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los factores que los regulan,

El proceso de transporte por el cual la glucosa penetra
al encéfzlo ha sido ampliamente estudiado y descrito (Lund-
Andersen, 1979); sin embargo, los factores que lo regulan asi
como sus mecanismos de accibn aln no se conocen, Se sabe por
ejemplo que la insulina causa un incremento en la retencidn
de glucosa por este Hrgano y que aumenta las vias metabblicas
de la sintesis de plicbgeno y amincfcidos {Daniel y cols.,
1977); =ne ohkstante, la manera como esta hormona logra su efec-
to no resulta clara. La concentracidn de dipswlinag que se ha

rodido dotactar en el encéfalo ¢ muy pequefia en comparacidn
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con la enorme cantided de Slucosa cue ol cerchbro utilica, pa-
ra poder pensar ea una accibn directa de coim proteina solre
las célulss nerviosas (Margelis y Altzuler, i%57). La influ-
encia que la insulina podria ejercer a través do cu vnibn con
receptores en las merbronas ce las células endeieliales de 1o
barrera hematcencefilica, causando cambios con la permcabilidad,
no se ha logrado cocprobar (Lautala y Martin, 19%1; Goodner y
cols.,1980). 'Tampoco se ha encontlradc alguna relmceidn entre
los cambios en la retencidn de glucosa por el corcbro y las
modificaciones en la composicibn de la sangre que suceden €O
mo consecuencia de un incremento en la insulina circulante
(Daniel y cols., 1977).

En el presente trarajo se estudiza en ratas ¢l mecanismo
de accidn de la insulina como factor reguiador de la utiliza-
cibn de glucosa por el encéialo, a travis de la estimulacibn
de terminaciones nerviosas sensibles a esta proiéing, las
cuales envian sefiales al cerebro por medic del nervio neumo—
gdstrico y se localizan en la regidn irrizada por la arteria
pancredtico-duodenal, Esta regibn zc¢ ha descrito como parte

de las vias aferentes del mecaniswmd nervioso ercargado de la
homeostasis de la glucosa en perros, pzios y connjos (Alvarez—
Buylla, 1973; Alvarez-Buylla y cols., 1961, 1%¢/5, i931lb).

Modelo de transporte de gluccsa hacia el encéfalc.

La glucosa, para penetrar al cereuro, aebe cr
rrora hematoencetflica que estd constituflda yor 1
endoteliiales de las paredes capilares. .stus cfliuls
nidican entre sf mediante uniones fuertes denominmiac zonulac

vccludens, que no permiten el paso de la glucosn a trevés de
ellas, ¥or esta razdn, os transporte es transcelular, implil-
cando el paso por las dos membranas o 105 endotllos cepllio—
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Dos procesos est&n involucrados en el transporte de la
glucosa desde el torrente sangulneo hasta el cerebro: uno de
difusibn simple que contribuye con el 3 al 5% de la glucosa
que entra a este Organo, y un mecanismo de difusibn facilita-
da que resulta el mis importante, y en el cual participa una
molécula acarreadora (Crone, 1965; Yudelevich y de Rose, 1971).
El flujo de glucosa hacia el encéfalo, aunque depende de 1la
concentracibn de este carbohidrato en la sangre arterial, es
un proceso saturable que no sigue la ley de Fick; y al pare-
cer puede alterarse si se varfan las cantidades de otras mo-
léculas que son capaces de competir por el acarreador con la
glucosa (Oldendorff, 1971).

Debido a las caracteristicas anteriores se afirma que el
proceso de difusi®n facilitada exhibe una cindtica de Michaelis-
Menten, y sus constantes han sido determinadas por diferentes
nétodos., Los mAs precisos son aquellos en gue se mantiene cons-
tante la concentraci8n de glucosa sanguinea durante un perfodo
prolongado de tiempo, de manera que se logra un equilibrio en
el cual las dos membranas de los endotelios capilares pueden
considerarse como una sbla y las constantes corresponden al
promedio de ambas membranas (Bachelard y cols., 1972; Lund-
Andersen, 1979).

Debido a la dependencia que tiene el flujo de glucosa ha-
cia el cerebro de la concentracibn de este carbohidrato en la
sangre arterial, existen mecanismos homeostlticos en &sta para
mantener constante el nivel de dicho sustrato, Los eritroci-
tos podrian jugar un papel importante en este control, al ab-
satber o liberar glucosa dependiendo de su concentracibn en el
interior de estas cflulas y de su nivel en el plasma (Le Febre,
1948). F1 flujo sanguineo tambidn puede modificar la cantidad
de azficar que llega al encéfalo (Betz y cols., 1973) y se sabe
que depende en forma general de la presibn arterial y del gasto
cardiaco y de forma mis particular del tono cerebrovascular,



que cambia al modificarse la concentiracidn de los gases y
azficar disueltos en la sangre. La inervacibn que reciben los
vasos de la base del encéfalo no parece jugar un papel impor-
tante en la regulacidn total del flujo éanguineo cerebral,
aunque interviene modificando la distribucibn de la sangre a
las diferentes regiones encefAlicas (Shenkin y Novak, 1961).

Es importante mencionar que la trascendencia gue pudiera tener
el 1fquido cefalorraquideo en proporcionar nutrientes al cere-
bro ha sido descartada en diferentes trabajos (Wolff y Tschirgi,

1956).

Como se observa en la FIGURA 1, parte de la glucosa que
penetra al cerebro regresa a la circulacidn por un proceso de
contraflujo (Buschiazzo y cols., 1970). la magnitud de este
movimiento depende de la concentraciln de glucosa en la sangre
arterial (Cutler y Sipe, 1971) y de la cantidad que de esta
molécula utiliza el encéfalo. Cabe sefialar que la vida media
de la glucosa antes de ser fosforilada en este 8rgano es de
alrededor de l.4 minutos (Savaki y cols., 1980).

La existencia de un mecanismo de contraflujo explica el
hecho de que los valores reportados de glucosa utilizada por
el cerebro sean menores que los de la cantidad de este carbo-
hidrato que entra a dicho 8rgano (Hawkins y cols., 1974; So-
koloff y cols., 1977). El limitante mis importante de la
utilizacibn de glucosa por el encéfalo es el transporte, excep-
to en los casos de hiperglicemia severa en los que la veloci-
dad de este proceso dependerf de la actividad de la hexocinasa
(Crane y cols., 1981).

No-se han encontrado diferencias claras en los mecanismos
de transporte de las membranas de las neuronas y de las célu-
las de la neuroglia. Por ello, el modelo anterior las consi-
dera como una poblacifn homogénca, admitiendo que el cercbro
es un Organo complejo y heterogéneo con muchos y distintos com—
ponentes. anatdmicos y funcionales. Los trabajos con metodolo-
glas senszibles muesiran por ejemplo que la sustancia fris atsor-
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FIGURA 1 Modelo de transporte y utilizacibn de la glucosa
por el encéfalo.

Km= constante de Michaelis-Menten para las reaccibnes enzimb~
ticag y para el proceso de difusibn facilitada,

La linea punteada representa una barrera funcional.
(Lund-Andersen, 1979).



be mis glucosa que la vlanca y que las tasas de consumo de
glucosa dentro de una misma estructura varfan, revelando la
arquitectura citolbgica de la misma (Sokoloff y cols., 1977).
Tambi&n os muy heterozéneo el nivel de actividad de distintas
células de la misma regidn, siendo claro que las estructuras
activas presentan un mayor consumo de glucosa y oxigeno para
reponer la encrgfa que estln gastando (Sokoloff, 1981).

Otros trabajos han demostrado que algunos componentes: del en-
céfalo como el tilamo y el cerebelo son mis resistentes a la
hipoglicemia (Srayson y Mendel, 1960; Ratcheson y cols.,, 1931).
Algunos experimentos permiten advertir que las vias metabbli-
cas que se modifican ante una baja en la concentracibn de glu-
cosa no son las mismas en las diferentes estructuras, o que
éstas no se encuentran alteradas en igual grado (McCandless,
1981 ). Por otra parte, se sabe que los astrocitos puseen una
funcidn amortiguadora de los cambios en el suministro de glu-—
cosa a las neuronas.

