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RESUMEN 
Diferentes estudios en animales han analizado la acción de la insulina sobre el eje reproductivo: sin 

embargo, en humanos la acción sobre la regulación de la LH aún permanece en controversia. Debido a 

que los sujetos con diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) muestran reducción absoluta de la producción de 

insulina, representan un modelo de estudio para explorar cuál es la a=ión de la insulina sobre la función 

reproductiva. 

En el presente estudio se analizaron las posibles alteraciones en la función del eje hipotálamo-hipófisis­

gónada. Se disei'ló un estudio transversal en el que se formaron tres grupos: Personas con DM-1 

controlados (A1C <8%), DM-1 descontrolados (A1C >10%) y sujetos controles normales, todos con 

actividad sexual adecuada. Los participantes firmaron un consentimiento informado aprobado por el 

Comité de Estudios Biomédicos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán. 

Se les invitó a dos días de estudios en la Unidad Metabólica. El primer dla del estudio, se les canalizó una 

vena con solución salina (500 mU1 O h) con lo que se la mantuvo permeable. Se tomaron muestras de 

sangre para LH cada 10 minutos durante 6 h y luego se realizó un estimulo con GnRH (10 µg 1.V.); se 

continuó con la misma frecuencia de obtención de muestras por dos horas y luego se repitió el estimulo 

con GnRH obteniéndose nuevas muestras por dos horas adicionales. Al día siguiente, se llevó a cabo la 

estimulación con hCG (40 Ullkg de peso actual l.M.), se tomaron muestras de sangre para medir la 

concentración de testosterona (T) cada hora por seis horas, luego a las 24, 48 y 72 h postestlmulo. 

Se realizó radioinmunoanálisis y bioanálisis in vitro de LH utilizando células HEK-293 transfectadas con 

el receptor de LH recombinante. La T en suero, se midió por quimioluminiscencia. Se empleó el método 

de conglomerados para determinar la presencia de picos de LH y luego, por deconvolución se calcularon 

las características secretorias de la hormona. 

Nueve sujetos controles completaron los estímulos con GnRH y hCG. Ocho sujetos con DM-1 controlada 

fueron estimulados con GnRH y trece sujetos DM-1 descontrolada fueron admitidos al estudio (a 11 se 

les realizó estimulo con GnRH y a 9 con hCG. No hubo diferencias clínicas entre los grupos en cuanto a 
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la edad, el estado de nutrición, concentraciones en suero de cortisol, prolactina, hormona foHculo 

estimulante y estrógenos. 

La concentración basal en suero de LH fue mas baja en el grupo con DM-1 descontrolada (11 ±1.6 Ul/L, 

promedio ± error estandar) comparado con la de DM-1 controlados (19.1±1.8 Ul/L) y los controles (18.5±1.5 

Ul/L). La misma relación se observo para la concentración maxima de LH durante el primer estimulo con 

GnRH, expresado como area bajo la curva: Los sujetos con DM-1 descontrolada (3960±570 Ul·L-1.min-') 

mostraron casi la mitad de respuesta que los DM-1 controlados (6920±640 Ul·L-'-min·') o los normales 

(6660±560 Ul·L-1.min.,). La masa de LH fue menor en los DM-1 descontrolados (7.0±1.1 Ul/L) comparados 

con los DM-1 controlados (11.7±2.1 Ul/L) y los controles (12.9±1.5 Ul/L, p=0.024). El mismo hallazgo se 

observó para la tasa de producción pulsfJltil de la LH (47±6.3 vs 78±10.5 vs 87±11 Ul/6h, respectivamente, 

p=0.008)_ 

A pesar de que los sujetos con DM-1 descontrolada mostraron tendencia a menor T basal, la respuesta 

maxima desp';!és de tres días del estímulo fue normal. No hubo diferencias en las concentraciones de 

SHBG ni en el Indice de T I SHBG entre los grupos estudiados. El cociente de actividad biológica I 

inmunológica basal fue mayor en los sujetos con DM-1 descontrolada (0.81±0.106) comparados con los 

DM-1 controlados (0.37±0.080) y los controles (0.48±0.057, p<0.02). 

Este estudio demuestra que la insulina juega un papel importante en la secreción de LH en sujetos con 

DM-1. La menor concentración basal de LH no se asoció a menor respuesta de T al estimulo con hCG, 

lo que es debido a la mayor potencia biológica de la LH en los sujetos con DM-1 descontrolados. 

Este hallazgo es el primero que muestra un modelo humano que se asocia a la disminución relativa de 

insulina con la secreción alterada de LH-

r.·¡~TES_!~ CfJ~N~· ' , ... .., , .. , ... "°';\T 7 
-(~· : .. -·~~!· 



l. INTRODUCCION 

En el humano las principales funciones del eje hipotálamo-hipófisis-gónada son la regulación y produ=ión 

de hormonas sexuales y Ja gametogénesis. 1 El hipotálamo y la hipófisis anterior participan en conjunto 

para la regulación de estas funciones, por medio de la secreción de la hormona liberadora de las 

gonadotropinas {GnRH). La GnRH estimula a las células gonadotróficas de la hipófisis para la slntesis y 

liberación de las hormonas Juteinizante {LH) y estimulante del foUculo {FSH). La LH estimula Ja producción 

de andrógenos por las células de Leydig en el testículo y de la teca en el ovario. La FSH actúa sobre las 

células de Sertoli y de la granulosa, del testículo y ovario, respectivamente.2 

A. Mecanismos de control del eje reproductor en el varón 

La Intima relación anatómica y funcional entre el hipotálamo y la hipófisis, dada por el sistema 

microvascular portal hipofisiario, delimita una vla para el paso de sustancias del hipotálamo {como GnRH) 

hacia Ja hipófisis para Ja regulación de su función hormonal.3 Existen diversas posibilidades de flujo 

sangulneo de la hipófisis a sus estructuréis vecinas: secreción directa al seno cavernoso. a la carótida, al 

liquido cefalorraquldeo e incluso un flujo retrógrado (hipófisis-hipotálamo). lo cual puede tener 

implicaciones en algunos estados patológicos (v.g. hiperprolactinemia con impotencia). Estos sistemas 

se interrelacionan y autocontrolan por medio de mecanismos de retroalimentación: positiva {estimulación) 

o negativa {inhibición).4 

A.I. HIPOTALAMO 

El hipotálamo se encuentra debajo y ventralmente del tálamo y forma el piso y las paredes inferiores del 

tercer ventriculo. Cada mitad del hipotálamo medial se puede dividir en tres regiones: Ja supraóptica que 

contiene los núcleos supraóptico, supraquiasmático y paraventricular: la región tuberal que contiene Jos 

núcleos ventromedial, dorsomedial y arcuato además de Ja eminencia media y Ja mamilar; Ja región 

posterior que contiene el núcleo posterior y varios núcleos mamilares. Aunque el hipotálamo corresponde 
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al 0.3% del peso total del cerebro, tiene funciones reguladoras importantes.5 La transmisión sináptica está 

regulada por aminoácidos, monoaminas y neuropéptidos. 

Las norepinefrina estimula la liberación de GnRH en el hipotálamo. Otras aminas tienen efectos diferentes, 

como el caso de la dopamina, cuyo receptor pertenece a la familia de receptores acoplados a las proteínas 

G. La dopamina estimula o inhibe la liberación de gonadotropinas dependiendo del tipo de receptores: los 

D 1 y 0 5 interactúan con G 5 , por lo que estimulan a fa adenilato ciclasa; en cambio, los D 2 , 0 3 y D 4 

interactúan con G,, produciendo inhibición de la adenilato ciclasa. La serotonina (5-HT) es otra amina, 

derivada del triptofano, y ejerce una influencia importante en fa secreción de LH, ACTH, prolactina y GH. 

La acción de estimulo o inhibición de la 5-HT también dependerá del tipo de receptor al que se acople. Se 

han descrito 16 subtipos diferentes, la mayoría son receptores acoplados a proteínas G. Los receptores 

5-HT2c están ampliamente distribuidos en el área preOptica, núcleo ventromedial, núcleo arcuato, núcleo 

dorsomedial y en los plexos coroideos. Aminoácidos excitatorios como el glutamato (GLU), estimulan la 

liberación hipotalámica de GnRH. El GLU es sintetizado a partir de la glutamina, gracias a la enzima 

mitocondrial glutaminasa activada por el fosfato. Debido a su potente actividad tóxica, su concentración 

es sumamente baja. Los receptores GLU son heterogéneos y correspondes a canales iOnicos de 

diferentes configuraciones, as! como a proteínas G que modulan segundos mensajeros de sistemas como 

los del inositol trifosfato y la adenilato ciclasa. El ácido gamma-amino-butírico (GABA) es el principal 

neurotransmisor inhibitorio del sistema nervioso. Disminuye la secreción de gonadotropinas tanto en el 

hipotálamo como en la hipófisis. El GABA se sintetiza a partir de GLU por la decarboxilasa del ácido 

glutámico (GAD). Los receptores GABAA son canales iOnicos oligoméricos, típicamente muestran una 

configuración pentamérica. Los GABAe son receptores acoplados a proteínas G. Se ha observado que se 

encuentran el hipotálamo dorsomedial.6 

Recientemente se han descrito neurotransmisores gaseosos como el Oxido nítrico (NO) y el monOxido de 

carbono (CO). El NO es un mensajero sintetizado a partir de la L-arginina, su descubrimiento vino a 

modificar los conceptos actuales de neurotransmisiOn. Este gas activa guanilato ciclasas solubles que 

contienen una molécula heme que interactúa con dos subunidades. Cuando el NO se une al heme, 

produce cambios conformacionales en la enzima, estimulando su actividad catalltica.7 En el hipotálamo 

(:,-;;:---------; 
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estos dos neurotransmisores estimulan la liberación de GnRH. 

Los péptidos liberados por el hipotálamo son la GnRH y péptidos opioides, ambos tienen efectos sobre 

la liberación de las gonadotropinas hipofisiarias. 

La GnRH es un decapéptido lineal ampliamente distribuido en el sistema nervioso central (SNC). El 

precursor, la pro-GnRH contiene 92 residuos de aminoácidos que incluye la secuencia de un polipéptido 

de 56 aminoácidos llamado péptido relacionado con GnRH (GAP).8 Las neuronas secretoras se localizan 

principalmente en el área preóptica del hipotálamo anterior; sin embargo, el papel de la GnRH contenida 

en las neuronas de las porciones extrahipotalámicas es desconocida, aunque existen teorlas que le 

atribuyen una participación en el comportamiento sexual de los sujetos que es potenciado por la presencia 
"····-

de testosterona' ó:-}.,~''. 

El contenido:hi¿6"t~.l~~ico de GnRH depende de distintos factores. Las regiones del núcleo arcuato y la 

eminer:icia r'n-edi.;,,:~.;n i_rifluidos por la presencia de esteroides gonadales.•·10 En ratas, la gonadectomJa 

disminuye ~.1,c~ntenido .. d.e GnRH y aumenta la secreción de gonadotropinas. El tratamiento con estrógenos 

revierte esta-situación;:sin'embargo no existe modificación del contenido de GnRH en la región rostral del 

hipotálamo4
• E~tl3s-~ete;.ri,inaciones de GnRH sólo pueden realizarse a nivel experimental en animales, 

dado que no exi~t~~:~:~~o~b~·-cfe determinación directa que sean seguros, y la determinación en sangre 
:';':"' , ... 

periférica no es representativa ni confiable para estudios de fisiologla. En estudios en animales de 

experimentación se ha demostrado una correlación significativa entre GnRH endógena y la secreción 

episódica de LH por lo que se infiere que un estudio apropiado de las pulsaciones de LH en sangre 

periférica venosa puede ser un buen indicador de la actividad hipotalámica.11
•
12

•
13

-
14 En base a ésta premisa 

se han logrado determinar los principales reguladores de la generación de GnRH: péptidos opioides 

endógenos, andrógenos, estrógenos, vias alfa adrenérgicas, neuronas serotoninérgicas, dopamina, 

factores de envejecimiento, y la liberación disociada de LH y FSH. Analizaremos los más importantes a 

continuación. 

Los péptidos opioides y sus agonistas sintéticos ejercen una amplia gama de efectos en la secreción de 

hormonas hipofisiarias, estimulan la liberación de prolactina. GH y ACTH, e inhiben la liberación de LH, 

oxitocina y arginina vasopresina. La Met y Leu-encefalinas fueron los primeros péptidos opioides aislados 



del cerebro, y desde entonces se han identificado las secuencia de gran cantidad de péptidos con 

secuencias similares. La administración de naloxona o naltrexona (antagonistas) incrementa las 

concentraciones en suero de LH inmunorreactiva en forma aguda, como resultado del aumento en la 

frecuencia de los pulsos de secreción, asociado a un incremento en la amplitud del pico de LH.15
"
16 Por 

lo tanto el efecto de los péptidos opioides es inhibitorio en la secreción de LH. La T y los estrogenos 

potencializan este efecto inhibitorio.17
•
18

•
19 

A.11. HIPOFISIS. 

Existen muchos ejemplos de la aparente disociación en la secreción de LH y FSH, los cuales sugieren 

distinto control hipotalámico en su secreción.20
•
21 Esto puede ser el resultado de diferentes efectos de los 

esteroides sexuales, péptidos gonadales como la inhibina o las isoformas A, B y AB de la activina22 en la 

secreción de LH y FSH.23 Estudios en animales de experimentación sugieren la presencia de uno o más 

factores liberadores de FSH, producidos posiblemente por neuronas localizadas en el área dorsal anterior 

hipotalámica. 23
"
24 

La LH es una glicoproteína secretada por gonadotropos de la hipófisis anterior. Tiene una estructura 

heterodimérica que consiste en dos cadenas polipeptídicas designadas como a y 13 unidas por enlaces no 

covalente.s. La subunidad a es idéntica para todas las hormonas glicoproteícas (LH, FSH, TSH y hCG), 

en tanto que la subunidad 13 es especifica y contiene la diferencia estructural y funcional de cada 

hormona. 1 •
2 Las modificaciones postraduccionales en los componentes oligosacáridos de las hormonas 

glicoproteícas, tienen profundos efectos en la carga molecular, in vivo alteran la vida media y la actividad 

biológica de las hormonas. 

Los residuos de ácido siálico y de sulfato, presentes en los oligosacáridos de la LH determina su tasa de 

depuración metabólica. asr como su potencia biológica. Los sulfatos terminales favorecen la remoción de 

las gonadotropinas de la circulación en su paso a través de las células reticuloendoteliales hepáticas; en 

cambio, el ácido siálico disminuye su captación.25 Estas isoformas tienen diversidad de efectos fisiológicos, 

como la: regulación puberal, en la que las ninas muestran formas menos ácidas que los ninos o 

modificaciones en el ciclo menstrual, donde en el período ovulatorio la vida media se hace más corta y 

'f'7?~TC1 
- L'f).~¡J 
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predominan formas más básicas que en las fases folicular y lútea.2ª 

La secreción de GnRH es episódica27"ª·29 y por lo tanto la LH es liberada en forma de pulsos. Los picos 

circulantes tienen amplitudes- que varían del 35 hasta el 270 °/o del valor basal y ocurren con una 

frecuencia de un pulso cada 1 a 2 horas. Las hormonas sexuales alteran la frecuencia y amplitud de los 

pulsos de LH en el hombre. 11
"

7
•
19

"
6

•
30 Dado que la LH estimula a las células de Leydig para la producción 

de andrógenos, la secreción de las hormonas sexuales también es paralelamente episódica y tiene un 

efecto de retroalimentación negativa sobre la slntesis y secreción de LH. 

