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t.:_.,l~:::v.la ·~::-. r·~-:~;~.::!-:.c.:.i2:·~ i..icl ')3~~: ·~e~ !::etn."uolis1~10 v~::...d.QLivo d~;l 

<'':1c~ f<1Jv c·:i.;·jic::';'',b.:1 y ..... ;·: ... :.;·;, lj~.~¡) y ES 'uien CO'..éCidO C).'..lC 

c:;st0 ér._~·:.rlo c0'-:r;:.i:·:~"-: ~~ )/h (H~ l¿~. ': .. i: ... .":na un el b .. ü.: t:rG ( L11t.::.;r y 

r;~ 1:;eü<:;: r:1r1"c:ior:c'.:t" ~-;·; ct'.c-r_ .. o~; cctó:--ice>s y el lactato, e;_ue 

so~ ~til~zaJos ccmu ~~~~~a~o an al~unes circunstancias ext~e-
Li: .. s re-

si:-;!"Vt'.i:: de e) icé:.:;_;. !·!o ..;_.:·1 J:::...'3 que cuer~:.on l~s J1euronas, tan.~·cco 

.:.:on :-::.:·i..:~·- ::r. 7.,':..:•.r:..;;;, ..::ntr·:· .) J L¡ 1tn1ol/..:; ·:l cSlo .sirven -para mante.r.er 

la r(~!..: .. ··ir·.: .. c:._0n cc:J..ul~.:- .:.:;.l;u.:-J.o~~ !~:ir~ut..os cu-~ndo eY.i..ste deficien

'>!..[! .... ·~ :.~:usc,su. ·:.:·n el 0n~tra.:c; \lr.cl :L~.suficicncia más prolon-
c~da en el a~ast0ci~lc~to de e2t~ car~chidrato F~Oducc daftos 

-~~ en cuenta que la 
tD.sa r1iet.:ibél:.ca dr.:l ~ ~rebr() r:E; 12. i:_~n :!] ~a de todos los Órga

nou, s:xcluyendo E• los ·:·!'.:.::cc.;l:;:::; c·,;1':. ::t;-: un perÍod.o de ejerci
cio s2vsro, result~ cl~r~ ln i~por~~~~¡a quo tiene conocer 
los mecanisr.10s cic -:..n,n.spc..rte y ut.i2.iz::1ción de la glucoso y 

los factores que los reculan. 

El r-•roceso de transporte por el cual la ¿;l ucono. penetrn. 
al enc,falo ha sido ampliamente estudiado y descrito (Lund

Andersen, 1979); sin embargo, los foctores que lo r·egulan ast 
como sus mecanismos de acción aún no se conocen. Se sabe por 
ejemplo que la insulina causa un ~ncremento en la retención 
do ¡;lucos.'3. por este Órgano y que .aumenta laEJ v1as metabólicas 

do la GÍntesin de slicógeno y aminoócidos (Daniel y cols., 
1977); nu ohstante, la manera co~o ecta hormona logra su efec
to no r,,-:suJ. ta Clé\ra. La concontración de :in:.;ulin.:>. qt:c se ha 

:rr1di:l0 d''t>c:ct'.".r en el encéfalo u;::; 1:n•J pequeña en comparación 
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con la enorme cantidad :.ie :_:luco.;c- c1w el ·~ercbro uti::'-.:1.:.::.n, pi

ro poder psnGn.r e:1 una acción directa do c::.~ct prOt81né1 coL:·o 

las c&lulas ncrvioaaG (~argolis y Altzuler, 19G?). ~a influ
encia que la insulina podría ejerce~ ~ trav~s do cu u~iGn ~o~ 
receptores en las men.bro:w" ce ln.s células endoLclic.les ele lo 
barrera hematcencef~lica, causando camtioG en la ~e~ccatilidad, 
no se ha logrado cor:·.probar (Laut~l'1. y Nartin, 19''.1; Goodner y 

cols.,1980). Tampoco se ha eGcontrcdc ~lg~na rcl~c~~n entre 
los cambios en la retención de glucosa ~or el ccrc~ro y laa 
modificaciones en la composición de la sancre ~ue Guceden co
mo consecuencia de un incrcr.;erito en lo. .i..Ylsulina circt<lante 

(Daniel y cols., 1977). 