Utilizacibn de glucosa por el encéfalo.

El primer paso de la okidacibn de la glucosa en el cere-
bro es la fosforilacibn que lleva a cabo la hexocinasa. Bajo
la acci®n de esta enzima, la glucosa se transforma en glucosa-—
6-P que puede entrar a diversas vias metabblicas en el encé-
falo: una pequeiia fraccidn es convertida en glicBgeno, otra
entra en la ruta de las pentosas, y la mayor proporcidn pasa
a la vla glicolitica.

Parte del piruvato formado durante la glicblisis es des—
carboxilado por la enzima piruvato descarboxilasa para dar lu-
gar a la Acetil Co.A. Esta molécula, predominantemente se
me taboliza en el ciclo del &cido citrico aungue una pequeiia
fraccidn se utiliza en procesos sintéticos como el de la acetil-
cclina, Un porcentaje significativo del piruvatoc resulta car-
bexilado para formar oxaloacetato, reaccibdn que es muy impor-
tantc pues a partir de €ste se reponen las moléculas interme-



diarias del ciclo de Krebs que se utilizan para la sintesis

de aminofcidos y neurotransmisores. Los electrones resultan-
tes de la glicblisis y del ciclo del Acido citrico entran a
la cadena respiratoria para la formaciln del ATP; molécula
que proporciona su energla para el mantenimiento de la activi-
dad neuronal y de las células de la neuroglia al igual que
para el transporte axbnico (Ruderman y Goodman, 1980). Las
principales vias metab&licas del enc&falo se ilustran en la
FIGURA 2.

Si se inyecta glucosa marcada al cerebro de ratas, &sta
permanece dentro del brgano durante aproximadamente 30 minu-
tos; a los 2 minutos el 40% de la glucosa habrd sido utiliza-
da para la sintesis de aminodcidos (Vrba, 1962). Estos datos
indican la importancia que tiene la sintesis de estas molfcu-
las para el cerebro (Cooper y cols., 1978).

Cambios en el metabolismo y transporte de glucosa hacia el

ggcgfalo durante el desarrollo y maduracibn de los organismos.

Las magnitudes del flujo ¥y del contraflujo de glucosa,
al igual que las proporciones de esta molécula que entran a
cada via metabblica, no son constantes durante el desarrollo
y maduracidn de los organismos. En ratas recién nacidas se
ha observado que la cantidad de glucosa que llega al encéfalo
es baja, a pesar de que la constante de afinidad del acarrea-
dor por esta molécula es normal. Par otra parte, el valor del
contraflujo también es menor en las ratas lactantes gque en
las adultas. EIEsto provoca que en Los organismos recidn naci-
dos el margen de seguridad ante la hipoglicemia sea bajo. Se
piensa que el efecto de una disminuci®dn en la concentracién
de glucosa sangufinea, podrfa ser compensado por un aumentc en
el metabolismo de cuerpos cetdnicos, los cuales se encuentran
en una concentracidn elevada en estos organismos. En las ra-
tas viejas también se ha descrito un valor inferior de flujo
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y contraflujo de glucosa con respecto a las adultas, pero en
ellas el mecanismo compensatorio gue proporciocnan los cuerpos
cetbnicos no se encuentra presente; por ello se dice que los
organismos viejos son mis débiles ante la hipoglicemia (Daniel
y cols., 1978),

Las proporciones de glucosa que entran a la via glicoli-
tica, ciclo de Krebs y sfntesis del 4cido yamiro butirico, se
incrementan durante el desarrollo, en tanto que, el porcentaje
que pasa a través de la ruta de las pentosas disminuye consi~
derablemente (Hothersall y cols., 1979). La tasa de utiliza-
c¢ién de ATP por gramo de tejido encefflico aumenta durante el
desarrollo y maduracibn de los organismos (Samson y colsa.,

1960) .

Se pensaba que los cambios en las tasas metabblicas cere-
brales siempre iban acompafiados por alteraciocn=ss en el flujo
sanguineo; sin embargo, en un trabajo reciente (Rappaport y
cols., 1981), se reporta que durante el transcurso . de la vi-
da se observan alteraciones. en las tasas metab8licas cerebra-
les que no van acompafiadas por modificaciones paralelas en el
flujo sangufneoc. Estos autores proponen que el flujo sangui-
neo se modifica como respuesta a alglin producto metabblico
que no aparece en clertas etapas del desarroilo o que se en-
cuentra en concentraciones muy bajas durante ellas,

la_insulina como factor regulador del transporte vy metabolis-
mo_de la glucosa por el enc&falo,

La insulina fue descubierta por Banting y Best quiénes
lograron extraer el principio activo del piAncreas capaz de mo-
dificar la glicemia y demostraron su efecto terapbutico en su-
jetos diab&ticos (Banting y Best, 1922), EIxperimentos ante-
riores como los quec habfan realizado von Mering y Minkowsky
(1889) sugerfan la presencia de una molécula ©n ¢l pAncreas
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con la facultad de producir hipoglicemia. Tstos ltimos auto-
res describieron que en animales pancreatectomizados se presen-
taban alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos si-
milares a las_gue ocurrian en pacientes diabéticos; sin embar-

g0, no lograron aislar la molécula responsable de las modifi-
caciones.

La insulina es una protefina con un peso molecular de §000
formada por dos cadenas de aminofcidos unidas por puentes di-
sulfuro. Las células B de los islotes de Langerhans son las
enbargadas de secretar esta hormona que es sintetizada a par-
tir de una mol3cula precursora llamada proinsulina, la cual
es transformada en insulina a través de la remocibn proteoli—v
tica de una re gibn de aminofcidos. La secrecibn de insulina
se encuentra regulada tanto por mecanismos gastrointestinales
como autbdnomos y se sabe que es un proceso biffsico. ILa insu-
lina circula en la sangre y linfa como una hormona libre hasta
llegar a las células blanco sobre las que actfla. Los efectos
de esta protefina se producen a través de su unibn con recepto-
.res en las membranas celulares desencadenando la produccibn
de un mensajero intracelular (GMPc) y consisten en la inhibi-
cidn de la glicogenolisis y lipolisis 'y la estimulacibn del
transporte de glucosa, aminoicidos, K= N Mg++ hacia el inte-
rior de las c&lulas asl como un incremento en la sintesis de
proteinas.

En el encéfalo se ha visto gque la insulina provoca un .
aumento en la retencibn de gluccsa incrementando la sintesis
de glicbgeno y aminoicidos (Danlel y cols., 1977); no obstan-
te, el mecanismo de accibn por el cual la insulina causa estos
cambios no se conoce., Se ha reportado que esta hormona no
pasa la barrera hematoencefflica en cantidades suficientes pa=
ra desencadenrar las alteraciones mencionadas (lMargolis y
Altzuler, 1976), Aungue la insulina es capaz de unirse con
receptores er: los endolelios capilares cercbrales (Havrancova,
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1978) no se han lopgrado asociar los efectos anteriorss con la
interaccibn de esta hormona y su receptor (Goodner y cols..
19773 Lautala y Martin., 1981). Se han estudiado otros posi-
bles mecanismos de accidn para la insulina pero los resultados
no han sido satisfactorios (Daniel y cols., 1975,1977). La
posibilidad de que la insulina tenga una accibn refleja que
provoque los cambios antes descritos serf estudiada en este
trabajo.

Mecanismo nervioso encargado de la homeostasis de la glucosa

v su posible intervencidn en la regulacidn del transporte y
utilizacibn de este carbohidrato por el encéfalo.