A.111. TESTICULO 

Los componentes esendales del testículo son las células de Leydig, cuyo principal producto es la T, y los 

túbulos seminíferos_que comprenden la mayor parte del testículo. Ambos están interrelacionados y 
·-.. ; : -~ ·::«. ' ": ·-~ :,- . ·.·'. .. '.< ' 

requieren de la unidad hipotálamo-hipofisiaria para el mantenimiento de su función. 
- ' " .. - -

Los andrógerlo~--tie~en unefe~to de retroalimentación negativa, tanto en la frecuencia de generación de 

pulsos de G~AH. ·~ó,:;;·o de la cantidad y tipo de moléculas de LH a ser secretada. Estos mecanismos 

incluyen: 

1) Cambios e,.; la fu-nción biosintética de los gonadotropos en respuesta a una alteración en la frecuencia 

de los pulsos de GnRH. 

2) Efecto directo en la síntesis, procesamiento post-traduccional de carbohidratos y/o en la secreción de 

LH por las células gonadotrópicas. Esto se refleja en los resultados de estudios clínicos donde el cociente 

actividad biológica I inmunológica (B/I) de LH disminuye en hombres normales a quienes se administra 

dosis supresoras de dihidrotestosterona,3
'-

32 del mismo modo ésta relación aumenta con el tratamiento 

antiandrogénico. 33 

La región ubicada entre los túbulos seminíferos es conocida como zona intertubular o tejido intersticial, 

y aqul se encuentran las células de Leydig. En la etapa fetal tienen una morfología epitelioide, 

posteriormente se modifica con aumento del tamano del aparato de Golgi, de las mitocondrias y de 

veslculas, que secretarán esteroides del tipo andrógenos. Se han identificado peroxisomas que contienen 

una proteína transportadora de esteroles, lo que sugiere una participación activa en el transporte de 



colesterol. 34 

El control de la producción de Tes gracias a la LH, la que se une a receptores especlficos en la superficie 

de las células de Leydig. La interacción de la LH con el receptor activa la vfa del AMPc a través de 

protefnas que ligan al GTP. 35 Sin embargo, también podrfa modificar la concentración intracelular de calcio 

por activación de la vfa de lipoxigenasa.36 La acción de la LH permite una serie de eventos que resultan 

en la provisión de colesterol como sustrato y estimulación de la enzima que rompe la cadena lateral y que 

convierte el colesterol a pregnenolona con lo que deriva la cascada de esteroides que llegará a los 

andrógenos. 

Estrógenos. El exceso de estrógenos endógenos en el hombre, suprime la amplitud, pero no la frecuencia 

de las pulsaciones espontáneas de LH inmunorreactiva.37 Los estrógenos también controlan la actividad 

biológica de las moléculas de LH liberadas.38 

E. Diabetes Mellitus tipo 1. 

La diabetes mellitus constituye un grupo de estados patológicos caracterizados por alteraciones en el 

metabolismo de los hidratos de carbono y de los lípidos. Se considera que la patogénesis puede ser por 

la ausencia de la insulina o por alteraciones funcionales de la misma, de la hormona per se, alteraciones 

del receptor o con mayor frecuencia de alteraciones a nivel post-receptor. Estas situaciones conducen a 

hiperglucemia y complicaciones secundarias entre las que destacan: vasculopatia, neuropatia, retinopatfa 

y nefropatfa, además de alteraciones agudas como cetoacidosis y estado hiperosmolar. 

La diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) es un ejemplo clásico de éste grupo de enfermedades, dada la 

incapacidad del páncreas para producir insulina, conduciendo al grado máximo de alteración para 

metabolizar carbohidratos, protefnas y lfpidos, asf como acampanarse de un desequilibrio de las hormonas 

contrarreguladoras, principalmente catecolaminas, glucagon, glucocorticoides y de la hormona de 

crecimiento. 

En la DM-1 existen ciertas anormalidades que potencialmente pueden alterar la función del eje 

reproductor. En modelos experimentales, la diabetes se encuentra invariablemente asociada a disfunción 
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de este eje reproductor y aparentemente la deficiencia de insulina juega un papel crucial en esta 

anormalidad.39·4º.41·42·43·44
•
45 Es bien conocido por estudios en animales de experimentación que la insulina 

potencia el efecto de la LH eillacester6idogénesis:41 -Lasratas-macho con diabetes experimental presentan 

una marcada disminuc;:iónde 1~: é,s~eir_c;ido~É!ll'9sis.i:es~ic...:1ar, manifestada in vivo por disminución en la 

concentración circulante de T.- e{in"viiro-porJa dismin.Úción en la secreción basal de la T y la respuesta 
·"':- ·:;~ - ,,,~« •. . ~---.;.:...:. · - ·º_;._~- •-ro 

atenuada de la misma a la g~nadotropiria'corióniea (hCG), la que en condiciones normales incrementa 
_·._ .. __ .. '.-._-~' _~;;<-{~~-~/~{_:'.\:·:~\-' ·;··.,~} .. :.~,<~.:~·i:-:::';':::,_--'.i.i.\:'c::<-,~-- -': ··.'· 

la producción y síe'creción-·de .. T,3~:~~·:~:~:~ ·: Eri'.'éste- modelo experimental ha sido posible detectar una 

disminución signific~~i~~,d~(~~m;;~ C:t~\~¡r~l~s c:fe Leydig en aquellos animales con mayor alteración 
-.: ::_.··~--).:··"·>:('.'._'.'' .. ·:-.·:>e:·:'<::_~----·<'/·'··'_:·"·.":)> :Y--

metabólica.47 De.la i;,:;,;:ñ,a'Óla~'e,'~}~ ~i~ei t~s~ic~la·r, los glucocorticoides (hormona contrarreguladora de 

la ins;_,lina) illhitlell·:direct:~~~~¡~·::i~ier~idogénesis in vitro e in vivo, posiblemente a través de la 
... , '"t _-,~.!-;.-;· ';"f::~~----~;:""'<·=·: ·--~·-·. ·.-

disminución en e1'cclnt¿;:¡¡ci6de:''l-~cE!pto~es para la LH.48 En la unidad hipotálamo-hipofisaria de las ratas 

con diabetes experimel1Ú31 ~e ~bse¡.ya disminución acentuada en la función de los gonadotropos, asr como 
"-•" -·-:/-" - 'e:·'--' 

de la respuesta a GnRH._~:-"8:~-~·'":':51 --/n vitro, Ja insulina tiene un efecto directo sobre Ja hipófisis aumentando 

la secreción basal ¿,;;·í~'LH/asi'ºc'omo la magnitud de la respuesta a GnRH.44 

'•" ~\:t :.;· 
La función del eje_ repro(¡_uct~r.-.e~ pacientes con DM ha sido poco estudiada. Murray y colaboradores52 

estudiaron un grupo_d~_di~~~t!7~s;.;;n 6 a 28 anos de evolución clínica de Ja enfermedad y que cursaban 

con neuropatra visc~~a1'(:~~~;1~'~t~da principalmente por impotencia orgánica primaria) en presencia o 
. :: 

ausencia de enfe.rmedad vascular •. Detectaron concentraciones de T libre en suero disminuidas con 

elevación concomitante de las concentraciones de LH urinaria, postulando la presencia de hipogonadismo 

hipergonadotrópico como causa de la impotencia orgánica. En este estudio no se informó del grado de 

afección renal de los sujetos estudiados, la cual per se puede alterar la función del eje,53 ni tampoco 

incluyó controles de edades similares. Otros estudios han informado concentraciones en suero normales 

o disminuidas de gonadotropinas asl como de T circulante,54
•
55-56·5'-58 pero ninguno ha diferenciado los 

diferentes tipo de diabéticos. 

No existen, en la actualidad, estudios sobre el análisis de las características de la secreción pulsátil de las 

gonadotropinas en personas con diabetes, lo cual es un aspecto critico para investigar los mecanismos 

fisiopatogénicos involucrados en las alteraciones de la función del eje reproductor. En el paciente con DM-
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1 y descontrol metabólico podrlan existir una pluralidad de factores que, de manera independiente, 

contribuyen a la disfunción del eje reproductor masculino. Por otro lado, la deficiencia de insulina podrla 

inducir disminución en la producción de andrógenos, la cual a su vez alterarla la función del eje 

hipotálamo-gonadotropo (particularmente la relacionada con el control de la slntesis y secreción de la LH) 

tanto cualitativa como cuantitativamente. En pacientes descontrolados en forma crónica y con periodos 

repetidos de hipoglucemia, asociados a irregularidades en la terapia sustitutiva, la disfunción del eje podrla 

estar relacionada con periodos de estrés y la consecuente elevación de los opioides endógenos y del 

cortisol en respuesta a los episodios agudos de hipoglucemia. Los primeros podrlan ejercer efectos 

supresores del eje··a .. niveLhipotalámico, y el segundo a niveles hipofisario como gonadal.44
'
59

•
60 La 

presencia de ~efrop.;;ti~'~~:~t'~#~ o inducirla dicha disfunción.4
9.61.6

2 

D. Estudios recientes en animales de experimentación 

Bucholtz y cols, 63 estudiaron los efectos agudos de la hipoinsulinemia durante el periodo de crecimiento 

de corderos diabéticos. Se incluyeron 6 animales machos a los que se realizó gonadectomla a los 7 dlas 

de nacidos para evitar influencias de regulación negativa por la producción de esteroides. Estos recibieron 

dos dosis de estreptozotocina (100 mgfkg i.v.) y luego de dos semanas se demostró la presencia de 

diabetes e hipoinsulinemia, por lo que recibieron tratamiento con insulina lenta vacuna o porcina 

subcutánea cada 12 horas. Luego de la inye=ión con estreptozotocina, los animales perdieron peso y la 

ritmicidad de la secreción de LH, sim embargo, luego de implementar el esquema de dosis de insulina, 

se observó recuperación del ritmo de crecimiento y la frecuencia de pulsos de LH fue comparable a la 

condición de prediabetes. 

En otra fase del estudio, se midió el efecto agudo de la suspensión de insulina en la secreción de LH al 

suspender bruscamente la insulina. A las 24 horas del retiro de la insulina, se observó un aumento de la 

glucosa circulante, ácidos grasos libres, cortisol, y cetonuria. La frecuencia de pulsos de LH disminuyó de 

8.1 ±0.26 pulsosf6 h hasta 6.0±0.6 pulsosf6 h a las 96h, acompanado de aumento de los ácidos grasos 

libres y disminución del peso corporal. 

f fE'";TS cc:n . 
, l... ··c\!J I 
l' Jr-.,:;;_._r_._6, ··"r.'._'-•. ' , ~-,~·~·r - -- - •.J:: ... .:.; . ..?!.;;l~ 
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El cambio observado en la frecuencia de pulsos de la LH revirtió luego del tratamiento agudo con insulina, 

además disminuyeron las concentraciones de glucosa, ácidos grasos libres y de cortisol. Se evaluó el 

efecto de esteroides gonadales ütiliza.rid6ünimplaritede.estradiol, con lo que se observó una acentuación 

de la inhibidó.n ~_e;1,?~ ?,C1sc:Í~ del.H debida al estradiol. Concluyeron que la presencia de insulina es 

necesaria p~r~ 1.3 ~P,~~icié>n __ ~:;;.· ~C1s~~.d~. LH. 

En otro estudio,Tan~ka y.cols»~ utiÍizaron la aplicación directa de insulina en el ventriculo lateral de LH 
·'::.,,,.::. --~; . '"/,'~'-t<:--.~· ·-~- ::;, >'<-> 

ovejas gonad~ctol'Tlizadas; y c:on diabetes inducida con estreptozotocina. El aumento de los pulsos de LH 

aumentó en forrri'~ ;;ig~ifiC:éltiva'"11 Íriorl'l.;nto de infundir la insulina en el ventriculo, independiente de fa 

glucemia. 

TESIS CON 
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11. JUSTIFICACION 

Existen estudios en los que se ha analizado la acción de la insulina sobre el eje reproductivo de 

mamlferos, sin embargo, su importancia en la regulación de la slntesis y secreción L_t-:t_en_el hombre es 

aún incierta. Las alteraciones del eje hipotálamo-hipófisis-gónada han sido poco estudiada en varones con 

DM-1. La producción pancreática de insulina se encuentra alterada en la DM-1, por lo que en esta 

condición representa un modelo de estudio para analizar la acción de la insulina sobre el eje reproductor 

en el humar;ao:_. 

En el prese_nte estudio, se incluyeron varones con DM-1 sin manifestaciones tardías de la enfermedad, 

para'·explor~'i'!:6s.-efectos del descontrol metabólico secundarios a deficiencia relativa de insulina, en la 

funció,.; deÍ.ej~ hipotálamo-hipófisis-gónada. El propósito fundamental fue analizar si la deficiencia relativa 

de insulin: ~~:~paz de alterar la secreción pulsátil de la LH, cambiar sus características químicas (medida 

en forma indi;ecta por la vida media plasmática y la actividad biológica in vitro) y modificar la respuesta 

del intersticio. testicular al estrmulo con hCG. Para lograr estos propósitos se estudiaron la función 

hipofisaria y testicular de varones adultos con DMID durante periodos de descontrol y control metabólico 

y los resultados fueron comparados con aquellos obtenidos de sujetos normales. 

111. OBJETIVOS 

A. Objetivo General: 

Estudiar la función del eje hipotálamo-hipófisis-testrculo en varones con DM-1 comparando dos diferentes 

condiciones de control metabólico determinados por la glucemia y la hemoglobina glucosilada (A1C): en 

control aceptable de la glucosa (DM-1 controlados) y en mal control de la glucosa (DM-1 descontrolados). 

17 



B. Objetivos particulares 

1. Analizar las características de la secreción episódica de la LH y su capacidad funcional en varones con 

DM-1. 

2. Analizar, en forma indirecta, cambios en la estructura molecular de la LH secretada por varones con 

DM-1 a través del estudio de su depuración plasmática y su capacidad para inducir la produ=ión de AMPc 

en sistemas in vitro. 

3. Analizar la reserva testicula.r en varon.,;s.:6~·n··~ií,,~1.•·én términos de secreción de Ten condiciones 

basales y de estimUl.ación ·eXogen~·~ib'6~ ·gori3d0tiopiria·, ¿~riÓ~icéi humana (hCG). 
_;\:'.., ·->~ "r ,,,·...,:·'- •<--~--·.-~-~ ':;'.,¡-c.f~',,~·- -~;.)/O '< ·--· 

4. Analizar los efeftOS del deséóntrol meti~I::oÓlico crónico en la .fur;ción del eje hipotálamo-hipófisis-testículo 

en pacientes con DM-1. 

IV. HIPOTESIS GENERAL 

El descontrol metabólico por deficiencia relativa de insulina en pacientes con DM-1, se asocia a 

alteraciones en la función del eje hipotálamo-hipófisis-testículo. Estas alteraciones ocurren a 3 niveles: 

a. En el hipotálamo: la secreción episódica de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) se 

encuentra alterada; 

b. A nivel hipofisario: la producción, secreción y estructura molecular de la LH se encuentran alteradas 

como consecuencia de la disfunción hipotalámica y las deficiencias relativas de insulina y de T; 

c. En el testículo: la producción de T basal y estimulada con hCG se encuentra disminuida. 

PJSIS 
Ffa.Lil~~\ D.E 
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V. DISEÑO DEL ESTUDIO 

El estudio se disei'ló como comparativo, transversal, experimental y prolectivo.65 Se analizaron las 

características de la secreción pulsátil de la LH y la reserva .. testicular de varones con DM-1 controlados 

(A1C < 8%), DM-1 descontrolados (A1C > 10%) y un grupo· cie varones sin DM-1 (controles). Para estudiar 
,-- .. :,;.;: ·.::, 

las características de la secreción episódica de la. LH, los pacientes se sometieron a un muestreo 
.. ~ .. •' 

sanguíneo frecuente cada 1 O minutos durante 1 O horas,. asr como a dos pruebas de reto con GnRH 

exógeno. 

