muscle Size in Hypogonadal Men. Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism. Vol. 82:407-
413.

Bridges, N.; Hindmarsh, P.; Pringle, P.; Matthews,
D. y Brook, C. 1993. The relationship between
endogenous testosterone and gonadotrophin
secretion. Clinical Endocrinology. Vol. 38:373-378.

Cederberg, J.; Siméan, M. y Eriksson, U. 2001.
Combined Treatament with Vitamin E and Vitamin C
Decr eases Oxidative Stress and I mproves Fetal
Outcome in Experimental Diabetic Pregnancy.
Pediatric Research. Vol. 49:755-762.

De JesGs R., 1998. Introduccion alacienciadelos
animales de laboratorio. Mérida-Venezuela. Consgjo
de Publicaciones, Universidad de Los Andes.

Dinulovic, D. y Radonjic, G. 1990. Diabetes
mellitugmaleinfertility. Archivesof Andrology. Vol.
25: 277-293.

Elmlinger, M.; Dengler, T., Weinstock, C. y Kuehnd,
W. 2003. Endocrine Alterations in the aging Male.
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. Vol.
41:934-941.

Faerman, |.; Glocer, L.; Fox, D.; Jadzinsky, M. y
Rapaport, M. 1974. Impotence and diabetes. Diabetes.
Val. 23: 971-976.

Fairburn, C.; McCulloch, D. y Wu, F. 1982. The
effects of diabetes on male sexual function. Clinicsin
Endocrinology and Metabolism. Vol.11: 749-766.

Guay, A.; Bansd, S. y Heatley, G. 1995. Effect of
raising Endogenous Testosterone L evelsin | mpotent
Men with Secondary Hypogonadism: Double Blind
Placebo-Controlled Trial with Clomiphene Citrate.
Journal of Endocrinology and Metabolism. Vol. 80:3546-
3552.

37



38

Rodriguez, M., Vivas, G. Localizaciéon del dafio
ocasionado por la Diabetes Mellitus en el eje
Hipotadlamo-Hipofisiario-Gonadal en ratas con
diabetes inducida.

RevisTa pE LA Facultap be Farmacia VoI. 45 (2) 2003

Hauache, O.; Pardini, V.; Moisés, R. y Dib, S. 1993.
Werner'‘s sindrome: clinical and endocrinologycal
aspects. Brasilian Endocrinology and Metabolism. Vol.
37:187-195.

Jonathan, J. 2003. Male infertility. American
Urological Association. Vol.170:2125-2128.

Keegan, A.; Cotter, M. y Cameron, N. 1999. Effects
of diabetesand treatment with theantioxidant ?-lipoic
acid on endothelial and neurogenic responses of
corpuscarvernosum inrats. Diabetologia. Vol. 42; 343-
350.

Kuhn, J.; Rieu, M.; Laudat, M.; Forest, M.; Pugeat,
M.; Bricaire, H. y Luton, J. 1984. Effects of 10 Days
Administration of Per cutaneousDihydr otestoster one
on the Pituitary-Testicular Axisin Normal Men.
Journal of clinical Endocrinology and Metabolism. Val.
54:231-235.

Licea, M.; Santiago, M.; Padrén, R.; Navaroli, F. y
Collado, A. 1988. Hypophyseal responseto LH-Rh in
insulin-dependent diabetic patients with and without
sexual dysfunction. Revistacubanade Medicina. Val.
27:95-102.

Meites, J.; Steger, R. y Huang, H. 1980. Relation of
neuroendocrinesystem tothereproductivedeclinein
agingratsand human subjects. Diabetes. \ol. 39: 3168
- 3171

Murray. R.; Granner. D.; Mayes. P. y Rodwell. V.
1994. BioquimicadeHar per.(13?). MéxicoD.F.-Santafé
de Bogota. El Manua Moderno. Pp. 55-64.

Pasguali, R.; Gambineri, A.; Biscotti, D.; Vicennati,
V.; Gagliardi, L.; Cadlitta, D.; Fiorini, S.; Cognini, G.;
Filicori, M.y Morsdlli-Labate, M. 2000. Effect of long-
term tratement with metformin added to hypocaloric
diet on body composition, fat distribution, and ndrogen
and insulin levels in abdominally obese women with
and without the polycystic ovary sindrome. Journal of
Clinica Endocrinology and Metabolism. Val. 85:2767-
2774.

Rosmond, R.; Wallerius, S.; Wanger, P.; Martin,
L.;Holm, G. y BjOrntorp, P.2003. A 5-year follow-up
study of disease incidence in men with an abnormal
hor mone pattern. Blackwell Science Ltd. VVol. 254:386-
390.

Rossi, G. y Bestetti, G. 1981. M orphological
Changes in the Hypothalamic — Hypophyseal —
Gonadal Axis of Male Rats After Twelve Months of
Streptozotocin — I nduced Diabetes. Diabetologia. Vol.
21:476-481.

Seethalakshmi, L.; Menon, M. y Diamond, D. 1987
TheEffect of streptozotocin - induced diabetes on the
neur oendocrine - male reproductive tract axis of the
adult rat. Urology. Val. 138:190-194.

Sexton, W. y Jarow, J. 1997. Effect of diabetes
mellitus upon male reproductive function. Urology.
Vol. 49.508-513.

Siméan, C. y Eriksson, U. 1997. Vitamin C
supplementation of themater nal diet reducestherate
of malformationin theoffsprinf of diabetic rats.
Diabetologia. Vol. 40:1416-1424.

Stitt, A.; Gardiner, T.;Anderson, N.; Canning, P.;
Frizzell, N.; Duffy, N.; Boyle, C.; Januszewski, A.;
Chachichi, M.; Baynes, J.y Thorpe, S. 2002. TheAGE
Inhibitor Pyridoxamine Inhibits Development of
Retinopathy in Experimental Diabetes. Diabetes Val.
51:2826-2832.

Tabatabaie, T.; Vasquez-Weldon, A.; Moore, D. y
Kotake, Y. 2003. Freeradicalsand Patogénesisof Type
1Diabetes: [beta]-Cell Cytokine-M ediateFreeRadical
Generation Via Cyclooxigenase-2. American Urogical
Association. Vol. 52:1994-1999.

Tan, R. y Pu, S. 2002. Impact of obesity on
hypogonadism in theandr opause. International Journal
of Andrology. Vol. 25:912-918.

Thier, S. 1993. Fisiopatologia. Principios
Bioldgicos de la enfermedad. Buenos Aires —
Argentina. Editorial M édicaPanamericana. Pp. 102-112.

Viana, M,; Herrera, E. Y Bonet, B. 1996. T eratogenic
effects of diabetes mellitusin therat. Prevention by
vitamin E. Diabetologia. Vol. 39:1041-1046.