Los procesos que mantienen la concentracidn de la gluco-
sa éanguinea sin variaciones bruscas en los organismos, son
muy complejos; se encuentran involucrados en esta regulacidn
tanto componentes nerviosos como enddcrinos. La accibn de
las hormonas respecto a este problema fisiolbgico ha sido estu-
diada, aunque faltan por conocerse numerosos detalles., Lla in-
fluencia del sistema nervioso esti deficientemente aclarada a
pesar de que se han hecho intentos por conocerla a partir de
los trabajos de Claude Bernard hace mis de un siglo (Bernard,
1857). FEste autor encontrd que una puncibn en el piso del
cuarto ventriculo, producfa un aumento de glucosa en la orina
como consecuencia de un incremento en la concentracibn de
este carbohidrato en la sangre. Concluyd que la regibn ence-
f&lica conocida como Puente de Varolio, controlaba el nivel
de azflicar en la sangre y que la movilizacibn de glucosa obser-
vada en sus experimentos se debfa a la estimulacibn de csta
regibn.

A partir del trabajo de Claude Bernard se ha estudiado
la inervacibn de los éfganos que intervienen en la homeostasis
de la glucosa y la manera como &sta influye sobre la secrecibn
e interrelaciones de varias hormonas (Woods y lorte, 1974;
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Jericn y cols., 19773 Unser y ccls,, 19¥3).. Teambién se han
tuscado camiios cn la glicewia ccuo respucsta a la estimula-
eidn elécirica de ciertas regiones del enc{falo (Frohman y Ber—
rardis, 19yl 0 & la infusibn dirccta de glucosa e insulina a
este Orgaro (Cnen y cols.,l9?75; Chieri y cols., 1975; Agarwala
y cols., 1%77,. PYor otra parte se han buscaao los efectos de
extractos de la hipbfisis y del hipotélamo sobre la secrecita
¥y actividad de ciertas hormonas (Houssay y cols., 1924, 1931;
Martin y cols., 19757.

Las investigaciones de Alvarez-Buylla (1973) y Alvarez-—
Fuylla y colaboradores (1961,1975,1981b) propcnen que el sis-
tema nerviocso juega un papel importante en la homecstasis de

=

a gluccsa y cue dicho papel no s8lo consiste en dar respues-
ia a los camiios en la glicemia, sino tambifn en recoger infor-
macidn acerca de los niveles de glucosa en el organismo. In
uno de sus trabajos (1981b) demuestra que la insulina tiene
azcidn refleja; el conmpecnente aferente de este reflejo se en-
cuentra formado por una zona sensible a esta proteina locali-
zada en la re7idn gue irriga la arteria pancreltico-duodenal

¥y que envia seiales a través del nervio neumogdstrico o vago.
Lste par cranzal posee tanto fibras sensitivas como motoras
rertenccientes al parasimpitico, que influyen en actividades
vitales como la circulatoria, la respiratoria y la digestivae.
1 origen surerficial del vagoe es el hueco que forman la ypira-
mide g\la cliva en el bulbo raguideo y su orfigen profundo es

a partir de Los nlcleos: ambiguo, motor dorsal del vago, so-
litario y nfcleo del tracto espinal del nervio trigémino.

El vago se extiende a lo largo del cuello y t8rax hacsta el
abdomzn., ILnzrge del crfneoc por el foramen yugular y descien—
de por ¢l =zuecllo junto con la arteria carbtida, dando un nilne-
ro varisnle de ramas cervicales. Al lLlegar al tbrax cada uno
de los vapss origina una rama recurrente, la cual inerva a la
triquta y Ivriire.  Bn esta misma regidn el nervio neumoghse
trico contrivuye a formar los plexos pulmonares y cardiaco.
Zonti.la ol ¢l ¢cbfago formando el plexo esoffigico. A partir



de este plexo se originan los troncos anterior y posterior que
contienen fibras tanto del neumogistrico derecho como del iz-
quierdo, Ambos troncos vagalcs pasan al abdomen atravesando
el diafragma por cl mismo orificio que el esdfago y se ramifi-
can dando lugar a fibras hepAticas, glstricas y celiacas. Las
ramas del neumog&strico que pasan a formar parte del plexo
celiaco se distribuyen al estbmago, plncreas, higado y a los
intestinos delgado y grueso (Gardner y cois.,1975; Gray,1977).

Ademds de la zona insulino-sensible localizada en la re-
gidn irrigada por la arteria pancreitico-duodenal e inervada
por el nervio vago, se han descrito otras regiones que podrian
actuar como parte de la via aferente del mecanismo nervioso
encargado de la homeostasis de la glucosa., Entre ellas se
pueden mencionar los senos carotideos y alrtico que cambian
su actividad quimiorreceptora cuando se rodifica la glicemia
(Alvarez-Buylla, 1981a) y receptores en el sistema nervioso
central (Szabo Yy Szabo, 1972,1975a y b; Kotlyar, 1971).

El componente efector del mecanismo nervioso que controla
el nivel de azficar en la sangre ha sido estudiado mis amplia-
mente que el componente aferente y consta de varios elementos.
El pancreas, profusamente inervado por el vago (Libman y
Sutherland, 1965; Richins, 1945) causa hiperglicemia a través
de la secrecibn de glucagon, © bien secreta insulina produ-
ciéndo hipoglicenia., La médula suprarrenal inervada por los
nervios esplicnicos, secreta adrenalina y causa hiperglicemia
por glicogenolisis heplAtica inhibiendo la secrecidn de insuli-
na (Frohman y Dernardis, 1971). La secroccidn de insulina se
incrementa cuando se estimula el nervio vago (Frohman y Ezdinli,
19G67; Kaneto y cols., 19G67; Bergamn y Hiller, 1973), o por la
secrecidn a la circulacibn de un factor hipotalfmico (¥Frohman
y Zernardis, 1971; Martin y cols., 1973; Porte y cols., 19/5;

vyt
ooy

er y cols., 1932). La regpuesta lipoglicemiante pedria
deberss tambidén a 1a secroceidn de un neuropéptido que acluaria

cor un tiempo dc laitencia menor ol de la dunsulina (Alvareze—
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Buylla y Alvarez-Buylla, 19753 Szabo y Szabo, 1975). Se ha
losgrado aislar una molécula hipoglicemiante de extractos de
la pituitaria anterior (Huggins y Ottaway, 1960). FIGURA 3

El hecho de que se pueda lograr un reflejo condicionado
hipoglicemiante asociando en el tiempo la inyeccidn de insu-
lina intravenosa con una sefial externa como el sonido ligero
de un timbre, constituye una prueba directa de que en los
organismos existen reflejos que intervienen en la homeostasis
de la glucosa (Alvarez-Buyllia, 1975; Alvarez—Buylla y cols.,
1960, 1961, 1975; VWoods y cols., 1970, 1972b). EI reflejo
desaparece en animales con vagotomla abdominal, lo que indi-
ca la participacidn del nervio neumogistrice como via aferen—
te del mecanismo nervioso importante en la homeostasis de la
glucosa (Alvarez-Buylla, 19733 Alvarez-Buylla y cols., 1960,
1961, 1975) o bien cemo compomente efector (Woods y cols.,
1972b). El efecto hipoglicemiante del estimulo condicionado
10 desaparece despufs de la pancreatectonfia (Alvarez-Buylla
¥y Carrasco-Zanini, 1960) por 1o gue se concluye gue es inde-
pendiente de la insulina pancreitica ademis de que ¢l tiempo
de latencia de la respuesta condicionada es menor gque el tiem-
po que tarda em actuar esta hormena (Alvarez-Buylla y Carras-
co-Zanini, 1960; Alvarez-Buylla y Alvarez-Buylla, 1975).

S1 existen en los organismos receptores que informan al
encéfalo del estado de la glicemia, cabe la posibilidad de que
estas mismas sefiales indiquen al cerebro de la cantidad de
glucosa que debe retener., ILa insulina podrfa actuar como fac-
tor regulador de la utilizaci®n de glucosa por el encéfalo,
al estimular una zona reflexogénica insulino-sensible, inerva-
da por el nervio neumoglstrico e irrigada por la arteria
pancreitico-duodenal.
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OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo es estudiar los cambios
en la cantidad de glucosa que es retenida por el encéfalo, al
estimular la zona reflexogénica insulino-sensible localizada
en la regibn que irriga la arteria pancreftico-duodenal, me-
diante la inyeccibn de una microdosis de insulina. Se anali-
zarén los cambios en el flujo de glucosa hacia el cerebro 'y
las modificaciones del contraflujo, con objeto de ver cuales
son las responsables del cambio en la retencibn de glucosa.