La reserva testicular se estudió mediante la administración de una dosis única de hCG, y la obtención 

subsecuente de muestras sanguíneas a intervalos de una hora durante 6 horas y posteriormente cada 24 

horas durante tres días para determinar las respuestas temprana y tardía con el estímulo. Estos 

procedimientos se lievaron a cabo tanto en pacientes en descontrol metabólico moderado asr como en 

aquélios que. se encontraban en condiciones de control estricto. Se estudió además un grupo de sujetos 

sanos, de edades similares a los pacientes, que se sometieron voluntariamente a los procedimientos 

sei'lalados. 
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VI. SU.JETOS Y METODOS 

A. Sujetos 

Para el análisis de la secreción pulsátil y la reserva hipofisiaria de LH se estudiaron 28 varones, con edad 

comprendida entre los 20 a 30 años de edad. Se incluyeron 11 OM-1 descontrolados, 9 sujetos OM-1 

controlados durante los _últimos 2 meses que precedlan al estudio. El grupo control estuvo constituido por 

9 varones adultOs sanos de edades semejantes a las de los grupos con DM-1, con Indice de masa 

corporal (IMC) t;!A~;{1~.;~ ~ i7 y _sin tratamiento farmacológico alguno. 

El análisis del estrmul,:; de T por hCG se efectuó en 27 sujetos (9 en cada uno de los grupos ya descritos). 

Hubo dos sujet~~;'coJl;¡.;-~ontrolado y descontrolado) a los que únicamente se les realizó estrmulo con hCG 
. - ~ : ''.' ·.. :: " 

sin prueba con GnRH._ Eri cambio, cuatro pacientes (DM-1 descontrolados) no completaron los tres dlas 

posteriores a la prueba.'de hCG, por lo que solo entraron al análisis de GnRH. 

TESIS CCN I 
F'ATLA D;:;i ,-.·,,·--:EN 1 
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B. Criterios de elegibilidad 

Criterios de inclusión 

1. Indice de masa corporal entre 18.5 y 27. 

2. El grupo de DM-1 descontrolados fue establecido considerando la concentración en sangre de A1C 

mayor de 10 y menor de 14o/o.66 Además de un promedio de la concentración en suero de glucosa en 

ayunas ·ent~e. :20.0 y 300 mg/dl, en por lo menos en 3 ocasiones diferentes inmediatas al inicio del estudio. 

3. Los p~¿i;f;.;íe"i· d~I grupo DM-1 controlados estuvieron bajo tratamiento con esquemas de dosis múltiples 

de i.nsulina·:·Los·dos meses previos al estudio la A1C debla estar< 8% y glucemias en ayuno por debajo 
: "',_ •,\•'.e•-~ 

de 200 mgiciL; .en por lo menos 3 ocasiones diferentes. Además, el propio dla del estudio debían presentar 

conC::er1trci~;¿,·,r:~~·~1c < 8% y glucemia en ayunas preprandial < 130 mg/dl y postprandial <180 mg/dl. 
-~ ·-·." , . ' .'r 

3. Ambos gn.ipCls de DM-1 debían mostrar ausencia o presencia mínima (+)de cuerpos cetónicos en orina. 

4. Evolución clfnica de DM-1 menor de 7 anos. 

5. El grupo de DM-1 descontrolados fue tratado con esquemas convencionales de insulina (1 ó 2 dosis de 

insulina intermedia humana con o sin insulina de acción rápida junto con la intermedia). En el caso del 

grupo de DM-1 controlados se utilizó esquemas intensivos (la mayoría de ellos con insulina humana de 

acción rápida o ultrarrápida antes de cada comida e insulina humana NPH a las 22:00 horas). 

6. Presentar en los 3 días previos al estudio concentración de hemoglobina superior a 12 g/L y hematócrito 

mayor de 36%. 

7. Sexualmente activo. 

8. Firmar el consentimiento voluntario e informado de participar en el estudio. 



Criterios de exclusión 

1. Presencia de nefropatfa diabética manifestada como macroalbumiuria (albuminuria > de 300 mg/24 h) 

o insuficiencia renal. 

2. Enfe.rmedad 'coronaria establecida o insuficiencia vascular arterial en alguno de los miembros o con 

manifesta6iÓn :C:1rri!.ca en sistema nervioso central. 

3. Presencia de i~fecC:ión aguda. 

4. Presencia ·de hipercolesterolemia (colesterol de LDL mayor de 160 mg/dL). 
'---. -,» ' 

s. Presión ;,,rteg;, ~l~tóii~";riayor d;,, 1.40 mmHg ó diastólica mayor de 90 mm Hg. o diagnóstico establecido 

:~ ;:::::::i:~":ji~:;~/~:~:~~Is~.n~rado. 
·/ ~-~::·:". ;.· 

r 
criterios de<enl-ninación 

1. Alteración aguda en la presión arterial, frecuencia cardiaca o temperatura, que indiquen la posibilidad 

de alguna modificación fisiológica durante el estudio. 

2. Decisión voluntaria de no continuar en el estudio. 

c. Método y procedil1'1iento 

Los DM-1 fueron invitados a participar al momento de asistir a la consulta externa de diabetes del Instituto 

Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ), solo dos pacientes fueron 

procedentes del Hospital General de México. Para el grupo control, se invitó a jóvenes estudiantes de 

medicina del INCMNSZ. Se les explicó, a todos los sujetos, el procedimiento detallado del estudio y se 

insistió que en caso de no aceptar, su tratamiento o actividades en el Instituto no se verían afectadas. Se 

registró información sobre la edad, peso, talla e historia clínica de actividad sexual. Firmaron un 

consentimiento informado que habla sido aprobado por el Comité de Etica en Humanos del INCMNSZ. 
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Si el sujeto mostraba A1C > 10%, y cumplía los criterios de inclusión, se tomaba un nuevo examen a las 

cuatro semanas y en caso de ma.ntener la A1C > 10% se inclufa dentro del grupo de DM-1 descontrolados 

y se obtenlan muestras.de sangre para er·estüdio:"En'caso de tener la A1C < 8°/o, se tomaron muestras 
-o_,-· ._ .. _··-,.-, - .. 

de sangre cada cuatro semanas·en-dosocasíories más. Una vez demostrado que mantenfa la A1C en los 

niveles descritos, se le i;,c1u'yó ·e;, el.grupo de.DM-1 controlados y se sometieron la estudio. En el caso que 

un paciente conD~-1 . .,.,ostrara L1~ª A1C discretamente por arriba de 8%, pero menor de 8.5%, se le 

modificaba la ést~;t~gi~~~~-.~c~¡i~~·~i2,nd~ la insulina para utilizarla entre tres a cinco veces al día durante 
.--~/.:;· •¡-;. ,(: 1; 

al menos ocho sem'an~$;·:.Una~ei-que el paciente alcanzaba cifras de A1C por debajo de 8%, se le 

mantenía por debaj6'c:l~i mi:'rri~ nivel durante 8 semanas más. 
_,. ~-

A todos los paci~nt¡;is. se_ Í~~i~~~scribió un programa de alimentación para mantener el peso. La ingestión 

de energía diaria.;;;e :calcul~ en base a la fórmula de Harris-Benedic para gasto energético basal , 

multiplicado po~i.;~)~d~~~-~:~_~6-rrección para ejercicio de 1.2. La prescripción nutriológica consideró una 

distribución_ de_ ~~~~b.ri'ü~ii~.~~tCls d~ 50% hidratos de carbono, 20% de protefnas, 30% de llpidos y se 

restringieron los ~icl~a~6~'.cl~ ~~~h~no simples a menos del 10%. 

El primer día del e:s-tudio, los ;¡,uj~tós .acudieron a la Unidad Metabólica del INCMNSZ a las 07:30 h .. 
·-

momento en<~' que'tuero;,·:;;;c;·rr;~ticicls nuevamente a un examen clfnico detallado para valorar su estado 
. - _,._ •.. ,,, ·'\<,- ., ... > 

general. Posterlorm!;,;,t~ s:~ r~_al~Ó ~;,a punción de una de las venas antecubitales con un catéter Jelco del 

#18, dejando - 'ª víá.'de a~ci'~6\ie.nosa permeable con 'ª infusión lenta de una solución salina fisiológica 
~ - -. - --'--~-- - "-"-"'-~:;--= ~---.- . __ , . " 

{50 mUh). La obtención·d~ Ías ;;,uestras sanguíneas {3 mUmuestra/10 minutos) se inició a las 08:00 h 

y concluyó a las .18:00 h. Después de haberse completado 6 horas de muestreo, se les administró una 

dosis de 10 µg de GnRH {14:00 h) y a las dos horas se repitió el mismo estímulo {16:00 h), cada uno de 

estos estlmulos se dio como bolo intravenoso rápido. Cada muestra permaneció a temperatura ambiente 

1 hora y posteriormente se centrifugó a 3000 rpm a 4° C durante 15 minutos. El suero resultante se 

almacenó en congela;~i~n a -20° C hasta que se determinó la medición de LH inmunorreactiva. 

Los sujetos con DM:·f~~cibieron la dosis y tipo de insulina habitual, así como una dieta blanda {desayuno 

a las 08:00 h y comida a .las 14:00 h) con distribución de macronutrimentos CHO 50%, proteínas 20% y 

llpidos 30%. El día de_I estudio se determinó la concentración de glucosa en las muestras obtenidas antes 
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y dos horas después de los alimentos. Los pacientes permanecieron encamados. en posición de decúbito 

dorsal o con el respaldo elevado 45° y no se les permitió dormir. 

Este estudio permitió analizar los siguientes aspectos: 

1. La sensibilidad y reserva hipofisaria de LH al GnRH. 

2. Las características de la secreción episódica de la LH. 

En el segundo dla de estudio los voluntarios acudieron nuevamente a la Unidad Metabólica y se siguió el 

mismo procedimiento del día anterior con las siguientes modificaciones: Después de obtenida la primera 

muestra basal (a las 08:00 h) se inyectó hCG por vía intramuscular a la dosis de 40 U/kg de peso: 

posteriormente se obtuvieron muestras cada hora durante 6 horas así como a las 24, 48 y 72 horas. 

Después de su obtención, cada muestra permaneció a temperatura ambiente 1 hora y posteriormente se 

centrifugó a 3000 rpm a 4° C durante 15 minutos. El suero resultante se almacenó en congelación a -20° 

C hasta la determinación de su contenido de T. 

Este segundo estudio permitió analizar: 

1. Las respuestas temprana y tardía del intersticio testicular al estímulo gonadotrópico. 

2. La reserva testicular. 

D. Determinaciones hormonales 

La concentración circulante de LH inmunorreactiva se determinó mediante radioinmunoanálisis.67 Se 

empleó NIH LH-13 marcada con 1251 (actividad especifica de 70-90 µCi/mg de proteína), anticuerpo utilizado 

para LH-2 humana (dilución final de 1:800,000) y LER-907 como estándar (1 mg de LER-907 equivale a 

277 Ul).91 Los coeficientes de variación intra e interanálisis fueron 4.1 %-6.2% y 6.1-11.3%, 

respectivamente, sobre rangos de desplazamiento de 15-23%, 45-59% y 75-84º/o. 

La FSH se cuantificó en una poza común formada con las muestras de las 6 horas basales del primer día 

de pruebas, se consideró el estándar de gonadotropina de la Segunda Reunión Internacional para 

Preparación de Referencias.68 La prolactina se determinó por ELISA (lmmunometrics, London, UK) 
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empleando la Preparación de Referencia Internacional de la OMS 84/500. La sensibilidad del análisis fue 

20 mUl/L, con un rango absoluto de 40-310 mUl/L. El estradiol se midió por una radioinmunoanálisis de 

fase sólida (Diagnostic Products, Los Angeles, CA), SHBG se cuantificó con fluorinmunoanálisis (Delfia, 

Wallac, lnc. Turku, Finlandia) y el cortisol por radioinmunoanálisis (OMS Matched Reagent Program, 

Geneva, Switzerland). 

Las concentración circulante de T se determinaron mediante análisis enzimático de quimioluminiscencia 

en un analizador automatizado (lmmulite.,,). Este método supera al radioinmunoanálisis (RIA) de muestras 

extraldas con solventes orgánicos.69 

Bioensayo in vitro de la LH 

El suero obtenido de las. muestras de sangre tomadas durante 1 O horas, fue combinado en tres pozas para 

cada uno de los sujetos: el período basar de 6 horas, y los dos períodos que correspondieron a las dos 
. :. './" 

horas ruego de los.estímulos con GnRH. En estas pozas se analizó la respuesta de LH en células fetales 

de riñón hu,;.,á~o tr,ansfectadas con ADNc del receptor de LH humano (HEK-293). Estas células expresan 

en forma estab}e,.el ~eceptor de LH humano, fueron donadas por el Dr. Aaron Hsueh de la Universidad de 

Standford d~ ·l.g,~ Estados Unidos. El contenido de LH inmunorreactiva fue también cuantificado. 

Las células HEK-293 fueron cultivadas en DMEM (Dubelco's Modified Eagle Medium. Life Technologies, 

lnc., Gaithersburg, MD). bajo en glucosa, a pH de 7.3, y suplementadas con 5% suero fetal de ternera, 2 

mmoVL L-glutamina, 100 mg/mL geneticina (Life Tehcnologies, lnc.), 50 U/mL penicillina y 100 mg/mL de 

estreptomicina (Sigma, St. Louis, MO) y crecieron en botellas de cultivo de 162-cm2 (Costar, Cambridge, 

MA). Luego las células (5 x 104 células I pozo de cultivo) fueron lavadas y expuestas a dos dosis diferentes 

(25 y 50 µL) del suero de cada poza o a LH recombinante humana (estándar) en la presencia de 0.2 

mmol/L de 1-metil-3-isobutilxantina (Sigma), suplementados con DMEM durante 24 h a 37ºC. Todas las 

muestras (de los sujetos y las que se emplearon para las curvas estándares) fueron diluidas con suero 



de mujeres que utilizaban anticonceptivos orales (suero libre de gonadotropinas). 

El medio de cultivo y las cél_ulas fueron incubadas a 96ºC durante 3 minutos y almacenados en congelador 

a '-20ºC.-La-sensibilidad-éteTanálisis fue de o.os ng por tubo de LH recombinante. Todas las pozas de . - --, 

cada individuo fueron Yncubadas por triplicado para el bioanálisis y se corrieron en un solo análisis. Los 

coeficientes de variación lnter e intraanálisis fueron menores de 18% y de 14º/o, respectivamente. 

Radioinmunoanálisis de AMPc 

La conc_entración total de AMPc (intra y extracelular) se determinó por radioinmunoanálisis (RIA) fuego de 

acetilar fas. 'muestras y los estándares de AMPc. El RIA de AMPc se determinó empleando 2-0-

monosuccinil AMPc tirosilmetil-éster (Sigma) radiomarcado por el método de la cloramina-T y el antisuero 

anti-AMPc CV-27 cAMP (NIADDK) a una dilución de 1 :50 000, albúmina sérica bovina (ASB) al O. 1 %, pH 

6. 1. Como trazador se utilizó 2-0-monosuccinil tirosil-metiléster de AMPc (Sigma Chemical Co, St. Lous 

MO USA), radiomarcado con 1251. Luego de incubar a 4ºC durante 24 h, el AMPc libre y el unido fueron 

separados por precipitación con etanol, seguido de centrifugación a 1200 x g a 4ºC. La sensibilidad del 

anál_isis fue _de 4 fmoVtubo y los _coeficientes de variación intra e interanálisis fueron entre 8 -12 % y entre 

4 - 6 %, respectivamente: La_ actividad biológica de la LH se calculó por interpolación. Los datos se 

expresaron como elprornedio del cociente de actividad biológica I inmunológica (B/I). 
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E. Análisis estadistico 

Los datos se expresaron como el promedio ± la desviación estándar. Se realizaron estadísticas de 

resumen asl como gráficas de cajas para determinar la distribución y presencia de valores extremos de 

los datos. Para las variables de tipo cuantitativo se realizó una prueba t de Student para muestras 

independientes. El análisis de varianza se utilizó para determinar diferencias entre los resultados 

generados en los 3 grupos (pacientes con DMID en descontrol y control metabólico y controles normales). 