Se estudiari el tiempo de latencia de la respuesta para tratar
de determinar el mecanismo que la provoca.

51 se presentan cambios en la cantidad de glucosa que es
retenida por el cerebro, despufs de inyectar la microdosis de
insulina, es probable que esta proteina actfie como factor re-
..gulador de la retencibn de glucosa por el encéfalo, al estimu-
lar receptores especi{ficos en la regibn irrigada por la arte-
ria pancreitico-duodenal e inervada por el nervio neumoglstri-
CO.
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METODOLOG IA

Protocolo experimental.

Las ratas fueron sujetas a cuatro tipos de intervenciones
experimentales:

1) En 11 animales se estimul® la zona reflexogénica insulino-
sensible, que es una via aferente del mecanismo nervioso impor-
tante en la homeostasis de la glucosa, mediante la inyeccibn
de una microdosis de insulina (50 mU en 0.2 ml de agua desti-
Jada), en la aorta abdominal antes del tronco celiaco, una de
cuyas ramas es la arteria pancreitico-duodenal. Se utiliz
una microdosis de insulina para demostrar que la zona reflexo-
génica no requiere grandes cambios en la concentracibn de
esta proteina para ser estimulada.

2) En los mismos animales de la intervencibn 1, despuds de 30
minutos de recuperacidn, se realizd la vagotomfa cervical y
se repitib la estimulacibn de la zona reflexogénica insulino~
sensible de igual forma que en la intervencibn 1.

3) En 6 animales se inyectd la insulina en la aorta abdominal
aproximadamente 2,5 cm despu&és del tronco celiaco, de manera
que ésta no tenia acceso directo a la zona reflexogénica in-
sulino-sensible,

4) En 6 ocasiones se inyectd el vehfculo de la insulina, agua
destilada, en la aorta abdominal antes del tronco celiaco.

Las intervencilones 3% y 4 se realizaron en un grupo inde-
pendiente de animales en condiciones experimentales similares
a las utilizadas en 1 y 2 y sirvieron como controles para com-
parar los resultados obtenidos.
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Animales y procedimientos gquirfirgicos.

Se utilizaron para el estudio ratas Wistar de ambos sexos
que pesaban entre 150 y 250 g. Las ratas.presentan la ventaja
de que se pueden criar en condiciones homogércas en el biote-
rio, evitando en clerto grado la variabilidad en el lote de
animales, Los organismos se mantuvieron en ayuno durante 18
a 24 horas antes de la intervencidn quirfirgica.

La anestesia se indujo mediante una inyeccibn intraperi-
toneal de pentobarbital s6dico (Anestesal, Smith Kline) en
dosis de 3 mg/100 g de peso del animal y se mantuvo con infu-
5ibn dintraperitoneal de 0.075 mg de anestesal/min, Los anima-
les fueron sujetos a intubacibn endotraqueal, mantenidndose
la ventilacibn mediante bomba de respiracibn artificial con

el volamen minuto minimo para eliminar los movimientos respi-
ratorios. . ;

Se insertaron catéteres de polietileno (Clay Adams) lle-
nos con una solucidn de heparina sbdica (Reparina, lLab. Refor-
ma, 5,000 U/ml) en la vena yugular y en la arteria carbtida;

a través de ellos se tomaron las muestras de sangre. E1 caté-
ter de la arteria carbtida era introducido hasta distintos
niveles de la aorta abdominal para inyectar la microdosis de
insulina (Insulina simple, 1illy 5.P.) a razbn de 50 mU en

0.2 nl de agua destilada. En los animales en los cuales se
realizb vagotomfa, &sta fue a nivel cervical. Al terminar
cada experimento se verificd mediante autopsia la posicibn de
los catéteres y se extrajo el encéfalo para pesarlo,
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Procedimiento analitico.

La concentracidn de glucosa en la sangre arterial y veno-
sa se determind por el método de la enzima glucosa oxidasa con
ayuda de las tiras reactivas Dextrostix (Ames),leidas con un
colorimetro de reflectancia que emite luz a 660 nm (Ames Re-
flectance Meter). ILa reaccidn que se lleva a cabo en estas
tiras es la, siguiente:

glucosa + 0, glucosa oxidasa

> &cido glucbnico + H,0,

Las tiras reactivas contienen una peroxidasa que rompe la mo-
1écula del perbdxido de hidrbgeno y un sistema cromdgeno indi-
cador que desarrolla colores que van desde el gris claro hasta
el azul oscuro al reaccionar con el producto de la reaccibn.
Los resultados que proporciona este método han sido comparados
con los obtenidos al utilizar otras técnicas y se sabe que son
confiables aunque se puede obtener mayor precisibn con otras
metodologfas (Tomkin y Moore, 1977). &n este laboratorio se
han comparado los resultazdos que se obtienen mediante este ne-
todo con los que proporciona la técnica de medir el consumo

de oxfgeno a través de un electrodo, cuando ocurre esta misma
reaccidn (Beckman Glucose Analizer 2), obteniendo diferencias
no significativas en las determinaciones. Las muestras de
sangre que se leyeron en el experimento fueron tomadas después
de drenar 5 8 6 gotas por el catéter para limpiarlo de la he-
parina que contenfa.

EL flujo de sangre encefflica por unidad de tiempo se
midid por el goteo en el catéter colocado en la vena yugular,
con la yugular del lado opuesto ligada y el valor que se obtu-
vo fue convertido a ml/g de encéfalo por minuto,

Se realizaron dos determinaciones basales de la concentra-
cibn de glucosa en la sangre arterial y venosa con un interva-
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lo de 3 minutos entre &llas y se repitieron los andlisis a
los minutos: 1, 3 y 9 después de estimular la zona reflexogé-
nica insulino~sensible. El flujo sangufineo cerebral se midid
antes del estimulo y 4 minutos después de &ste.

1a cantidad de glucosa reienida por el encdfalo (G) se
calculd mediante la férmula:

G = (sA - sV) £
donde:
sA = concentracifn de glucosa en la sangre arterial (mg/ml)
sV concentracifn de glucosa en la sangre venosa (mg/ml)
f = flujo sanguineo cerebral (ml/g min)
(Daniel y cols., 1975a)

El flujo de glucosa hacia el cerebro (F) se obtuvo con
la siguiente expresibn:

F=yV SA - -
sA Km
donde:
sA = .concentracibn de glucosa en la sangre arterial (mg/ml)
V'= 1.24 pM/ml = velocidad méxima del transporte de la glu-
cosa hacia el encéfalo
Km = 4.9 m M/ml = constante de Michaelis~-Menten para el trans-—

porte de glucosa hacia el encéfalo
-(Bachelard y cols., 1972, 1973)

El contrafiujo (C) se calculd por diferencia entre el
flujo de la glucosa hacia el ceredbro (F) y el valor de la
glucosa retenida (G).
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El coeficiente de absorcidn de la glucosa arterial por
el encéfalo (4) se calculd mediante la f8rmula:

A= _G
sA

(Daniel y cols., 1975a)

Los valores se expresaron como diferencias con respecto
al promedio de las basales y se representan en grificas donde
se ilustra la media obtenida para cada punto experimental y
su error standard. Las diferencias estadisticas entre la me-
dia de las basales y los puntos experimentales se analizaron
utilizando la prueba de "t" de Student (Snedecor y Cochran,
1980). Los valores absolutos obtenidos para las variables fi-
siolbgicas medidas se reportan en una tabla.
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RESULTASCS

Los valores bascles oodics de ins
estudiadas se registran en la Pabla I

de estas mismas variambles reportadas
fueron medidas por obtros cutorss con diferentes
a las empleadas en este trabu

z

0. fesulta import
mente estos volores al analizar o}

las zraificas

cibn se presentairdn, pues en

con respecto al promedio de las bac:zlces de las
das, corsiderado couno O. 1 hecho de cue urna variablie experi-

cas, no implica neccsariamznte gque su valor

el de la segurda, aungue la represcnuacibn &

Efecto ce la inyeccidn de una ricrodocis de insuting ep la

i
aorta abdominal ante s del tronco celiaco,.

la estimulacibn de la viad aferernte del reflejo insulini.
co en ratas, nediante la inyeccibn de una microdosis de insu-
lina en la aorta abdor:inal antes del ironco celicco, produjo
una elevacibn pequetia en la concentracibn de glucosa en la
sangre arterial, con rccuperacibn del nivel basal & los 3 mi-
nutos, observindose posteriormente un descenso hasta el minu-
to 9 (p“01). La concentracibn de glucosa en la sangre vend-
sa bajd bruscamente durante 1los 3 primeros minutos después de
la inyeccibn de insulina (p<.05) y continud disminuyendo has-
ta los 9 minutos (p<.001).FIGURA 4. Estos cambios en los
niveles de glucosa dan como resultado un aumento significati~
vo en la diferencia arterio-venosa de la concentracibn de rlu-
cosa al minuto 1 (p«3001), para recuperarse al ninuto 9.

M

FIGURA 4B. 1 ilujo san~uineco cerebral experimentd un aurernto

de aproximadamentzs 105 después de a2 aplicacibn del estimulo
(p<. 015, FIZURA LT,



VALOR OBSERV¢?O (X + DB)
n =1

COBKICIENTE DE ABSORCION
(ml/g min)

0.,0213+0.009

0.0298+0.015

0.0L5 +0,022

. VALOR REPORTA-} REFERENCIA
VARIABLE antes de la despubs de la Do
vagotomfa vagotomia (X + Ds)
CONCENTRACION DE GLUCOSA 116.46133.5 | 78.92+47.16
EN SANGRE ARTERIAL (mg/dl)
COWCENTRACION DE GLUCOSA 94.95429.63 | 59.02+45.03
EN SANGRE VENOSA (mg/dl) -
DIFERENCIA ARTERIO-VENOSA 21.5547.22 20.17+412.16
DE LA CONCENTRACION DE -
GLUCOSA (mg/dl) .
FLUJO SANGUINEO CEREBRAL 0.11140,022 | 0.0992+0,0235 | 0.48 Sapirstein, 1958
(ml/g min) 1.29 Gjedde, 1980
1.119 Meis, 1981
% DEL PESO CEREBRAL RES- 0.94+0.0967 0,55 Caster, 1956
PECTO AL PESO CORPORAL ‘
FLUJO DE GLUCOSA HACIA EL 0.676+0.083 | 0,542+40,1741 0.97 + 0,285 | Daniel, 1977
ENCEFALO  («mol/g min) -
CONTRAFLUJO (4mol/g min) 0.5577+0.075 ] 0,4299+0.156 0.639 + 0,29 | Daniel, 1977
'GLUCOSA RETENIDA 0.1354+0.061 | 0.1125+0.065 0.29 Daniel, 1977
(xmol/g min) 0.28 Hawkins, 1974

Daniel, 1975a

TABLA 1

Valores basales medios
este trabajo y valores previamente

de las variables fisiolbgicas medidas en
reportados de las mismas.
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FIGURA L Nfecto de ila estimulacidn de la zona reflexogénica
insulino-sensible mediante la inyeccibn de una microdosis de in-
sulina en la aorta abdominal antes del tronco celiaco., (A) Con-
centracién de glucosa en la sangre de la arteria carbtida ——
s de 1a vena yugular &---3, (2) Diferencla arteriov-—vencsa de 1la
concentracibn de :lucocsa, (2) Flijo sanguinec cerebral. TFara to-
dos los puntos n=it. &In &sitn y las simulentes figuras el O re-
presenta el promedio de las rasales, las barras verticales el
error standard y +p .05, 4p .G} ¥ 4p 001,
o+



Al analizar la cantidad de glucosa que es retenida por
el encéfalo antes y después de estimular la zona reflexogéni-
ca insulino-sensible FIGURA 5 C, se observa que esta se incre-
mentd significativamente al minuto 1 (p<.001) y continubd ele-
vada hasta los 9 minutos (p<.01). Dicho aumento se debe prin-
cipalmente a una disminucibn brusca en el contraflujo después
del estimulo (p<.0C1) FIGURA 5B, ya que ei valor del flujo
de glucosa se mantuvo constante durante los 3 primeros minutos
y después disminuyd levemente (p<.01) FIGURA 5A. E1 valor del
coeficiente de absorcibn de glucosa arterial por el encéfalo
aumentd significativamente después de la inyeccibn de la mi-
crodosis de insulina (p<.01) y se mantuvo por encima del va-
lor basal cuando habfan transcurrido 9 minutos de la aplica-
cibn del estfmulo FIGURA SD.

Efecto de la inyeccibn de una microdosis de insulina en la

aorta _abdominal antes del tronco celiaco, en animales con va

gotomfa cervical.

Después de la vagotomia cervical, la estimulacibn de la
zona reflexogénica insulino-sensible produjo los siguientes
efectos: Un minuto despudés de la inyeccibn de la microdosis
de insulina, la concentracidn de glucosa en la sangre arte-
rial disminuy® significativamente (p<.001) y se mantuvo baja
hasta los 9 minutos; la cantidad de azficar en la sangre veno-
sa descendid al minuto 3 despuds del estimulo (p<.05) y con-
tinud disminuyendo hasta el minuto 9 (p<.001) FIGURA 6A. F1
cambio en la concentracibn de glucosa en la sangre venosa
tuvo lugar con mayor lentitud que en la sangre arterial, pero
la concentraci®n de azficar en 1la arteria siguid siendo mayor
que la de la glucosa venosa, 1a diferencia arterio-venosa de
la concentracidn de glucosa disminuyd al minuto 1 (p4.001) ¥y
permaneci8 en este nivel hasta el minuto 9 FITURA 63. =1
flujo sanguineo cerebral disminuyb con postecrioridad a la in-
veccibn de la microdosis de insulina (p<4O1) FIGURA 6C,
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FIGU®RA 5 Tfecto de la estimulacibn de la zona reflexorénica
insulino-sensible mediante la inyeccidn de umna microdosis de in-
sulina en la aorta abdominal antes del tronco celiaco. (A) Flujo
de glucosa hacia el encéfalo. (B) fontraflujo, (C) Glucosa re-
tenida por el cerevro. (D) Coeficiente de absorcibn de ia glu~
cosa arterial por el encéialo., Para todos los puntos n=11,
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FIGURA 6 Efecto de la estimulacidn de la zona reflexog&nica
insulino-sensible mediante la inyeccibn de una microdosis de in-
sulina en la aorta abdominal gntes del tronco ccliaco en ratac
con vapotomia cervical. (A) Concentracidn de slucosa en la can-
rre de la arteria cardtida ¢ ) ¥y de la vena yucular €-~—-3.

(B) Diferencia arterio-venosa de la concentracibn de glucosa,
(C) Flujo sanguineo cerebral, Para todos los puntos n=l11,




Y.

La cantidad de glucosa retenida por el encéfalo descen-
dib despuls del estfmulo (p<.001) permaneciendo por debajo del
nivel basal hasta los 9 minutos (p<.01) FIGURA 7C. Ista dis-
mirucidn es consecuencia de un descenso brugco en el flujo de
zlucosa hacia el cerebro (p<.001) FIGURA 7A, mientras el valor
del contraflujo se mantuvo constante a 10s minutos 1 y 3 para
despubs disminuir levemente al minuto 9 (p<.001) FIGURA 7B.
ul coeficiente de absorciba de la glucosa arterial por el en-
e falo sizuib una cindtica similar a la glucosa retenida
después de la inyeccibn de la microdosis de insulina FIGURA 7D,

mfecto de la inyecciln de insulina en la aorta abdominal des-

pulcs dol tronco celiaco.