Para.los_co!"l~rastes post hoc se realizó prueba de Newman-Keuls y se consideró como estadísticamente 

diferentes aquellos contrastes con error tipo 1 menor del 5%. 

La respuesta de LH al estímulo con GnRH y la testicular a la administración de hCG se analizaron con el 

método de trapezoides para calcular las áreas bajo la curva. La identificación de pulsos de LH basal se 

analizó por conglomerados (Cluster ana/ysis). La frecuencia, amplitud,. masa de los pulsos hipofisiarios 

y la vida media (t Y.) de la LH se calculó por deconvolución. Los picos y nadires.fueron ponderados a 1/1 

puntos; y se utilizó t de Student con un valor de 2.612.6 para detectar aumentos o disminuciones. Este valor 

de 2.6 a un valor de significancia de 0.05 para dos colas y con 5 grados de libertad. 14 

VII. Implicaciones éticas 

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigación en Humanos del Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición Salvador Zubirán. Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado en el 

que se le explicó el motivo del estudio asl como la posibilidad de participar en forma voluntaria. 

Los DM-1 descontrolados se mantuvieron sin cetosis, éste periodo de descontrol relativo se mantuvo 

durante los 5 dlas del estudio. Ninguno de los pacientes mostró complicaciones agudas, cetoacidosis u 

otra que ameritara hospitalización. 

Una vez finalizado el estudio, los pacientes permanecieron en la consulta externa y a todos los 
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descontrolados se les modificó el esquema o el tipo de insulina con el objeto de mejorar su control. 

VIII. Resultados 

A. Desgaste (attrition) de la tnuestra de sujetos estudiados 

La pérdida de pacientes en la muestra fue poca: Nueve sujetos controles completaron los estrmul.os con 

GnRH y hCG. Nueve sujetos con DM-1 controlados ingresaron al estudio, sólo en uno no se· realizó el 

estlmulo con GnRH pero sí con hCG. Trece sujetos DM-1 descontrolados, fueron admitidos al estudio, sin 

embargo, en cuatro de ellos la prueba con hCG no se realizó o fue incompleta. Además en un sujeto no 

se realizó prueba con GnRH y en otro el radioinmunoanálisis de LH. 

En la tabla 1 puede apreciarse las características de cada uno de los pacientes, así como los promedios 

de fas variables y el número de sujetos de acuerdo a los estímulos con GnRH o hCG que se realizaron. 
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Sujeto Grupo Edad (años) IMC A1C% GnRH HCG 

19 AJChB DM descontrolado - ~ ------22:: - ---- -- 18.7 _ 14.9 -Si e ' No se realizó 
-. ' 

20 MANJ DM descontrolado • 30 '-20.7 12.0 s¡· No se realizó . 
·'- .:·., . - . -

21 MAM DM descontrolado 26 .... 
-.. 20.0 10.3 Si No se realizó 

'. --
22 MAHD DM descontrolado . ,-.22 ___ , 23T 12.5 No se realizó SI 
-· '_,. ·.·;··,c:_·_,- ... · 

23 SPL DM descontrolado 23 21.0 12.6 Si Si ·:. -:--·,. ' ·. 

24 RBE DM descontrolado 22 19.0 12.9 Si Si 
- . ' " 

25 JAR - DM descontrolado 20 22.5 13.2 Si -Si -. " .... ···---·:-
26: IRR DM descontrolado 24 25.9 12.3 Si ___ ·,Si.:. . 

- ' 
27 MIR DM descontrolado 20 20.6 14.7 Si . Si ._ 

i. :·--- ';-• 

28 LAR DM descontrolado 20 24.2 10.8 Si ',•, SI. 
1----- "-·· . " 

29 RRG DM descontrolado 24 26.6 10.0 No se realizó Si 
,,.; 

30 AGP DM descontrolado 24 26.8 10.6 Si .. Fiebre 
_, 

31 IGS DM descontrolado 20 25.2 11.2 SI --¡+·--~si 

.·. --
N=13 PROMEDIO ±DE 22.8±2.9 22.7±2.9 12.2±1.6 N=11 -·-N-9 .. ._,, 

Tabla 1. Características generales de los sujetos. Se resumen el número de sUjetos de acuerdo al grado 

de control; promedios y desviaciones estándares de edad, IMC y A1C; número ·de sujetos que se 

sometieron a los estrmulos con GnRH y hCG. 

TESIS C(JI:J 
FALL.A DZ C1 .:3-EN 
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B. Secreción episódica de LH y estínrulos con GnRH 

En la tabla 2 y figura 1, se muestran las características generales de los grupos en los que se cuantificó 

la LH basal y con estímulos de GnRH de 10 µg E.V. 

No hubo diferencias en edad entre los grupos, sin embargo, el IMC fue ligeramente mayor en los sujetos 

control (24.7±1.2) comparados con los diabéticos controlados (22.7±1.5) y descontrolados (22.2±2.9). El 

IMC es un Indice indirecto de adiposidad, lo que concuerda con la deficiencia de insulina que presentan 

estos pacientes. La diferencia entre A1C es debida a que fue el principal criterio para dividir a los grupos 

de DM-1 en investigación. Los sujetos con DM-1 descontrolada mostraron 12.3±1.6 º/o de A1C, lo que 

corrobora descontrol importante de estos pacientes. 

La LH promedio basal fue más baja en el grupo con DM-1 descontrolada (11±1.6 Ul/L"1
) comparados con 

los DM-1 controlados (19.1±1.8 Ul·L"') y los controles (18.5±1.5 Ul·L"1
). El mismo fenómeno se observó 

para el estimulo máximo de LH durante el primer estímulo, el área bajo la curva y el cambio que ocurrió 

entre el promedio basal y el pico máximo del primer estímulo. Sin embargo, no se obtuvo significancia 

estadística. Las figuras 2 y 3 muestran los perfiles ilustrativos de los cambios en seis sujetos de los 

diferentes grupos estudiados. 

La tasa de secreción basal de LH se encontró disminuida en los sujetos con DM-1 descontrolada, sin 

embargo la frecuencia de los pulsos estuvo conservada. (Tabla 3, figura 4 y 5). 

El segundo estímulo con GnRH mostró diferencias estadísticamente significativas, los sujetos con DM-1 

descontrolada mostraron casi el 50% de la respuesta que los diabéticos bien controlados o los normales. 

No hubo diferencias en las concentraciones en suero de la prolactina, FSH, cortisol ni estrógenos entre 

los grupos estudiados (ver tabla 2). 
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Controles DM-1 controlados DM-1 descontrolados ANOVA 

N 9 8 .·· .. 11 --
' ,·: '. . '. 

Edad {años) 24.8±2.6 23.8±2.2 22.8±3.0 Ns ... 
··· ... 

IMC . 
?~·7±!.2• ; 22.7±1.5 22.2±2.9 0.038 

·. ,,.,·.·-,·.·-.-..... -.. ,.,. . .. 
Años de evolución de diabetes (rango) .. -.,. '·:· ;. ' 5.0 (2-6.5) 3.7(2-6.7) Ns 

. ',.<'· " . · .. : ' ' :., : 

Dosis de insulina (U·kg" ) - ·, 0.63±0.15 0.56±0.14 Ns 
'' 

.:: '·' ' 
A1C {%) 5.6z±0.6 ·:· 6.9±0.9 12.3±1.6• <0.001 

'• 
::,,•;, 

Prolactina (mlU/L) : 76±28 .,, 82±13: 91±22 Ns:: 
•, ·• .Ci''. ' 

Cortisol (nmol·L" ) 260±20, : 246±25 298±17 '. '.,, Ns. 
' 

,, ''. '.,··:.·:, 

Estrógenos (pmol·L" ) 125±20 110±10 80±10. ;'· Ns 
' 

·:" .'' ' ···:·• 
'', 

' 
' ' '• 

FSH (Ul·L·1) basal 9.4±1.6 9.4±2.0 11.6±0.4 :.' Ns 
:'.;" 

', 
. 

LH {Ul·L·1) basal 18.5±1.5 19.1±1.8 11.0±1.6• ,• ' 0.003 
•' " ',• : 

Máximo de LH (Ul·L-1) Primer estimulo 97.8±43.4 106.1±48.9 67.3±32.2 :·· 0.108· 
" •·, .. :•. ·.:: .. 

ABC Primer estimulo• {Ul·L·'-min·') 6995.4±2845 7704.2±3485 4894.0±2477 ' 0.105 
'' 

,: 
'. 

6 LH {Ul·L"') Primer estimulo (Max-Basal) 79.3±40.6 87.0±45.2 55.3±29.4 : '·." 0.178. 
' ':' 

Máximo de LH {Ul·L-1) Segundo estimulo 111.4±59.5 111.0±41.3 59.6±26.5• ·;•. ::-<:_.-;'~·:.'}; 0.019 

ABC Segundo estimulo• (Ul·L·'-min"') 7671±3824 8342±2709 4776±2308• 0.031 

6 LH {Ul·L"') Segundo estimulo (Max-Basal) 92.9±56 91.8±38.1 47.6±23.8• 0.029 

Tabla 2. Comparación de características generales, análisis de pulsos de LH y estímulo con GnRH, de 

acuerdo a los grupos estudiados. Los datos se expresan como promedio ± error estándar. 

·ABC: AAEA BAJO LA CURVA DE ESTIMULOS DE LH {Ul·L·'-MIN·1) MEDIDA POR AREAS TRAPEZOIDES. Los ESTIMULOS SE REALIZARON CON 
GNRH 10 µG EV EN BOLOS. EL PRIMER ESTIMULO SE REALIZO LUEGO DE 6 HORAS DE MUESTRA BASAL Y DOS HORAS DESPUES EL SEGUNDO 
ESTIMULO. 
POST HOC: SE EMPLEO EL METODO DE NEWMAN·KEULS Y LOS RANGOS CRITICOS. LA SIGNIFICANCIA ESTADISTICA SE CONSIDERO CON 
P<0.05. •DM TIPO 1 DESCONTROLADO DIFERENTE DE LOS DM TIPO 1 CONTROLADOS y LOS NORMALES .• Los NORMALES SON DIFERENTES 
DE LOS DIABETICOS. 
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Controles DM-1 controlados DM-1 descontrolados ANOVA 

N=10 

Area integrada (IU·L- /6 h) 

Vida media plasmática (t Y.) (min) 

Frecuencia de pulsos (pulsos/6h) 

Intervalo entre impulsos (min) 

Masa secretada por pulso (IU·L- ) 

Sumatoria de.Ja masa (IU·L-) 

Concentración promedio de LH (IU·L- ) 

Duración media del pulso secretor (min) 

Tasa de secreción pulsátil (Ul·L- /6h) 87±11 78±10 

Ap En (1, 35%) 0.881±0.022 D.854±0.024 

Tabla 3. Comparación de las caracterlsticas de la pulsatilidad de LH hipofisiaria de acuerdo a Jos grupos 

estudiados. El contraste post hoc se realzó con prueba de Newman-Keuls. Ap En: Entropla aproximada 

(parámetros m, r). Las diferencias estadísticamente significativas (p<0.05) se representan con Jos 

superlndices a, b o e, que corresponden a las columnas de controles, DM-1 controlados o DM-1 

descontrolados, respectivamente. Los datos se expresan como promedio ± error estándar. 
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Figura 1. LH en suero en función del tiempo. Comparación entre controles 

normales, DM-1 controlados y DM-1 descontrolados. Las muestras se tomaron 

cada 1 O minutos durante 6 horas, luego se administró 1 O µg de GnRH (flecha) y a 

las dos horas se repitió el mismo estímulo (flecha). Los datos se expresan como 

promedio ± error estándar. 
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Figura 2. Concentración de LH en suero en función de las 6 primeras horas 

(tiempo basal). Se ejemplifican 2 pacientes de cada uno de los grupos estudiados. 

Los sujetos con DM-1 descontrolados muestran menor concentración de LH en 

suero. Los datos se expresan como promedio ± error estándar. 
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Figura 3. Tasa de secreción de LH en función del tiempo, calculada por 

deconvolución. Se ejemplifican 2 pacientes para cada uno de los grupos 

estudiados. Los pulsos de los pacientes con DM-1 descontrolada son 

significativamente menores que los otros grupos. <-----{ "1ti,•(."··- --~. --~. _____..... 
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Figura 4. Comparación de la tasa de secreción de LH entre los grupos estudiados. 

Los tres grupos mostraron diferencias estadísticamente significativas. Los datos se 

expresan como promedio ± error estándar. 
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Figura 5. Comparación de la masa de LH secretada por los pulsos de los tres 

grupos estudiados. Se observa diferencia estadísticamente significativa entre el 

grupo de controles y los DM-1 descontrolados. Los datos se expresan como 

promedio ± error estándar. 



C. Estímulo de testosterona con hCG 

La T basal no mostró diferencias entre los grupos, aunque se observa que los DM-1 descontrolados 

tienden a menor T basal (21.2±8.2 nmol·L-') comparados con los otros dos grupos (normales 25.7±7-1 

nmol·L-1 y DM-1 controlados 28.7±6.5 nmol·L-'). Luego del estímulo con hCG tampoco h_ubo diferencias 

entre los tres grupos pero los DM-1 descontrolada mostraron un incremento de casi el dÓble_de T con 

respecto al basal, para alcanzar los valores máximos de los otros grupos (Figura 6). 

La albúmina _fue normal en los tres grupos, asl como la concentración de SHBG. Sin embargo, al obtener 

el Indice de .T libre "c1-fL,,; T/S-~ÉiG)f qtie es la relación entre T y la SHBG, los sujetos con menor ITL fueron 

los DM-1 desd~ntrC>lad()~~6.~9;ci.2a)'comparados con los normales (0.64±0.70) y los DM-1 controlados 

(0.69±0.24), si,n e,,:,ba.rgo.:no:·~e observaron diferencias estadlsticamente significativas (p=0.388). 

TEnrs r·--r ;:,)._ ..... -· J 
¡;"!- .,. ' 

~"-'_,._:____ _ ___ JN 
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Controles DM-1 controlados DM-1 descontrolados ANOVA 
. .. 

N .·· ······ 9 9· 9 -·.•· . 
Edad (atlos) 24.78±0.88 23. 78±0.68 .· 21.67±0.58 

< ; ': 

0.017 

·.·· 
.. ·:: < . .·: .. .. 

•< 

IMC ; . 24.7±0.39 22.72±0.48 23.19±0,87: ..• •• < 0.078 
... · .. -.. ·.·• . 