»

En los experimentes control, cuando el estimulo fue inyec-
tado en la aorta abdominal después del tronco celiaco, de ma-
nera gue no afectaba diréctamente la via aferente del mecanis-
mo nervioso encargado de la homeostasis de la glucosa, se ob-
scrvd que la concentracibn de glucosa en la sangre arterial
se montuvo coastante durante los 3 primeros minutos después
de aplicar el estimulo y disminuyd = los § minutos (p<.001).
Por su parte la glucosa en sangre venosa no exrerimentd varia-
c¢ibn durante los primeros nminutos y descendid levemente al mi-
nuto 9 (p<.05) FIGURA 85, La diferencia arteric-venosa de 1la
concentracibn de glucosa no varid sivnificativamcnte durante
¢l cxperimento aungue tendid ligeramente a descender TITURL BB.
La cantidad dc sangre que fluye por =1 cerzbro disminuy& como
censecuencia del estimulo (p<.05) FITURA 8C.

El valer de la glucosa retenida por el encéfalo descen-
did despuds de la aplicacibn del estimulo (p<.21) manteniéndo-
se bajo hzsta los 9 minutos, aunguz 3e aprecina una peguasia ro-
cuperacidn al rminutn 3 FIGUD
cosa reterida oo dene a un
el cereliro 2 2o <inutczm B
tanto que el velor nel contrailud
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FIGURA 8 Efecto de la inyeccibn de insulina en la aorta abdo=~
minal despuds del tronco celiaco. (A) Concentracidn de glucosa
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FIGURA © Lfecto de la inyeccibn de insulina en la aorta abdo-
minal despuds del tronco celiace. (A) Flujo de glucosa hacia

el encéfalo. (3) Contraflujo. () Glucosa retenida vor e¢l cere-
bro, (D) Coeficiente de absorcidn de la glucousa arterial por
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1 experimento en cl nivel basal TIGURA 9. El coeficlente

o)

e avsorcibn de la glucosa arterial ror el encifalc disminuy®
2l minuto de uzrlicar el estimulo (p<.001) recupcrandosce levee
monle o los 3 minutos (p«05) con un descenso posterior al ai-
nuto 9 (ng.01) FIgURa 9D.

Crecto fde 1 Llayeceidn del vehlculo de 1o insulina (asua des—

tilada) o1 ia aorta abvdominal antes del tronco celiaco.

n las ratas en las que se inyecid el vehiculo de 1a in-
sulina en la acrta abdominal antes del tronco celiaco, se ob-
servd que tanto la concentracibn de glucosa en sangre arterial
como la venosa se mantuvieron sin variaciones estadis.icamen-
te significativas durante cl experimento, aunque existib una
tendencia a aumentar al minuto 9 FIGURA 10A, La diferencia
arterio-venosa de la concentracibn de glucosa disminuyd a los
minutos 1 y 3 despuds de la aplicacidn del vehfculo (p£.05)
para volver, a los 9 minutos, al valor basal FIGURA 10B.
fungue el flujo sanguineo cerebral aparentemente tendid a dis-—
minuir, su descenso no fue estadisticamente significativoe.--
FIGURA 10C,

la cantidad de glucosa que es retenida por el encéfalo
descendid a los minutos 1 y 5 después de la aplicacibn del
vehiculo (p<£05) con regreso al valor basal al minuto 9 FI-.-
GURA 11C., La disminucibn se debe a un aumento en el contra-
flujo en los minutos | y 3 posteriores al estfmulo (p<.01 y
p<¢05) FIGURA 118, en tanto que el fiujo de glucosa se mantie-
ne estable FIGURA 11A. El valor del coeficiente de absorcibn
de la glucosa arterial por el encéfalo disminuyb a los minu-
tos 1 y 3 despuds de la inyeccidn del vehfculo (p<.05) y re-
gresd al valor basal a los 9 minutos FIGURA 11D,
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FIGURA 10 Efecto de la inyeccibdn del vehfculo de la insulina
en la aorta abdominal antes del tronco celiacoe (A) Concentra-
¢ifn de glucosa en la sangre de la arteria carbtida ¢ ) y de
la vena yugular (----). (%) Difercncia arterio-venosa de la con-
centracibn de glucosa. (L) Flujo sanguineo ccrebral. Para to-
dos los puntos n=6.
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FIGURA 11 Efecto de la inyeccidn del yehfculo de la insulina

en la aorta abdominal antes del tronco celiaco, (A) Flujo de
glucosa hacia el encéfalo, (B) Contraflujo. (C) Glucosa reteni-
da por el cerebro. (D) Coeficiente de absorcibn de la glucosa
arterial poe el encéfalo. Para todos los puntos n=6,



DISCUSICH

La metodologfa empleada, aunque no es la mis senzible gue
se haya desarrcllado para medir las variables que cg sstudia-
ron c¢n este trabajo; permite segulr su cinética en perfocos
cortos de tiempo después de la aplicacidn el cstimulo. Algu-
nas variables de este estudio se calcularci. a partir de mode-
los matemiticos simples y no se midieron diréctamente o fueron
cuantificados utilizando las versioncs mbs exactas de dichos
modelos. Esto se debe a que tanto las técnicas que se emplean
para medir las variables como aquellas que Se necesitan para
calcular algunos té&rminos de los modelos mlAs exactos, implican
el sacrificio inmediato de 1os animales después de la determi-
nacidn y no permiten cfectuar varias mediciones sucesivas en
el mismo organismc. La diferencia de sensibilidad entre la
técnica empleada y metodologias mfs comple jas se aprecia al come-
parar los valores en la TABLA I. Las divergencias que se Obser-
van en los volores de las variables en las ratas antes y des-
pufs de la vagotomia cervicel pueden atribuirse a que los orga-
nismos no se recuperan totalmente de la intervencibn experimen-
tal anterior a la vagotomfa y a los efectos de la nmisma. Los
coeficientes de variacibn ligeramente altos en los valores de
glucosa sangufnca reflejan probablemente diferencias en el ni-
vel de la anestesia en los organismos.

Los cxperirentos realizados demuestran gue la inyeccibn de
una microdosis de insulina en la aorta abdominal antes del tron-
co celiaco, es deciy cuando alcanza la zona reflexogdnica insuli-
no-gensible, procduce un incremento en la cantidad de glucosa que
5 rzienida por el encéfalo.con un tiempo de latencia muy cor-

Tl aumento en la plucosa retenida se debe a una disminue-
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¢iln en ¢l prorezo de contraflujo, micntras el valor del flu-
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4o slucoca racis ol cerebro ge mantiene constante. Un
. tided de _lucoza que regresa a la circula—




-6-

la concentracidn de la insulina circulante, habia sido previa-
mente reportado (laniel y cols., 1977), vy se sabe que se debe

a un aumento en el metabolismo encef&lico m&s que a& un cambio

en la permeabilidad de la barrcera hematoencefflica. EL1 incre-
mento en la cantidad de glucosa que es retenida se debe tanto

a un aumento en la diferencia arierio-venosa de la concentra-

cibn de glucosa como a un incremento en el flujo sanguineo ce-
rebral. I1 aumento en la diferencia arterio-venosa de la con-
centracién de glucosa como respuesta a la inyeccibn de una mi=-
crodosis de insulina en la regibn irrigada por la arteria pan~
crefitico~duodenal habfa sido reportado en perros, gatos y co-

ne jos (Alvarez-~Buylla y cols., 1961, 1981b).