--,,, 
< 

A1C (%) " 5.58±0.20• ·. 6.91±0.27 12.24±0.47• < <0.001 
. ·- •· 

T basal (nmol·L·') 25.7±2.37 28.68±2.17 21.2±2.73 0.11 
.·· 

Máxima T temprana (nmol·L-1) 29.9±2.9 31.4±4.1 26.3±2.7 0.53 

L\ T (nmol·L-1) temprana (Max-Basal) 4.2±1.7 2.8±2.4 5.1±1.3 0.68 

Máxima Ten 3 dlas 39.27±3.7 42.20±3.7 38.0±3.7 0.86 

L\ T (nmol·L-1) 3 dfas (Max-Basal) 13.6±2.3 13.5±3.3 18.5±3.2 0.42 

T 3"dfafT basal 1.53±0.07 .· 1.51±0.14 1.97±0.18• 0.04 . 
.« < : 

Tabla 4. Comparacióndete,stosten;in¡¡¡ (T) basaly fuego de estimulo con hCG. Post hoc: se empleó el 

método de Newman:KeÜls' y los rcfrídos Criticas: .. Diferencia de DM.:1 descontrolados eón controles y con . ' ,.','".;}" , ... _. - ,. _.,, .·'\.·' .. ','': .- . -··. -" ',. ''"- . . . " .. -. ' "' 

DM-1 descontrolado P 

4.5:1:0.20 0.322 

SHBG nmol·L'. 39.6±4.5 0.807 

Cociente T/SHBG 0.64±0.10 0.69±0.06 0.59±0.10 0.388 

Tabla 5. Comparación de la albumina, SHBG y testosterona en suero. Los datos se expresan como 

promedio ± error estándar. 
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Testosterona en suero: respuesta al estímulo con hGC (40 U/kg) 

50 

40 .¿ 
o 
E 
e: 

"' e: e 

~ 
~ 

30 

20 

-o- Controles 
-o- OM-1 controlados 
- OM-1 descontrolados 

BAS H1 H2 H3 H4 HS H6 01 02 03 

BAS= Basal, H= Hora, D= Día 

Figura 6. Comparación de testosterona en suero luego del estimulo con hCG entre 

los tres grupos estudiados. BAS: Testosterona basal, H1-H6: Muestra horaria 

luego de la inyección de hCG, 01-03: Muestras de testosterona tomadas a las 24, 

48 y 72 horas postestímulo con hCG. Los datos promedio ± error estándar. 
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E. Bioaná/isis in vitro de LH y el cociente B//. 

El suero colectado se analizó en tres pozas para cada sujeto: 1) Basal, considerada como las muestras 

tomadas en las primeras seis horas; 2) La del primer estímulo con GnRH, que duró 2 horas; 3) Y la del 

segundo estlmulo con GnRH, que duró las 2 horas finales (Figura 1). 

El suero de estas pozas se utilizó para estimular las células HEK~293 e indujo un aumento de la 

concentración de AMPc en el medio de cultivo. Las mismas pozas·de.·suero se utilizaron para estimar la 

inmunrreactividad de la LH, con lo que se obtuvo el cociente de activi~';¡;d 8/1. En la figura 7 se observa la 

respuesta de AMPc de las HEK~293 estimUladas con el súerc2~~\res ~ujetos pertenecientes a cada uno 
- ~· -:-·~"\ º'"-o ·,.L '"' "·" - • - -· • • • • - - ~. ·'· • -

de los grupos.';' ' ., /(:': .;: 1:X¿.. h , 

En la tabla 6 s~ o~se~a>que ;,'.cocie~.te de ªC:tividad B/I p~~ ¿H está aumentado en los diabéticos mal 

contr~l~dos en c~n~i2i~~~~~~;~l~~f ~~,e1';~!;t6:·~~-¡~~~~~i~ib~~s no hubo diferencias estadísticamente 

significativa_s. 

·, 
'' ,. 

Basal (6h) Primer estímulo con GnRH Segundo estímulo con GnRH 
'• ' ', : .. 

Controles (n=8) 0.48±0.057 0.73±0.168 0.57±0.164 

DM-1 controlados (n=7) 0.37±0.080 0.60±0.147 0.51±0.071 

DM-1 descontrolados (n=10) 0.81±0.106" 0.67±0.105 0.92±0.228" 

Tabla 6. Cociente de actividad biológica I inmunológica (B/I) de LH. Hubo diferencia estadísticamente 

significativa en el Indice basal entre fos grupos. Post hoc: se empleó el método de Newman-Keuls y los 

rangos críticos: "Los DM-1 descontrolados son diferentes de los otros dos grupos (vs controles p=0.019, 

vs DM~1 controlados. p=0._007); No hubo diferencias significativas dentro de cada uno de los grupos. Los 

datos se expresan como promedio ± error estándar. 
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Figura 7. Muestra el impacto de la 

concentración de LH sobre la 

producción de AMPc por las células 

HEK-293 transfectadas con el 

receptor de LH recombinan te 

humano. Las pozas de suero del 

paciente son: basal (poza 1), primer 

(poza 2) y segundo (poza 3) 

estímulos con GnRH. Los páheles 

ejemplifican un sujeto control normal, 

un DM-1 controlado y un DM-1 

descontrolado. Las líneas muestran 

dos puntos para cada paciente, la 

más baja corresponde a 25 µL del 

suero y la segunda a 50 µL. La dosis 

es expresada en términos de LH 

recombinante estándar como 

medición por radioinmunoensayo de 

cada poza de suero. 
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IX. Discusión 

Este estudio demuestra que los DM-1 descontrolados y sin complicaciones crónicas presentan disminución 

de la amplitud de LH durante la secreción espontánea, y después de ser estimulados con GnRH exógena. 

Estudios previos han indicado que tanto en animales de experimentación como en humanos la 

hipoinsulinemia e hiperglucemia pueden conducir a alteraciones en la función del eje reproductor.63
·
64

•
70

•
7

'-
99 

Sin embargo, no existen a la fecha estudios detallados que precisen la naturaleza de las alteraciones en 

la dinámica de secreción de LH y de T en hombres con DM-1. En el presente estudio, empleamos un 

muestreo frecuente de sangre, de cada 10 minutos, para explorar las alteraciones en la función del eje 

reproductor en hombres jóvenes con DM-1, con menos de 7 años de evolución, peso normal, sin cetosis 

y libres de complicaciones crónicas de la enfermedad. Consideramos que este modelo nos permite 

analizar de una forma más refinada los efectos del hipoinsulinismo per se en la función de la unidad 

hipotálamo-gonadotropo-célula de Leydig. El presente estudio reveló la preservación de un patrón pulsátil 

de LH, con frecuencia de pulsos secretores normales, en DM-1 controlados y descontrolados. La 

frecuencia de los pulsos presentados por los DM-1 y los controles es similar a lo informado previamente 

en hombres normales estudiados bajo condiciones parecidas de muestreo prolongado.37
·
62 

Sin embargo, la masa y amplitud secretora de la gonadotropina en los pacientes con DM-1 descontrolada 

se encuentra significativamente disminuida comparada con los DM-1 controlados y los controles. La 

secreción de testosterona luego del estlmulo con hCG no mostró diferencias entre los grupos. Finalmente, 

el cociente B/I sugiere una mayor actividad biológica de la LH en el grupo de DM-1 descontrolado. 

A. Método empleado 

En este estudio se empleó una muestra secuencial de personas con OM-1 y controles normales. Debido 

a que se trata de una enfermedad con prevalencia muy baja en México y que quienes la padecen, 

necesanamente deben estar en tratamiento médico, la posibilidad de sesgo de selección y de Bergson es 

TESIS CON 
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poca. La validez interna está cimentada en los criterios de restricción estrictos para el ingreso al estudio. 

Entre estos criterios restrictivos se encuentran: edad entre 20 y 29 años, IMC entre 18.5 Y 27, además de 

potencia sexual por historia cllnica. La ausencia de cetosis, fue un criterio de exclusión en la muestra, ya 

que puede inducir supresión de T. 

La muestra mostró poca pérdida de pacientes (attrition), a pesar de que se requirió que los sujetos 

estuvieran 1 o horas el primer dla de muestras, al dla siguiente 6 horas de muestras y que regresaran al 

hospital en los siguientes 3 dlas para las tomas de T. El tamai'\o de muestra final es parecido entre los 

grupos y se encuentran bien caracterizados. 

Tomar muestras cada 10 minutos de LH permite alcanzar potencia estadlstica para el análisis de muestras 

repetidas en conglomerados. Recientemente se ha aplicado una prueba de t de Student utilizando 

desviaciones estándares ajustadas a los valores en suero de LH. El poder estará determinado por el 

tamai'\o de los conglomerados, lo que tendrá una relación inversa con el porcentaje de picos falsos 

positivos: El método con máxima eficiencia asume que los retardos en el tiempo serán de 1 O minutos. 

Cuando se ha medido el error con los retardos considerando diferencias temporales de 12 minutos ó 

menos, se ha observado que no hay mejorla significativa en la eficiencia debido a que la vida media de 

la LH es considerablemente más larga. En el caso de muestras de más tiempo de retardos, el número 

de falsos positivos es mayor. 

El método de deconvolución permite computar la función de aclaramiento de LH considerando las 37 

muestras basales. Se calculó una línea suavizada de la concentración de la hormona en el plasma y se 

observó que los picos de los pulsos tienen una duración de aproximadamente 120 minutos y se colapsan 

a pulsos discretos hipofisiarios con duración media aproximada de 1 O minutos. 

El estímulo con hCG se caracteriza por una respuesta bifásica. La primer elevación ocurre en las primeras 

horas y luego a los tres días del estrmulo,64 esto se debe a desensibilización de la célula de Leydig que, 

subsecuentemente, reestablece el proceso de esteroidogénesis. 

Finalmente, el cociente de actividad B/I analiza la potencia de la hormona in vitre. El radioinmunoanálisis 

clásico no proporciona información sobre las isoforrnas LH que pueden ser secretadas. El cociente B/I es 

un resumen de la potencia de la gonadotropina y los cambios en esta relación deben ser considerados 
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como cambios en la actividad biológica por unidad de actividad inmunológica.72 El Indice es sensible Y 

permite obtener mayor información sobre la calidad en la secreción de gonadrotropinas. 

B. Pulsos de LH, estímulos con GnRH y el papel de la insulina 

En la era preinsulfnica, alteraciones endocrinas como la amenorrea, era común en mujeres diabéticas tipo 

1. En la era postinsulínica se ha observado que la menarca ocurre hasta un al'lo más tarde que las jóvenes 

no diabéticas. Se ha sugerido que la hiperglucemia, insuficiente peso corporal, deficiencia de insulina, 

deficiencia de IGF-1 o alguna combinación de éstos factores puede producir falla ovárica. En el ovario 

humano se encuentran receptores para insulina e IGF-1, son pocos los estudios que han investigado el 

mecanismo de esteroidogénesis en células de la teca o de la granulosa. 73 La GH también estimula la 

secreción de estradiol en forma dosis dependiente, y el efecto lo hace a través del aumento de protelna 

fijadora de IGF, asl como producción directa de IGF-1 e IGF-2 en las células de la granulosa.74 

La observación de que la DM-1 descontrolada se acompal'la de una reducción en la cantidad de LH 

secretada por la glándula hipofisaria, concuerda con hallazgos en ratas machos tratadas con 

estreptozotocina.70 Sin embargo, en estos animales la diabetes inducida experimentalmente se acompal'ló 

también de disminución en la frecuencia de los pulsos de LH, anormalidad que fue identificada 

subsecuentemente en ovejas macho diabéticas. 63 Varios factores pueden explicar las discrepancias 

encontradas en actividad secretora de LH entre la diabetes inducida experimentalmente y la espontánea, 

incluyendo las diferencias entre especies en los mecanismos que gobiernan la slntesis y secreción de las 

gonadotropinas, la severidad y duración del hipoinsulinismo o hiperglucemia y la presencia de alteraciones 

metabólicas secundarias (como la generación de cetonas). Los cuerpos cetónicos que acompal'lan a la 

deprivación de insulina disminuyen el efecto de la insulina sobre la actividad hipotálamica o hipofisaria de 

gonadotropinas. En el contexto de la historia natural de la falla reproductiva en hombres diabéticos, las 

alteraciones en la amplitud de los eventos secretores de LH podrlan, por lo tanto, representar la primera 

anormalidad detectable en la dinámica secretora de esta gonadotropina. Las alteraciones en la frecuencia 

de los pulsos de LH (con o sin anormalidades concomitantes en la amplitud del pulso), podrlan ser el 

resultado del descontrol metabólico crónico de la enfermedad, como lo sugerirlan los estudios que han 



documentado alteraciones morfológicas, dependientes del tiempo, en el hipotálamo y los gonadotropos 

de ratas macho tratadas con estreptozotocina.75 

Para estudiar con mayor detalle las alteraciones funcionales del eje hipotálamo-gonadotropo que podrlan 

resultar de la presencia de un ambiente deficiente en insulina o enriquecido de glucosa, analizamos 

adicionalmente los cambios en las concentraciones de LH en respuesta a 2 dosis submáximas y 

consecutivas de GnRH, lo que permite identificar alteraciones en la capacidad funcional del gonadotropo 

en términos de sensibilidad a la GnRH y de reserva secretora hipofisiarias.62
"
76 Los datos obtenidos 

demostraron la presencia de una capacidad de respuesta disminuida de LH a ambas dosis de GnRH 

exógeno en la DM-1 descontrolada, hallazgo que es consistente con algunos estudios, 77
•
43

·
78

•
79 pero en 

otros se detectaron respuestas hipofisarias normales 55·ªº·81
•
95

·
95 a dosis farmacológicas únicas de GnRH 

exógena. Es importante enfatizar que en nuestro estudio, la falla de la GnRH exógena para provocar un 

respuesta normal del gonadotropo en la DM-1 descontrolada, no fue claramente evidente sino hasta 

después de administrada la segunda dosis del péptido liberador, sugiriendo que el estado hipoinsulinémico 

prevalente en el grupo de diabéticos descontrolados afectó predominantemente la reserva hipofisaria de 

LH, o sea, la capacidad del gonadotropo para secretar moléculas de gonadotropinas almacenadas en la 

poza intracelular de nueva slntesis. Nuestras observaciones también contrastan con aquella informada 

en mujeres jóvenes con DM-1 descontrolados, en quienes se detectaron tanto una frecuencia reducida 

de los pulsos de LH como una respuesta aumentada del gonadotropo a una dosis única de 10 µg de GnRH 

exógeno.82 Diferencias en género, ambiente hormonal en asteroides sexuales, duración de la enfermedad 

o presencia de alteraciones en la función gonadal. podrlan eventualmente explicar tales discrepancias. 