La inyeccifn control de insulina en un punto de la aorta
abdominal después del tronco celiaco, de manera que &sta no
pueda estimular dirfctamente la zona reflexogénica insulino-
sensible, no produce el efecto anterior. Esto indica que -:a
causa del aumento de la cantidad de glucosa que es retenida
por el enc&falo no es el incremento de la insulina gue circu-
la en la sangre arterial ya que &sta es la misma en ambos ex-
perimentos. En un tratajo previo (Alvarez-Buylla y Bencosnme,
1981) se midib la cantidad de insulina inmuno reactiva en san-
gre arterial después de la inyeccidn de microdosis iguales de
insulina en la aorta abdominal antes y después del tronco ce-
liaco, encontrindose que su concentracidn era similar en ambos
casos. El efecto en la retencidn de glucosa por el cerebro
sdlo se produce cuando la insulina inyectada alcanza una regidn
irrigada por el tronco celiaco en una concentracidn suficien-—
te para disparar el reflejo. El descenso en la cantidad de
glucosa retenida por el encéfalo gque se observa al inyectar
la microdosis de insulina en la aorta abdominal despuds del
tronco celiaco, puede ser atribufdo a la accibn directa de la
insulina, la cual hace que disminuya la concentracidn de glu-
cosa en la sangre arterial y por lo tanto en el flujo de glu~-
cosa hacia el cerebro (Daniel y cols., 1975a).
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Una inyeccibn control del vehfculo de la insulina, agua
destilada, en la aorta abdominal antes del tronco celiaco, pro-
duce también una disminucibn en la cantidad de glucosa que es
retenida por el encéfalo. Este efecto podria ser consecuencia
de la dilucibn que experimenta la sangre, alterando los pro-
cesos de flujo y contraflujo de la glucosa en la barrera hena-
toencefilica. Los resultados de este experimento no muestran
el efecto tipico de la insulina que consiste en disminuir la
concentracibn de glucosa en la sangre arterial y por lo tanto
el flujo de glucosa hacia el encdfalo.

la estimulacidn de la zona reflexogénica insulino-sensi-
ble en las mismas condiciones en las que producfa un incremen-
to en la cantidad de glucosa que era retenida por el cerebro,
pierde su efecto cuando se han cortado los nervios neumoglstri-
‘cos a nivel cervical, Estos resultados indican la participa-
¢idn del nervio vago como via aferente del mecanismo nervioso
encargado de la homeostasls de la glucosa, a través de la cual,
el cerebro recibe informacidn acerca de la cantidad de gluco-
sa que debe retener. E1 papel del vago como componente aferen-
te del reflejo insulfnico importante en mantener la cantidad
de azficar en la sangre, ha sido sugerido (Alvarez-Buylla y cols.,
1961,1973,1975,1981b), y es corroborado por experimentos en
los que se estimula el cabo central del vago seccionado median-
te un pulso de corriente eléctrica, produciéndose un incre-
mento en la diferencia arterio-venosa de la concentracibn de
glucosa (Alvarez-Buylla y Bencosme, 1981b). También se ha su-~
gerido el papel del nervio neumogistrico como via efectora
del refle jo (Frohman y Ezdinli, 1967; Kaneto y cols., 1967;
Woods, 1972; Woods y Porte, 1974).

Es importante recordar aquf la tendencia a la recuperaci®n
que se observa en la glucosa retenida y en el coeficiente de
absorcibn del minuto 1 al % cn los experimentos en los que se
inyectd la microdosis de insulina en la aorta abdominal des-



puds del tronco celiaco. Ista ligera recuperacibn puede de-
berse a que la insulina inyectada en una regibn con diffcil
acceso a la zona reflexogfnica insulino-~sensible, llega en
una concentraci®n suficiente para desencadenar la liberacibn
de sefiales por el vago, después de haber recorrido todo el
organismo.v La tendencia a recuperarse del descenso en la glu-
cosa retenida y el coeficiente de absorcibn de la glucosa
arterial por el encéfalo no se observa en los animales que

han sido sujetos a vagotomia cervical.

La respuesta en la retencidn de glucosa por el cerebro,
generada por la estimulacibdn de la zona reflexogénica insuli-
no-sensible que envi{a sefiales a través del nervio neumogistri-
co, tiene un tiempo de latencia muy corto. Desde los trabajos
de Houssay y Blasotti (1931) y Houssay y Magenta (1924) se
postuld la idea dé que la hipSfisis tiene un papel regulador
sobre el metabolismo de los carbohidratos. En un trabajo mis
recicnte se reporta el aislamiento de un péptido con propieda-
des hipoglicemiantes en extractos de la pituitaria anterior
(Huggins y Ottaway, 1960). Otros trabajos indican que se puede
causar una disminucidn en el nivel de glucosa de la sangre sin
la participacibn de la insulina y en un lapso de tiempo menor
a la latencia de esta proteina. Alvarez-Buylla y Carrasco-Za=-
nini (1960), establecieron un reflejo condicionado hipoglice-
miante al asociar en el tiempo una inyeccidn de insulina con
el sonido de un timbre y demostraron que la respuesta al esti-
mulo persistia en animales pancreate ctomizados, Alvarez-Buylla
7 Alvarez~Buylla (1975) analizaron los tiempos que tardaban
en producirse las respuestas hipoglicemiantes al inyectar in-
sulina y al aplicar el estimulo condicionado, encontrando que
la respuesta a este filtimo presenta un ticmpo de latencia me-
nor, Los resultados obtenidos por estos autores sugleren nue~
vamente la existencia de un neuropéptido que @ jercerla influen-
cia sobre la absorcidn de glucosa por los tejidos. Por la ve-
locidad con la que se observa un camuio c¢cn la retencibn de glu-



_39..

cosa por el encéfalo, los resultados de este trabajo apoyan
la existencia de una neurosecrecidn con un tiempo de latencia
muy corto que actuarfa sobre este 6rgano.

El hecho de que exista un aumento en la retencibn de glu-
cosa por el encéfalo como consecuencia de la inyeccibn de una
microdosis de insulina en la aorta abdominal antes del tronco
celiaco, sefiala un posible mecanismo de accibdn de la insulina
a través del cual esta molécula podrfa regular la utilizacibn
de glucosa por el cerebro. Es conocido que la insulina puede
tener dos efectos sobre la cantidad de glucosa que es reteni-
da por el encéfalo: cuando la concentracibn de esta protefna
aumenta significativamente en el torrente sanguineo, el flujo
de glucosa disminuye (Butterfield y cols., 1966; Daniel y cols.,
l975é). Este efecto de la insulina es indirecto pues se logra
por medio de un descenso de la concentracibn de glucosa en la
sangre, que causa que la cantidad de este sustrato caplz de en-
trar al cerebro disminuya. Cuando se inyecta insulina y se
mantiene en forma artificial la concentracidn de glucosa en
la sangre arterial constante, o al inyectar microdosis de in-
sulina en ciertas regiones del organismo, el efecto de esta
proteina es inverso, produciéndose un aumento en la glucosa re-
tenida al descender el contraflujo y un incremento en el meta-
bolismo encef&lico (Grayson y Mendel, 1960; Flock y cols.,1969;
Daniel y cols., 1977). A pesar de que los efectos de la insu-
lina se conocen, el mecanismo de accibn de esta hormona afin
no se ha logrado aclarar.

En un principio se pensd que la insulina podrfa actuar
directamente sobre las c&lulas nerviosas atravesando la barre-
ra hematoencefflica; aunque se ha detectado que pequefias can-
tidades de esta protefna entran al cerebro (3 pU/ml), su con-
centraciég comparada con la enorme cantidad de glucosa que el
cerebro utiliza, resulta muy baja (Margolis y altzuler, 1967).
Por esta razbn se duda de la importanciz fisilbgica que la



insulina pueda ejercer sobre la retencibn de glucosa por este
brgano. El trabajo de Debons (1970), por otra parte, demues-
tra que la insulina inyectada directamente al lfquido cefalo-
raqufideo tiene una funcibn diferente; actuando sobre el centro
de la saciedad en el hipot&lamo y modificando el apetito.

Otro mecanismo de accibn, por medio del cual se ha suge-
rido que la insulina podrfa ejercer su influencia, seria a
través de cambios en la permeabilidad de las membranas de las
células endoteliales de la barrera hematoence filica, causados
por la unibn de esta proteina con sus receptores. Estos cam-
bios implicarian probablemente la accibn de un mensajerc secun-
dario. La existencia de receptores de insulina distribuidos
en todo el cerebro ha sido reportada (Havrancova, 1978) y se
sabe que €stos se encuentran en mayor abundancia en el hipo-
tdlamo e hipocampo. LOs receptores se localizan en los endo-
telios de los vasos sangufineos y no diréctamente en las célu-
las nerviosas (Van Houten y Posner, 1979). Sin embargo, la
funcibn de las moléculas receptoras se pone en duda en el tra-
bajo de lLautala y Martin (1981) en el que miden transporte y
oxidacibn de la glucosa en regiones del encéfalo ricas en re-
ceptores de insulina in yitro, demostrando gue el transporte
de glucosa al incrementarse la concentracibn de insulina en
el medio de cultivo, no se encuentra afectado y gue la oxida-
cibn de esta molécula disminuye. LoOs experimentos de Goodner
y colaboradores (1980) muestran resultados similares in vivo.
Se han reportado receptores glucorreguladores sensibles a la
insulina en el sistema nervioso central los cuales ejercen
influencia sobre la glicogenolisis hepatica (Kotlyar, 1971;
Zsabo y Smabo, 1972). Se sabe que estos receptores son de na-
turaleza neural y que responden a la unibn de la insulina a
la membrana celular; sin embargo, no se ha logrado comprobar
gue esta protefna altere la utilizacibn de glucosa en el
frea sensible (Szabo y Szabo, 1975a). Por otra parte, el tra-
bajo de Lrieff y colaboradores (1974) pone en evidencla que
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la insulina afecta diréctamente el transporte de Na+ y K*
hacia el cerebro, relegando la influencia de la interaccibn
de esta molécula con su acarreador, respecto a la utilizacidn
de glucosa, a un lugar secundario.

Daniel y colaboradores (1975a) sugirieron gue la insuli-
na ejercla su accibn a través del efecto secundario sobre 1los
cuerpos cetbnicos. Una inyeccifn de insulina provoca una dis-
minucidn en la concentracibn de cuerpos cetBnicos accesibles
al encéfalo y podria forzar a este 6rgano a retener y utilizar
una mayor cantidad de glucosa. Los mismos autores en un tra-
bajo posterior (1977), descartaron esta posibilidad al inyec=
tar sirmultdneamente insulina y cuerpos cetbnicos, produciendo
efectos similares a los obtenidos previamentes en la utiliza-
cibn de glucosa por el cerebro. En el mismo trabajo, aparece
la idea de que el mecanismo de accidn de la insulina fuera de-
bido a un desbalance de los aminoficidos que entran al encéfa-
lo. El cambio producido por la insulina en la concentracibn
de los aminofcidos en el plasma y en el liquido cefalorraqui-~
deo fue descrito por Fernstrom y Wurtman(1l972), quienes expli-
caron que la mayoria de los aminofcidos con cadenas ramifica-
das, disminuyen en concentracibn después de la administracibn
de insulina, en tanto que, la cantidad de triptofano se man-
tiene casi constante. La concentracibn de triptofano no dis-
minuye ya que &ste viaja unido a la alblimina y no libremente,
lo cual dificulta su absorcibn por las células., Al existir
una competencia entre los aminoldcidos con cadenas ramificadas
por una misma mol8cula acarreadora en la barrera hematocencefa-
lica, y encontrarse todos disminufdos en concentracifn excepto
el triptofano; éste entra en mayor cantidad al cercbro. Sin
embargo, Daniel y colaboradores (1975b) habfan aclarado que
para producir un aumento notable en la concentracidn de trip-
tofano en el encéfalo, se roquerilan cantidacdes muy grandes de
insulina, capacces de producir coma hipoglicémico, por 1o que
el ccrchro ueberfa ser muy sensible a modificaciones requeiif-
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nismo de accidn deé la insulina fuera eficaz.

T1 conocikieunto del refle jo insulinico abre una nueva po-
sibilidad para el estudio del mecanismo resulador de la canti-
dad de glucosa que retienre y utiliza el encéfzmlo. Los resul-
tados obtenidos no descartan el efecto que pueda e jercer la
insulina sobre la retencidn de glucosa al penetrar por la ba-
rrera hematoencefilica hacia el cerebro, la participacibn de
un mensajero secundario sintetizado por la unibn de esta pro-
tefna con su receptor en las membranas celulares o la influen-
cia de la alteracibn en la concentracibn de ciertas moléculas,
cono los cuerpos cetbdnicos o el triptofang en la sangre y en
el mismo cerebro; pero esie trabajo si propone un nuevo meca-
nismo de accidn de la insulina por medio del cual &sta podria
regular la utilizacidn de la glucosa que es la fuente princi-
pal de energla para el encéfalo.

Il mecanismo que sugieremn los presentes resultados para
la accibn reguladora de la insulina sobre la re tencidn de glu-
cosa por el cerebro podria resumirse de la siguiente manera:
los receptores insulino-sensibles localizadoes en la regibn irri-
pada por la arteria pancredtico~duodenal son estimulados por
cambios en la concentracidn de esta proteina e informan indi-
réctamente de alteraciones en la glicemia. Ista informacibn
5 conducida por fibras del nervio neumogistrico hasta llegar
al nficleo solitario y de allf diréctamente al sistema hipoth-
lamo~-hipofisiario, motivando como respuecta la neurosecrecibn
de un factor hipoglicemiante que tiene como funicibn aumentar
la retencién de plucosa por el encéfalo con un tiempo de la-
teacia muy corto. FIGURA 12,
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FIGURA 12 ¥ecanismo regulador de la insulina sobre la re-

tencibn de pglucosa por el cerebro. La insulina estimula recep-
tores especificos en la regibn irrigada por la arteria pancred-
tico-duodenal con via aferentc a través del nervio vago. Lsta

informacibn motiva la secrecidn de un neurupdntido en ¢l cere-

bro que causa una mayor retencidn de glucosu por este Srgano

al disminuir el proceso de contraflujo.
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Es interesante hacer resaltar el hecho de gque no es la
glucosa quien informa directamente al encdfalo acerca de la
cantidad de este carbohidrato que debe retener, sino la insu-
lina, molécula reguladora.de la cantidad de glucosa en la
sangre, la que lleva a cabo esta funcibn. &1 modelo es simi-
lar a los servosistemas integrados que responden a los cambios
que se producen en las variables, mis que a 1los niveles mis—
mos de ellas. Un sistema de esta naturaleza, permite al cere-
bro abastecerse de glucosa antes de que disminuya el nivel de
este carbohidrato en la sangre arterial como consecuencia dg
la insulina y permite que dicho 8rgano envie sefiales para
contrarrestar la alteracibn en la glicemia antes de que su
funcionamiento quede dafiado por dicho cambio.



CONCLUS IONES

1) La cantidad de glucosa que es retenida por ¢l encéfalo se
incrementa cuando se estimula, mediante la inyeccibn de wna
microdosis de insulina, la zona reflexogénica insulino-sensi-
ble en la regibn que irriga la arteria pancreftico-duodenal.

2) E1 aumento en la glucosa retenida por el cerebro se debe

a una disminucibn en el contraflujo de esta moldcula hacia el
torrente sanguineo y estd determinado tanto por un incremento
en la diferencia arterio-venosa de la concentracidn de gluco-
sa como por un aumento en el flujo sanguineo cerebral.

3) Bl efecto del estimulo desaparece cuando se cortan los ner-
vios neumogéstricos a nivel cervical, lo cual indica que &sta
es la via a través de la cual se conducen las sefiales que in-—
forman al enc&falo acerca de la cantidad de glucosa que debe
retener,

4) la respuesta al estimulo no aparece si la microdosis de in-
sulina es inyectada en un punto de la aorta abdominal donde

su acceso a la zona reflexogdénica insulino-sensible no es di-
recto.

5) Tampoco aparece la respuesta cuando se inyecta el vehiculo
de la insulina en la aorta abdominal antes del tronco celiaco,
es decir, en la zona reflexogénica insulinc-sensible.

Estos resultados sefialan la posibilidad de gue la insuli-
na actfie como factor regulador de la cantidad de glucosa rete-
nida por el cncéfalo, al estimular receptores insulino-sensi-
bles localizados en la regibn irrigada por el tronco celiaco
con via aferenie a través del nervio neumoristrico. Jse plan-
tea la existencia de una neurosecrecibn hipoglicemiante que
ejerceria su mccibn sobre la retencibn de glucosa por el ce -
rebro con un tiempo de latencia muy corto.
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