Los resultados del presente estudio no permiten postular un mecanismo definitivo y único al través del cual 

el descontrol diabético altere la secreción de LH en el varón. La respuesta disminuida a los impulsos 

endógeno y exógeno de GnRH, aunado al hallazgo de un frecuencia normal de los eventos secretores de 

LH, sugiere la existencia de anormalidades en la función hipofisaria en la DM-1 descontrolada. En este 

sentido, la presencia de un ambiente deprivado de insulina podrfa jugar un papel esencial ya que se ha 

demostrado que la insulina aumenta directamente la sensibilidad del gonadotropo a la GnRH de manera 

dosis-dependiente, independientemente de las concentraciones de glucosa.44 Más aún, estudios en ratas 



macho tratadas con estreptozotocina y en ratones homocigotos a la mutación db (con diabetes tipo 2), han 

documentado la reducción en el contenido hipofisario de LH y la presencia de lesiones morfológicas en 

el gonadotropo en ambmf modelosº_ de- diabetes experimental,79
•
80

•
83 darido -ull -apoyo- adicional a la 

posibilidad de que el ~ipoi-,.;s.ulinisino -pueda llevar a cambios en la función hipofisaria en individuos 

diabéticos. Estas evidei~_~i~_~:- ~¡~ ~mbargo, no permiten descartar completamente la posibilidad de que la 

reducción en la mci!;'.~'dé~-LH .. seocretada en hombres diabéticos descontrolados, pueda ser secundaria a 
:::_~'~.::!- .·' • '" . 

alteraciones cuanti~~tivasen la magnitud del impulso hipotálamico de GnRH. Varias anormalidades que 

podrlan eíl;;~nt~a~se- p~e;;entes en la DM-1 descontrolada podrfan afectar la slntesis o secreción 

hipotalámica de GnRH.64
•
84

•
85 Por ejemplo, estudios en la oveja macho diabética han documentado que 

la hipoinsuiíné;:.:¡i~ ~entral altera la secreción del GnRH.64 De hecho, se han identificado sitios de unión 

especlficos para la insulina en el endotelio de la microvasculatura del sistema nervioso central, incluyendo 

al núcleo arcuato y a la eminencia media en el hipotálamo basomedial (en donde se localizan la mayorla 

de las neuronas secretoras de GnRH) 86
; más aún, se ha documentado que neuronas secretoras de GnRH 

inmortalizadas (células GT-1) expresan receptores de insulina, al través de los cuales el péptido podrla 

modular directamente la secreción de GnRH por mecanismos que incluirfan la regulación del metabolismo 

energético y el crecimiento y diferenciación celulares.87 Los efectos de la hipoinsulinemia en la secreción 

de GnRH podrlan, por otro lado, potenciarse o agravarse por la presencia de un tono dopaminérgico 

hipotalámico incrementado.83
•
84

'
88 En relación a esto, la virtual ausencia de alteraciones en las 

concentraciones basales de cortisol y de prolactina (esta última un indicador indirecto del tono 

dopaminérgico central prevalente en un momento fisiológico determinado), podrlan explicar la normalidad 

en la frecuencia de los pulsos de LH en el grupo de diabéticos descontrolados_ 

En este estudio utilizamos un bioanálisis homólogo in vitro para analizar los posibles efectos del estado 

diabético en la potencia biológica de la LH secretada por la hipófisis anterior. Después de la administración 

de la primera dosis de GnRH exógeno, los 2 grupos de diabéticos presentaron una tendencia hacia la 

secreción incrementada de moléculas de LH enriquecidas con actividad biológica (reflejado por cociente 

B/I mayor al basal); esta observación es consistente con estudios previos en hombres normales que 

demostraron la secreción preferencial de LH bioactiva (a juzgar por un bioanálisis in vitre heterólogo en 
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células de Leydig de rata), con el incremento consecuente en el cociente B/I, en respuesta a Jos pulsos 

endógenos y exógenos de GnRH.89 En nuestro estudio fue interesante detectar que el cociente B/I in vitre 

de Ja LH secretada en condiciones basales se encontró significativamente elevado en el grupo de 

diabéticos descontrolados. El hallazgo fue inesperado considerando que la tYz de Ja LH secretada en 

condiciones de desc.ontrol diabético fue prácticamente normal y que Ja vida media circulatoria plasmática 

y cociente B/J de LH son parámetros que están muy relacionados, ya que ambos dependen del tipo de 

variantes de glicosil~~j~~·'que conforman la mezcla de isoformas de LH secretadas por la hipófisis en 

respuesta a GnRH'E;n'ci6geno (estado basal) y exógeno.90
•
91

·
92 Aunque la razón para este incremento 

paradójico en Ja ·p~t~~~¡~~biológica in vitre de la LH circulante en Ja DM-1 descontrolada es incierta, es 

tentador especular qJ~•{¡;·presencia de altas concentraciones de glucosa podrían generar glicosilación no 

enzimática de LH, dando como resultado moléculas con propiedades funcionales alteradas, situación que 

podría ser parcialmente contrarrestada por dosis submáximas de GnRH exógeno. Alternativamente, se 

podría tambié¡:, postular que la captación hepática y la depuración de las formas menos sializadas de LH, 

de vida media plasmática corta, pero de alta potencia biológica, pudiera estar alterada en la DM-1 

descontrolada por efectos directos del aumento en glicosilación no enzimática sobre el sistema de 

reconocimiento de las células endoteliales. 93 En ambas circunstancias, el suero podría contener 

moléculas de LH con potencia biológica in vitre aumentada y vida media circulatoria normal, tal y como se 

observó en el presente estudio. 

C. Estímulo de testosterona con hCG. 

Se ha demostrado previamente que la administación de una dosis única de hCG exógena a varones 

adultos normales, provoca una respuesta bifásica de T caracterizada por la aparición de un pico temprano 

entre fas 2 y ras 4 horas y uno tardío entre las 48 y 120 h que siguen a Ja inyección de Ja 

gonadotropina.69
'
94

'
95 Varios investigadores han asimismo demostrado que los ninos prepúberes y Jos 

pacientes con hipogonadismo hipogonadotrópico presentan ausencia de esta respuesta bifásica,69
•
96

•
97 

lo que ha sido atribuido a Ja falta de indu=ión de enzimas esteroidogénicas testiculares por la deprivación 
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o ausencia de exposición a LH biológicamente activa.96 En el presente estudio, aplicamos un método 

experimental de muestreo frecuente para analizar la capacidad de la célula de Leydig de producir T en 

presencia de un ambiente metabólicamente alterado, como el que prevalece en la DM-1 descontrolada. 

En contraste con estudios previos en los que se ha detectado disminución de las concentraciones 

circulantes de T total en la DM-1 descontrolada,52
·
98

•
99 nosotros no encontramos anormalidades en las 

concentración basal de esta hormona ni en su respuesta a la hCG exógena en los grupos de diabéticos 

estudiados. Más aún, el perfil de las respuestas temprana y tardía a la hCG exógena encontrada en los 

diabéticos descontrolados, fue muy similar a la mostrada por los pacientes bien controlados y por los 

voluntarios normales. El hallazgo de que la célula de Leydig del humano mantiene preservada su función 

en presencia de un ambiente empobrecido en insulina es indudablemente interesante, particularmente si 

se considera que la diabetes experimental en la rata macho es frecuentemente acompal'\ada de una 

disminución en la esteroidogénesis testicular y en la unión de la hCG a su receptor, alteraciones que 

podrían ser la consecuencia directa de la deficiencia de insulina a nivel testicular. 100
•
1º1

•
1º2

·
103

•
104

•
1º5 Nuestro 

hallazgo, sin embargo, es consistente con estudios previos en varones cuya hiperglucemia secundaria a 

diabetes no 'suprimió las concentraciones en suero de T, a menos que el descontrol estuviera agravado 

por cetosis o complicaciones tardías.52
•
99

·
106 De cualquier forma, existen otras alternativas que pudieran 

explicar la normalidad en las concentraciones basales de T y en las respuestas provocadas por la hCG 

exógena en la DM-1 descontrolada, incluyendo la presencia de moléculas de LH enriquecidas 

biológicamente o la producción aumentada de factores paracrinos. como la IGF-1, lo que podría 

eventualmente contrarrestar los efectos nocivos de la hipoinsulinemia en la función testicular. 107 

El hecho que los DM-1 descontrolados presenten menor concentración sérica de LH, menor masa de 

secreción, pero respuesta normal de T, podría ser explicado con base al mayor cociente de actividad B/I 

de la gonadotropina. Esto sugiere mayor actividad biológica de la molécula de LH, como resultado de 

alguna alteración estructural de origen por determinar. 
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D. Conclusión 

En este estudio demostramos que la función del eje hipotálamo-hipófisis-testículo está alterado en estados 

de hipoinsulinemia relativa como en hombres jóvenes DM-1 descontrolados, sin complicaciones agudas 

(cetosis) o crónicas, cuya hipófi.sis secreta una cantidad reducida de LH inmunoreactiva, en condiciones 

de estimulación endógena'.'2~'.:: exógena de GnRH. Este estado hiposecretor de LH se asocia 

paradójicamente con la preser'..~ia de moléculas circulantes de la gonadotropina enriquecidas en potencia 

biológica, lo cual explicarla. lá_ normalidad temporal de las concentraciones basales de testosterona en 

suero. La alteración en la.secreción de LH en estos pacientes con pobre control de la glucemia, se debe 

posiblemente a un mecanismo dual, que involucra tanto a la reserva hipofisaria como al sistema 

hipotalámico que controla la síntesis de GnRH o la intensidad de su impulso. Sugerimos que estas 

alteraciones podrlan originarse por la deficiencia relativa de insulina y que la presencia de otras 

anormalidades metabólicas o complicaciones tardías de la enfermedad pueden potencialmente agravar 

la disfunción del eje reproductor que tarde o temprano es posible detectar en la mayoría de los varones 

con DM-1. 
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Poorly Co:ntrolled Type I Diabetes Mellitus in You.n.g 
Men Select;ively Suppresses Lut;einizing Hormo:ne 
Secret;ory_ Burst; Mass 

JUAN CARLOS LÓPEZ-ALVARENGA. TERESA ZARIÑÁN, ALEIDA OLIVARES, 
JORGE GONZÁLEZ-BARRANCO, JOHANNES D. VELDHUIS, AND ALFREDO ULLOA-AGUIRRE 
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Alterations in tbe rcproductive &Jda fu..n.ction are presen.t to a 
variable edent in patients with type l diabetes mellitus 
(lDDl\.I) .. Resulta from atud.ies in IDDM men bave yielded. di• 
crepan.t find.ines. -..hich may redect nonun.if"orm patient •e­
lcction critcria. aee. diabetic at.atua. du.ration º' the diaeaae 
n.nd di11'crcnces in •a.mplinc protocol.A. To more clearly define 
thc lmpact. of" early diabetic alteration... in tbe male reprod.uc· 
tivc axis. we applied a combined. •trateCY orpa.tient me..lection 
rcstricted to youne men witb relatively •hort duration or 
IDD!K.. dual contrvl sroups,, multiparameter deconvolution 
a.nalys:is to a.s•e- LH aecretory aetivity. a.nd a.sse9•ment of 
ti.zne--dependent chances in human chorion.ic KOnadotropin. 
<hCG>·stimulated aeru.m te•to.terone conce:nb"ati4X19. Tb..ree 
groups or •ubject.. W"ere •tuclied: 11 younc men .n.th poorly 
controUed D>Dl\I. 9 W"ell contn>Ued diabetica. and 9 bealtby 
rncn.. Ali volunteerw u.nderwent bloocl aamplinc at 10..m.i.n in­
terval• bef"ore and ai't.er 2 conJM!CUtive iv pW.C. of" 10 f&C GnRIL 
On n •eparatc day. 40 IU/kg bCG were lfiven im. and blood. 
saniples -·ere coUected beCore bCG adm.ini.-tration. every 60 
min thereafter ror 6 h. and &.ben 24. 48. and 72 h after the 
injection. Mean serurn Lll concentrationa across the basal 6-h 
sa.mpli.ng period were sicnifica.ntJy CP < 0.05) dec:rea.aed. in 
men Mth poorly controlled IDDM Cl l :::!: 1.8 IU/liter) com.pa.red 
with those in "W"ell controUed d.iabetic.s (19 = 1.8 IU/liter) and 
healthy controla (19 ::!: 1.5 IUffiter). Multiple parameter de­
convolution analysis revealed a~ red.uction. in the m. ... or 
Lil secrcted pcr burst a.nd the pu.laatile LU aec~tion rate in 
poorlY conn-oUed IDDM (masa orLH 11ec:retedlbu.rst. 7 :::!: 1.1 va. 
12 = 2.1a.nd13 ~ 1..5 IU/litcr.LDsec:retionrate. 47 ::!: 6.3 va. 78 ~ 

I NSULINOPEN!C DIABETES 1\.1'.ELL!TUS disrupts re­
productive horrnone outflow consistently in the ex­

perimental animal (1-14) and affects the gonadal axis to a 
variable extent in the human (15-19). For example .. in the 
rodent .. acute insulin withdrawal damps LH pulsatility 
and impairs acute gonadotrope secretocy responsivcness 
to GnRH (10,. 13,. 14). Insulin-driven reductions in brain 
stem glucose availability likewise repress pulsatile GnRH 
secretion (13 .. 14). In the human, poorly controlted type 1 
diabetes mellitus (IDDM) may delay the onset of sexual 
maturation in children (20) and impair menstrual cyclicity 
in young wom~n {21-24). Amenorrhea in the latter cir-

Abbrevi.ations: ApEn .. Approxim..Jite entTopy: Bll. r01itio C'lt LH bio­
.;activity to i.J:nrnu.nore.;activity; E2. estradiol; hCG .. hUJTl.3.n chorion.ic: go­
nadotmpin; IDDfl.f. insulin-dependentdiabetrs mellitus; T .. testoste-one. 

10 and 87 :::!: I 1 IU/liter-6 h; poorly controlled va. weU controlled 
IDDM and bealtby controla. respectively; P < O.OS f'or both 
parametera). UncontroUed IDDM patients bad •ienificantly 
CP < 0.05) lower intecrated serum LB concentration• aft.er the 
fir•t a.nd accoad GnlUI pulse• Cfirst GnR.11pulse.4 .. 60 :::!: 770 oa. 
7250 :::!: 1200 a.nd 5120 :t: 910 IUn..iter; •econd pulae. .. 700 ::!: 615 
oa. 7&10 ::!: 881 a.nd 7100 .:!: 1230 IU/Uter; poorly controlled oa. 
W"ell controUecl DJDM a.nd bealthy men. respectively) a.nd 
marked.Jy att.enu.a&ed LH aecrctory burst mass after the 11ec· 
ond Gn..Rll .timuhui ( .. 9 .:!: 8...8 ca. 90 ~ 13 a.nd 83 ::!: 19 IU/liter; 
poorty controUed. ca. 'W"ell cont:rolled IDDM and bealthy con­
t.rot., respectively). Tbe biolosical &o hnmunolosfcal ratio oC 
LO releaaed i..n ba.eline conditiona waa hi¡rber in u.ncont.rolled 
IDDM patient.s (0.81 :t: 0.10) tha.n in controUed IDDM (0.37 ~ 
0.08) and bealthy controla (0 ... 8 .:!: 0.06; P < 0.01). whereas LH 
released in response to elll:ol(enou. GnRH eshibited compara­
ble ratioe a.mons tbe tbree •tudy coborta.. Baseline aerum tes­
toaterone levels-w-ell .. absolute and incre.uental responses 
to e:s:osenoua bCG d.id not din'er by desree or metabolic con­
trol. Collectivel>"• t.heae re•ulta ind.icate that the ru.nction or 
the bypoth.&lamic-sanadotrope am. i• compromiaed in you.ng 
men .ritb poorly controlled IDDM. •ucb that tbe amplitude oC 
•pontaneou. pul•atile a.nd esoeeaoua GnRH-•tiinulated Lfl 
aecretion i• attenuated .. 'Thi• central hYPoconadotropism is 
p...-.dosically .. aociated "W""itb tbe preseace i..n. the cin:ulation 
or Konadotropin moleculea witb enrichecl biolocicaJ activity. 
wbicb i• evidently •utricient to temporari.ly mainta.in normal 
total testosterone concentration. in the ea.rlier •taces or 
IDDM. CJ Clin En.docrinol lfletab 87: 5507-5515. 2002) 

curnstance appears to reflect hypothalamic hypogonado­
tropism .. as infusion of GnRH stimulates normal or in­
creased LH release (21-24). 

IDDM men maintain nonnal or low sen.un testosterone C0 
and LH conc:entrations and ex.hibit variable gonadotrope 
responses to exogenous GnRH (16-19, 25, 26). Discrepant 
findings in men with IDDM may reflect nonuniform patient 
selection criteria. age,. degree of metabolic control .. duration 
of diabetes, and extent of comorbid complications. 

To examine the nature of earlv diabetic alterations in the 
male gonadal axis .. the present cÍin.ical investigation applies 
a combined strategyof 1) patientselection restricted to young 
men with a shorter duration of poorly controlled IDDM 
without macrovascular, renal, or neurological complications 
or erectile dysfunction; 2) dual control groups comprising 
patients with well controlled. IDDM and healthy volunteers 
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of comparable age and body mass index; 3) multiparameter 
deconvolution analysis to quantitate pulsatile LH secretion 
and LH half-life before (ba.seline) and after ti.vo consecutive 
iv pulses of a submaxinia.JJy effectivc dose of GnRH; and 
-t) time-dependent increases in the serurn T concentration 
after a single maxirnal human chorionic gonadotropin (hCG) 
stimulus. 

Subjec~s and Methods 

A total of 20 patients with IDDM selected from our out-patient clin.ic 
agreed top..-irtidpate. Thestudywa.sapproved bythelocal huznaneth.ics 
com.m..ittee Written inforrned COJ\S8\t was provided befare particpa­
tion. The in.itial criteria fer eligibility included age between 20-30 yr. 
IDDM for Jess than 7.0 yr. poor (but nonketotic) or opti..m6l!/subopt:imal 
metabolic control (defi.ned as glycated hei:noglobin levels > 10% or <B'Y"'• 
respectively) over at least the preceding 2 mont:hs. a.nd body ni.ass index 
of 19-27 kg/m2 • 'The prim.a.ry c:ohort cornprised 11 r:nen with JDDM.. with 

(r=~o~~ª~);' ~=-~~;7~~[t~g~~;;;6~L"'TI~ ;~~:~12;:J 
prese:nted mean = SEM glycated. hemoglobin concentrations of 122 = 
1.6% (nonna.l ra.nge. 4.0-6.0'"/o; IDD~t-U group). Daily insulin doses 
(adrninistered in a 2-.injection/ d aUxed (i..ntenned.iate- plus fast-acting 
insulin) regimenl ranged from. 0.38-0.72 U/kg (0.56 : 0.14 U/kg). A 
disec-se-specific control group included 9 well c:ontroUed. type J d.iabctic 
patients (IDDM-C). with a median disease duration of 5.0 yr (range ... 
2-6.5 yr) anda median age of 23 yr (20-27 yr; P = NS vs. IDDM-U)­
Glycated hexnoglobin va.lues were 5.4-7.9%. (6.9 : 0.8%). and d.aily 

~~~t=:a~~ m~~d~ra;~=/r~~~:~~ 
0.4-1-0.76 U/kg (0.63 .: 0.15 L:'/kg). Patients in this group exhibitcd 
fa...o;.ting plasma gluc05e concentrations below 7.1 U'\lt\Ol/liteT and 2-h 
postpra.nd.ial levels les.s than 10 D'Ul'\OJ/literon 3 d.ilferent oc:casions over 
a 2-month observation period. None of the p.atients in the IDDM-C 
group ~d ever presented glycated hemoglobin c:oncentrations above 
10%. A ht!althy control c:ohort (N'DC) i..ncludt..-d 9 men witha median age 
of 25 yr (21-28 yr) and norni.al glycated hemoglobin conc:ei.trations 
(5.6 : 0.6%). "Iñe mean body C'\aSS index was comparable in di.abetic 
patient:s (JDDM-U. 22.7 : 2.9; IDDM-C. 22.7 .:!: 1.4 kg/m~ and heaJthy 
subjects (NDC.. 24.7 = 1.2 kg/m.2). Physica.l activity history wa.s sirnilar 
in the 3 study groups. 

Exclusion criteria included. the use of d.rugs and/or alcohol. hyper-

:;~~~~~r ~.:e~Íu~~~~~~~f¡~ts~=~~~~~~~~~~: 
bon.. or Unpoten:::e. One IDDM-U patient had i:n.ild aCl"al sen.soiy loss. 
Physical e.xa.m.ination (includ.ing penis and testi5 size) and sc:reening 
1..-iboratcry tests of hepatic. renal and hes:natologicaJ function wer~ nor­
mal. All subjects were biochern.ically euthyroid. Nene had ever received 
(noninsulin) honnonal treahnent or neuropsychotropic med..ications. 

Volunreers were adm..itted to the metaboüc researd\ ward at 0730 h. 
and an indwelling hepa..rini2rd catheter was plaa!'d in an a.ntecubital 
vein. Subjects remained. rccuinbent and were provided Ught meals at 
0900and 14-00 h. Begin.nirigatOSOOh. bJood samples wereobt..-iincdevery 
10 min for 10 h. The first 6-h segrnent was used to monitor endogenous 
GnRH-driven (spont:lneous) LH secret:ion. Aher 6 and 8 h of btood 
sampl.ing.. a pulse of 10 µ.g GnRH (Sereno de Mex.ico~ Mexico D.F .• 
Mexico) was injected by iv bolu.s. Subjects were readnUtted on a separa te 
dayat 0730h. and at 0830h they were given hCC 40 nJ/kg. irn (0rgan6n 
~texicana S.A. de C.V .• f\.fex.ico City. Mex..ico). "Iñis hCC dos.e provokes 
a m.:J.xm,,..,l ea.rly (i.e. within 1-6 h) and tate (i.rt. within 24-72 h) rise in 
sernm T concentrations in norrr'Lal individua.Is (27). Blood sarnples were 
coltect~ befare hCG administration. every 60 min thereafter for 6 h. and 
tht!n ::?4, .is. and 72 h aftcr the injection. Sera were frozai. at -20 C until 
l.:1 ter a ss.a y. 

lrnmunoassays 

The LH RIA employed '~"'J-radiolabekd. NUi Ui-0 (speci.f:ic acthritv ... 
70-90 µ.Ci/ µ.g protein). antisen.im to human LH-2 (final dilutioñ. 
1 :S00,000) • .:J.nd LER-907 .:1s sta..nd.-in:f (1 mg LER-9(]7 ... 277 IU Second 
lnttrn.'\tion.:J.I Refcrence Preparation of hum.-i.n menopausal gonadotro-
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pin) (28). All samplcs from .:J. given subject were analyzed together in 
duplic:ate. Tht.-detec:ticn thr~old was0.7 IU/üter. lntra- and interassay 
C:o.!fficients of vari.-ition werc -1.1-6.?Y .. and 6.1-1 lJ'Y .... respcctivdy. over 
dispLicement ranges of 15-23%. -IS-59% .• and 75-84%. FSH was .assaym 
by RIA of pcioled sera (6-h baseline) u.sing the Second lnternationa.1 
Refercnce Prepara tion of human menopausa.l gonadottopin stanclarcl ... ~ 
previously desaibcd (29). PRL was deten:nined by ELISA (lnunun~ 
metrics.. London. UK) using WHO lntern.ationa.1 Referrnce Pn=paration 
8-1/500. A.ssay scnsitivity was 20 mIU/liter. with an absolute ra.ng.!' of 
40-310 atlU/litcr. Estradiol (E2) was measured by solid phase RIA 
(Diagnostic Products. Los Angeles. CA). SHBG by Unm.unoOuoromet:ry 
(Delfi.a. Wallac:. !ne. .. Turku.. Finl.:J.nd). and cortisol by RIA (WHO 
Matdu~d Reagt.!J"lt Progrcun... Genev~ Switzedand). T C:CSlC'e:ntrations 
were quantitated by inununochemiluni.inornetry (lnunulite Total Tes­
tosterone; Di.agnostic Products). T bioava.ilability was estimalled as the 
molar ratio of T to SHBG. Intraa.ssay coefficicnts of va.riation averaged 
less than So/ ... (FSH and cortisol). Jess than So/a (PRL.. E.2. and T). and less 
than 3.5% (SHBG). 

In. vitro bioassay oí LH 
In vilro LH bioassay and RIA were applied separately to the single 

baseline (6-h) and the two GnRH-stimulated (2-h) scnun pools (denoted 
segrnents 1. 2. and 3 in Fig. 1). Both assays employed high.ly purified 
huatan recornbinant LH prod.uced by Chines.e ham.ster ovary c:clls (p~ 
vided by Organon International BV. Oss. The Netherlands) as standaid 
for the C:OrTe5pmlding refere:nc.e curves. 'lñ.e LH bioassay monitors 
cA...""fP production by a human ernbryonic kidney c:ell line stably trans­
fected with the full-le:ngth huntan LH receptor cDNA (providcd by Dr. 
A.a.ron J. W. Hsueh. Sta.n.ford University. Palo Alto. CA}. Total (intra­
plus extracellular) cAJlirfP c:oncentrations were determined by RIA after 
acetyfa.tion,, as described previously (30). To equalizc volumc; samples 
wcre dUuted with sera c:ollected from women treated with ora.l contr.a.­
c:eptives. wherein Ui. inununoreactivity and bioactivity were undetect­
able. E.a.ch sa.mp1e was assayed at three dilutions (125. 25; a.nd SO ,.J) in 
tripücatc. The final concentration (vol/vol) of sen.nn was less than lOCY... 
Assay scnsitivity was 0.075 m.IU (LER-907)/tube. lnter- .a.nd intraa9541y 
cocfficients of variation were less than 18~ ... .a.nd Jess than 1°"""'; respec­
tively. at the SOo/a effective dosc. 
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Flc. L Immunoreac:t.ive LH concentrat:ions detennined in serurn 
sarnples coUected every 10 min for 6 h befare a.nd íor 4 h after two 
consecut.ive iv pulses ofGnRH administered. 2 h apart (arrowhradsl 
in men wit.h poorly controlled (n =- 11) and well conC-olled ln - 91 
fDDA-t and in healthy controls Cn = 91. Sera were pooled over auc­
cessive 6-. 2-. and 2-h interva.ls (delineated by the vertical bro/een. 
lin.es) fer later a.nalysis by in uitro bioa.ssay. Data represent the 
mean-:: SE:.t. 
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Deconvolution. analysis of spontaneous and Gn.RH-induced 
LH relea.se 

Decon,·olution analysis was applled to qua.ntitate the hequency. am­
plitude. and mass of LI-f sec:retory bursts and the apparent LH half-life 
from the 6-h (basal) and 2-h (post-CnRH) serum Ui concentra.tion-time 
seri~ (31. 32). The 1'TM!SS of a.n LH secretoty burst is the an.oilytical time 
integral of the deconvolution-resolved secretory impulse. 

Assessment of rnonohorrnon.al (LH) pattern regularity 

theupn;~:~t~~;~~t:ee;;~&; <;!'!"Jr;:~:~~~)~ ;::::~~~ 
approach aUows measurem<Slt of relativeorderliness in tiJ:ne series data. 
'\vith m.inhnal dependenoe on mean pulse ani.plitude. interpulse base­
line. or subthreshold sample unee:rtainty. and thus compleme:nts con­
'-"Cntional pulse detection (34. 35). In the present analysis. m (i.~. the 
p,¡ittern comparison wi.ndow size) was assignrd a valt.ar of 1. which 
serves to evaluate the statist.ical consiste:ncy of contiguous (sample by 
sa mple) da tapa ttezns; the pa.raD"leter r (i.~. the d~facto statistical toler~ce 
for tcsting pattem rC?CUrTence) was set at35%a.s appropriate for a shorte­
time series (36). The foregoing ApEn paramd:ers. designated by ApEn 
(1.35"/o). provide a replicable ApEn statisti.c with an approxima.te so of 
0.06-0.08 (36-38). A norma.lized ratio of observcd to random ApEn was 
caJcuJated far each time series as the mean ratio of obse:ri.•ed to random 
ApEn. va.lues calculated by shuffling the original data series ti.ntes 1000 
times (35). ApEn ratius below unit denote more orderly patterns of 
honnone relea.se .;i.nd vice l'eTSQ. 

Statistical analysis 

ANOVA was applied to ce1npare seru.rn hemoglobin A1c• Ui, FSJ-L E2. 
and T concentrabons. incrernental bioactive LJ-l response to exogenous 
GnRH (.l.Ui; difference between e:xogenous GnRH-stllnubtrd bioactive 
Ui conccntrations and baseline conC'r'n.trations). rnaxiJ::na1 early (1-6 h post­
hCC) and late (d 2-4 past·hCG) T peaks. and the incremental T n5pOnSC 
to hCC (.l.T was defined as the dúfc::re:nce be~ theTpeak.and pre::ecling 
T nadir (ea.rly) or bas.11 T (late)} (27). Post lvx cont:rasts used the New'U'\o'.ln­
Keuls critica.l ranks test and the Tukey h.ighest significant difference aite­
rion. Dyn..ounic LH me<lSures (~ut:ney. mass. a.mplitude. half~uration 
a.nd half-lik) were t:ransformed Iogarithmica.lly to equalize residual vari­
a.ne-e befare ANOV A. Voüues a.re reported as the mean ~ SEM or r.mge. P < 
O.OS was considered statistically significar.t. 
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Results 
Baseline horrnone niea.surenients 

Table 1 summarizes mean seru.m concentrations of LH .. 
FSH, PRL, cortisol, and E2 and the molar T /SHBG ra tío in the 
three cohorts studied. LH conce:itrations '\Vere comparable in 
IOOM-C and NDC .. but were significan ti y lower in men with 
poorly controlled diabetes mellitus (IDDM-U). 

Spontaneous LJI secretion. 

Figure 1 depicts group mean (:!:.s~1) serum LH concen­
trations profilessampled every 10 min over 6 h (sponta.neous 
LH release). Deconvolution analysis was applied to evaluatc 
the mechanisrns underlying reduced integrated sen.un LH 
concentrations in IDDM-U (Table 2). The nUITiber of LH 
secretory bursts was comparable in all thrce cohorts. How­
evcr .. men with poorly controlled. diabetes mellitus showed 
a 50"/o reduction in the mass of LH secreted per burst and,. 
hence. in the pulsatile LH secretion rate. This was due to 
selective attenuation of LH secretory burst amplitude (i.e. a 
reduced maxirnal rate of LH secretion attained per burst). 
The foregoing contrasts were spccific, as LH secretory burst 
half-d.uration (duration of the secretocy event at half-maxi­
mill amplitude). bilsal/nonpulsatile LH release, and LH hillf­
life were similar in the three groups. The synchrony outflow 
of LH in IDDM-U WilS statistic:illy indistinguishable from 
those in IDDM-C and NDC (Table 2). Figures 2 and 3 illus­
trate individual LH concentration and sccretory profiles 
from each cohort. 

GnRH-stimul.ated LJI release 

LH concentrations peaked 2S min (median) after each GnRH 
i.njection. NDC and IDDM-C subjects responded to GnRH stim­
ulation equiva.Jently (Table 3). IDDM-U patients had signifi­
canUy lower integrated seru.m LH concentrations after the first 

TABLE l. Serum conccotr:it:ion..s of FSH. PRL. .&z. and cortisol and tbe molar TISHBG ratio in 111en with IDDM and normal cont:rols 

St.udy ¡:roup LH FSH PRL Cordsot E,, TISHBG 
(ltJ/literJ UUlliter) hnIUniter) (n.moVliterJ lpa:ioVlit.erJ (molar ratio) 

Poorly controlled IDDt-t ln - 11) 11 = 1.6° 12 = 0.4 91 = 22 298 = 17 80 = 10 0.59 = 0.10 
Well controlled IDDl'wt (n - 9J 19 = 1.B" 9.4 = 2.0 82 = 13 246 = 25 110 = 10 0.69 = 0.06 
Hea.lthy m.cn (n .,.. 9) 19 = 1.56' 9.4 = 1.6 76-= 28 260 = 20 125 = 20 0.64 = 0.10 

Dat:i are the mean :!:: SE.!lot.. 
•·"' ANOVA revealed no significant group cont::rasts. except. fer LH. wherein different alphabetic superscripts denote significant 1nean 

differences by ANOV A. 

TABLE 2. DecOD'-"Olution-based coinparisons and ApEn (1.35~) ratios of"pulsatile LH secretion and ha.lf·life in patients with IDDl\1 and 
healthy men 

LH alLribut.c 

lntegrat.ed LH concentrat.ion UU/liter • 6 h) 
Half-life (1nin) 
Burst frequency (noJ6 h) 
[nt.erburst interva.J <minl 
M:iss secret.ed per burst. UU/literl 
Secretory-burst halC duratian (minl 
Pulsatile secretion rate CIUlliter • 6 h) 
ApEn (1.35%) ratio 

Poorly cont.rotled. lDDM 
(n • 11) · 

3960 - 570" 
: 54.: 3.2. 
6.6 = 0.6 
56 :5.7° 

. 7.o·:: 1.1'" 
'·13 = 2.9 : 
47 :6.3"'' 

0.875 - 0.020 

Well cont.rolled. lDDM 
(n - 9) 

6920 = 640" 
58 = 2.6 

7.3 = 0.59 
48 = 3.5" 
12 = 2.1" 
12 = 2.9 
78 = 10" 

0.854 = 0.024 

Normal controls 
fn - 9) 

6660 - 560--
61.5 = 5.3 

6.8 = 0.64 
54 = •.r··6o 
13 = 1.5 .. 

7.8 = 1.5 
87 = 11• 

0.881 - 0.022 

•.la,.c- !to'leans with diff'erent alphabetic superscript differ signi.ficantly wit.hin the conesr-din-·_g_n>-;:w=.:::-::-----

'I'E SJS crS!J~ 
FALT.A Dir ... .,, .. ,. . f 

- 4-J 1 .'!{JI .;.!f°'Ttl ! 
'·- ·º-•.:J.l';J J 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~---
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Flc. 2. lllustrative serum. iaununoreact.ive LH coccectr=ition pro files in two healthy men and two patients with poorly vs. well controlled. IDD~f. 
Each panel shows the observed data and co1"T1asponding deconvolution-prcdicted fits fcon.tinuous Un.es). Vertical bars assoc:iated wit.h each value 
denote the LH concent.ration-dependent with.in-:issay so. 

and second GnRH pulses and rnarkedly attenuated LH secre­
tory buxst mass after the second Gn.Rl-1 stimulus. 

In vitro LH bioactivity 

Serum bioactive LH concentrations (international units 
per Ji ter; poolt..-d over the 6-h baseline interval) averaged 18 = 
2 (IDDM-U), 12 =:: 2 (lDDM-C), and 14 =:: 1 (NDC; P < O.OS, 
IDDM-U vs. IDDM-C and NDC). Given the reduction in 
immunoreactive LH concentrations (above), baseline ratios 
of LH bioactivity to immunoreactivity (B/I) were signifi­
cantly higher in !DOM-U (0.81 =:: 0.10) than in IDDM-C 
(0.37 := 0.08) and NDC (0.48 := 0.06; P <:: 0.01). Bioactive LH 
concentrations were higher afterGnR.H: than at basetine in all 
three study cohorts (Table 3). Although the mean bioactive 

LH responses to the first and second exogenous GnRH pulses 
were red.uced in IDDM-U (mean bioactive LH responses to 
the first and second CnRH pulses, 15 := 4 and 19 =:: 5, re­
spectively) compared with IDDM-C (22 := 7 and 21 =:: 4) and 
NDC (23 =::: 7 and 24 :!: 6), the differences did not reach 
statistical significance. The B/I remained similar to baseline 
(not shown). 

Seru111 T response to hCG 

IDDM-C and !DOM-U volunteers had normal serum T 
concentrations at baseline (Table 4). hCG stimulated a bi­
phasic rise in T concentr.itions (Fig. 4). Absolute and incre­
mental responses did not differ by disease state or degrec of 
metabolic control (Table 4). 
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FJG. 3. lllustrative deconvolution·resolved LH secretory rat.es in the two normal men and two patients with weu us. poorly conirolled lDD!\1, 
wbose conce:ntratio~ data are shown in Fig. 2. 

TABLE 3. Secretor-y response to two consecutive GnRH stimuli in mt!n with IDD!\1 and normal controls 

Fb"llt. Ga.RH st.huuJus Seco.ad Ga.RH stim.ulu.s 

LH Poorly 'Vell Xon::ioal Poorty Welt Sormal 
contzolled controlled coat.rola uncontrolled controlled cont.rol.s 

mDM lDD!\.t IDDM IDDM 

Integrated (IU/lit.er) 4460 = 770-" 7250 = 1200-·!> 5120 = 910'"'·_C' ~' ~, 4700: 615" 7640 = 881ª 7100 = 12acr 
:..13ss per burst CIU/liter) 66 = 14 89 = 21 70:3 49 :s.s• 90 = 13" 83 = 19" 
Peak ClU/liter) 6J3 = 12 106 = 17 97 = 15 .·59= 8.9" 110 = 1s- 111 = 200 
Bioactive LH CIUn.iterl 32 =3 34 = 7 37 = 7 36=6 30= 5 37 = 12 

•.h.C' l\tea.ns identified by difI'ere:nt alphnbet:ic supersc:::ript .:liffer sign.ific:u:itly < P <:: 0.05) within i.ntervention.. 

Discussion 
~vcral studies in experimentally induced and spontane­

ously occurring diabetes indica te that uncontrolled diabetes 
may potentially alter the function of the rcprcductive axis 

(10. 11, 13. H. 39): However. studies applying extended sarn­
pling protoc:ol, to assess more precisely the natu.re of tht! 
alterations in LH and/or T secretion in men with DM-1 are 
rather scarce. The present study appraises spontaneous (en-
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TABLE 4. Impact of"bCG adr:nín.istra.tion on serum. T concentra.tions in men with 1001\l 

T concentraüon (nmul/literJ 
Study group Basal Early Ea.rly LA le lncremeat. 

rnax:irnum incn:ment rnaxirnum ..... 
Poorly controlled IDDM 21=3 26 = 3 7 :!:: 1 38 = 4 18 = 3 
Well controlled 1001\f 29 = 2 31 = 4 10 = 2 42 = 4 13 :3 
Non:nal controls 26 = 2 30 = 3 7.=1 39 :!:: 4 14 = 2 

T concentrat:ions were aionitored over the intervals 1-6 h (ea..rly) and 24, 48, and 72 h Oatel a.fter a single injection of"bCG (40 IU/kg iml 
30 min after the b;:il!nl measurement. (Sec Subjects and Methodsl. Values -1.thin colu!llns did not diffcr by ANOVA CP > O.OSl. 

5l" 
f 
"' § 

i 
E 
2 
"' en 

.os 

~ ~o l 
35 

~ 
30 

25 -e- uncx..i~ IDOM 
-e- Wel CXW"">led 10 
~> Heelthy "91'\ 

20 

o+-~-~~-~~-~ .--.---.. 
B,12345t}~ 

~-~¡¡¿¡¡¡¡;---- days 

Time 
Fu~. 4. Early (1-6 h) and late (24. 48. and 72 h) seru..m. total T con­
centrations aft.era single im iajection of"hCG (40 IU/kg; arrow). Data 
are fro1n weU and poorly controUed pat:ient.s with IDD!\f and normal 
subjects. Each point rcpresents the mean = SEM. 

dogenous) and exogenous GnRH-sti.mulated LH secretion in 
healthy men and patients with well and poorly controlled 
IDDM. Deconvolution analysls of baseline time series re­
vealed that LH secretory burst frequency was normal in both 
diabetic cohorts and comparable to independent estima tes in 
healthy young men (40, 41). On the other hand, patients with 
poorly controlled IDDM exhibited a 50% reduction in the 
mass and amplitude of LH secretory bursts, and conse­
quently lower mean serum LH concentrations. Reduced LH 
pulse amplitude is consistent with observation in the strep­
tozotocin-treated. diabetic male rat (10). However, experi­
mentaUy induced diabetes also suppresses LH pulse fre­
quency (10, 12). The precise basis for the 1atter contrast with 
ilie human is not k.no\IVT\. Plausible explanations include 
1) interspecies differences in mechanisrns governing gonad­
otropin synthesis and secretion; 2) underlying pathophysi­
ology, including severity and duration of hypoinsulirúsm 
and/or hyperglycern.ia as well as presence of secondary met­
abolic disturbances (such as ketone body formation) that 
may accompany and potentiaJJy aggrnvate the effects of in­
sulin deprivation on the hypothalarnus and/or the pituitary 
(19, 39, 42); and 3) use of different sampling protocols and 
pulse analysis methodological approaches (43, 44). In addi­
tion, isolated suppression of LH pulse amplitude in men with 
uncomplicated IDDM may denote tess severe disruption of 
GnRH/LH output, akin to the low amptitude pattern evident 

in aging, uremia, and short-term fasting (45--49). "lñus, al­
terations in the a.mplitude of LH secretory events may rep­
resent the first detectable alteration of LH secretory dynam­
ics within the context of the natural history of reproductive 
failure in diabetic men... In this setting, abnonnalities in both 
LH pulse arnplitude and frequency may result from long­
standing uncontrolled disease, as suggested by studies doc­
u.menting tirne-dependent morphological alterations in the 
hypothalamus and gonadotropes of streptozotocin-treated. 
male rats (-U). Longitudinal studies would be required to 
estabJish the nature o( progressive hypothalamo-pituitar;"' 
pathophysiology in IDDM (50). 

To cvaluate lhe mechanism(s) underlying the reduction in 
LH secretory burst mass in poorly controlled IDDM, we 
infused two consecutive submaxünally stirnulatory doses of 
GnRI-1 (51, 52). Deconvolution analysis docu.mented a 
rnarked (SOo/o) reduction in LH secretory burst mass aftcr the 
second CnR.1-1 pulse. This inference is compatible with sorne, 
but not aU, findings in insulinopen.ic anima.Is, in which the 
heights of single GnRH-stimulated LH peales are rcportedly 
normal (2, 5, 7, 16, 26) or decreased (3, 8, 15, 53). Cornparison 
of LH secretory burst mass after GnRH stimulation revealed 
rnark.ed attcnuation of LH rclease after the second stimulus 
in men with poorly controlled IDDM. Th.is disti.nction could 
denote that poorly controlled IDDM initially impairs the de 
novo bioynthesis of LH, which is requ.ired to replete gona­
dotrope ccU stores: aftcr the first GnRH stimulus. linpaired 
gonadotrope prinü.ng by endogenous GnRI-1 and/or en­
hanced. gonadotrope susceptibility to do.......-n-rcgulation 
rnight account far the prcsent findings. Hypothalarrüc hy­
pogonadotropisrn is inferable in young women with p<X>rly 
contTolled IDDM. In one study such patients evinced. para­
doxically heightened LH secretion after a single submaxi­
mally effective GnRH sti.rnulus and reduced LH pulse fre­
quency (23). U fi.ndings in the female are corroborated in 
further studies, one could postu.Jate that gender, thc sex 
steroid rnilieu, and/or the scverity and duration of diabetes 
mellitus contribute to gonadotrope sensitivity. 

The design of the present study does not allow us to 
ascertain whether the changes observed in LH secretion may 
be reversible with metabolic control. Although studies in 
experimentally induced diabetes have shown that the efíects 
of short-term i.nsulin \vithdrawal on LH secretion may be 
reversed by acute insulin resupplementation (13, 39), longi­
tudinal studies are required to establish the potential revers­
!;'~~;%, º{;~r;,::_aJ hypogonadotropism in temporarily uncon-

Based on the results obtained in the present study, a single 
definitive mecharúsm through which LH secretion is im­
paired in poorly controlled diabctic men can.not be postu-
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lated. The presence of an i.nsulin-dcprived milieu may play 
a pivotal role in the development of gonadotrope dysfunc­
tion in uncontrolled 1001',,t; in fact,. insulin can enhance go­
nadotrope cell sensitivity to CnRH in vitro (54). Further, 
stu.dies in both streptozotocin-treated mate rats and male 
diabetic db mutant m.ice have demonstrated a reduced pi­
tuitary LH contentas well as the presence of rnorphological 
changes at the gonadotrope leve! (2, 42, 55), lending addi­
tional support to the possibility that relative hypoinsulinism 
may lead to changes in pituitary function in diabetic indi­
viduats. On the other hand, insulinhassystemic access to and 
binding sites within certain regions of the basal hypothaJa­
mus (including the median em.inence and the ara.tate nu­
cleus),. facilita tes GnRH secretion in the sheep, and promotes 
the proliferation of murine GTI-7 neurons directly (13, 24,56, 
57). Thus,. relative insulin deficiency,. like that present in 
uncontrolled IDDM, may potentially reduce the strength of 
the GnRH impulse and consequenUy attenuatc GnRI-1-
dependent pituitary fecdforward signaling. Finally,. meta­
bolic stress in experimental animals also drives hypotha­
larnic CRH and dopamine outflow, both of which can 
restrain pulsatile GnRH rclease (24, 58, 59). As indirect m.irk­
ers of such putative stress responses,, we measured serum 
cortisol and PRL concentrations in baseline (6-h) pools,, 
which were normal in men with poorly controlled IDDM. 

In vitro bioassay of LH revcaled elevated values in rnen 
with poorly controlled diabetes mellitus. ~ion of GnRH 
failed to completely sti.mulate bioactive LH secretion equiv­
alently in such patients,. in agrecment with thc RIA result. 
However,. the baseline B/I was significantly elevated in 
poorly regulated IDDM. This unexpected finding could re­
flect altered posttranslational processing of LH. lndeed, gly­
cosylation .. sialylation,.. and. sulfation of terminal oUgosaccha­
ride residues control the in vivo metabolic clearance and in 
vitro bioactivity of human LH (28, 60, 61). A glycation­
dependent mecha..n.isITIS(s) also influences the cellular recog­
nition, uptake, and degradation of glycoproteins by hepatic 
reticuloendothelial receptors far asialo-glycoprotein molc­
cules (62). Accordingly, the present findings of normal bio­
active,. but reduced inununoreactive,. LH concentrations in 
men with poorly controlled IDDM could signify either rel­
atively increased secretion or decreased removal of biolog­
ically active compared with immunoreactive LH. Alterna­
tively,. as rnay occur with other proteins (62,. 63),, a sustained 
exposure to a glucose-enriched endogenous rnilieu may pro­
mete nonenzyrnatic glycation of LH rnolecules .. rendering 
glycosylation variants with altered. fu.nctional and/or bio­
chem.ical properties. Further studies are needed to identify 
the mechanism(s) by which metabolically unstable IDDM 
may potentially disturb the biosynthetic pathway involved 
in gonadotropin glycosylation. 

A single dese of hCG stimulates T secrction initially after 
2-4 h (early) and further after 48-120 h (late) (27, 64, 65). The 
biphasic response is attenuated in GnRH deficiency states, 
e.g. hypogonadotropic hypogonad.ism of either physiological 
(prepubertal) or pathological (KaUman..n's syndrome) origin 
(27,. 66, 67). I.n the diabetic subjects studied here .. bascline 
serum T concentrations and T/SHBG r.:itios were normal. 
Moreover, both the early and delayed actions of hCG were 
prcserved. I.n other studics, ketosis-prone, systemicallycom-
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plicated, and older diabetic patients exhibit variable degrees 
of hypoandrogenemia before and after hCG adrninistration 
(16-19). In the experimental animal, severe insulinopenia 
and hypergtycem.ia llnpair hCG binding in the testis and 
reduce Leydig celJ responsiveness to a lutropic sti.mulus (1,. 
5,. 14,. 23,. 68, 69). The basis for this difference from the present 
clinical data is not kno'\VT'l.." We speculate that retention of LH 
bioactivity and/or i.ntragonadal (paracrine) regulation of 
l..eydig cell function may be relevant to maintaining T se­
cretion in the earlier stages of IDDM (70). 

In S\UT\Ulary,. poorly controlled,. but systei:nically uncom­
plicated,. IDDM in young men suppresscs the amplitude of 
spontaneous (endogenous) pulsatile and exogenous GnRH­
stimulated. LH secretion, leading to central hypogonadotr~ 
pism. Th.is hyposecretory state more greatly affects LH im­
munoactivity than LH bioactivity. Tiie prescnce in the 
circu.lation of LH Ulolecules with enriched bioactivity iS ev­
idently sufficient to rnaintain nonnal total T concentrations,. 
thc molar T /51-JBG ratio, and Leycüg cell responsiveness to 
hCG. Together the present data suggest that the attenuated 
GnRI-1-dependent drive of LH secretion in poorly controlled. 
but otherwise uncomplicated, IDDM may be subserved by a 
dual mechanism i.nvolving both pituitary responsiveness to 
GnRH and hypothalarnic system control of the strength of 
the GnRH impulse. 1t is suggested that both alterations result 
from relative insulin deficiency and that other cnetabolic 
distu.rbances and/or complications that accompany long­
stand.ing diabetes aggravate the reprod:uctive axis dysfunc­
tion eventually found in the majority of mcn with IDDM. 
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