En el presente trabajo se cstudi::. ell r.'.ltas 0:..t. nucanisrno 
de acción de la insulina como factor rr:Cdé.<dor de la utiliza

c~6n de glucosa por el enc~falo, a trav(s de la ect~nulcci6n 
de terminaciones nerviosas sensibles a esta prot6fno, las 
cuales envían señales Rl cerebro por medi~ del nervio r.our.o

g¡str~co y se localizan en la re~i5n irrl~ada por la arteria 
pancrcltico-duodenal. Esta reci5n ~e ha dcccrito como rarte 

de las vías aferentes del mccanisrr.J nC'ºVioso er.cart::;ado de lo. 

ho1neostasis de la Glucosa en perros, c:;,.~os :; cor:-~jos (l\.lv<>.rez
Buylla, 1973; Alvarez-Buyllu y cols., 1961, 1015, i98lb). 

Modelo de transporte de glucosa lwcir,i 01 onclif'alo. 

La c;lucosa, para penetrar al cerc •~!'o, ac:bc cruzar la 'ca
rrera hematoencef5lica que est5 constit~Ída ~or lac c~lu!as 

endotelialeu de las paredes capilares. ~ct~G c61ulas se comQ
:.ican entre sí mediante uniones fuertes ci0nor::in:c.i~ .. u:; ~lac 
úccluu0ns, r.ue no permiten el paso de la Glucos~ o trov~s de 
elJ.a.s. }Jor est~ ro.zÓ!1, es tra.r~sporto e~ tr.~.:.....:_¡ccl:..¡l~r, ir::p..:3~1-

cando el pa.uo por lo.s dos mcr;.brano.:::; a.e: J...0::. ,_,~·.:Jc-.~~t 2.ios ;,;¿'..:.pl:J..~1-

re s. 
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Dos procesos est~n involucrados en el transporte de la 
glucosa desde el torrente sanguíneo hasta el cerebro: uno de 
difusi5n simple que contribuye con el 3 al 5% de la glucosa 
que entra a este 5rgano, y un mecanismo de difusi5n facilita
da que resulta el más importante, y en el cual participa una 
molécula acarreadora (Crone, 1965¡ Yudelevich y de Rose, 1971). 
El flujo de glucosa hacia el enc~falo, aunque depende de la 
concentraci5n 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 varían las cantidades de otras mo
léculas que son capaces de competir por el acarreador con la 
glucosa (Oldendorff, 1971 ). 

Debido a las características anteriores se afirma que el 
proceso de difusi5n facilitada exhibe una cinética de Michaelis
Menten, y sus constantes han sido determinadas por diferentes 
métodos. Los más precisos son aquellos en que se mantiene cons
tante la concentraci5n de glucosa sanguinea durante un periodo 
prolongado de tiempo, de manera que se logra un equilibrio en 
el cual las dos membranas de los endotelios capilares pueden 
considerarse como una s5la 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 concentraci5n de este carbohidrato en la 
sangre arterial, existen mecanismos homeostáticos en ésta para 
mantener constante el nivel de dicho sustrato. Los eritroci
tos podrian jugar un papel importante en este contról, al ab
soza,er o liberar glucosa dependiendo de su concentraci6n en el 
interior de estas c~lulas y de su nivel en el plasma (Le Febre, 
1948). El flujo sanguíneo también puede modificar la cantidad 
de azúcar que llega al cnc~falo (Betz y cols., 1973) y se sabe 
que depende en forma ccneral de la presi5n arterial y del gasto 
cardiaco y de forma m&s particular del tono ccrebrovascular, 
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que cambia al modificarse la caneen Lt·aci6n de los gases y 

az~car disueltos en la sancre. La inervación que reciben los 

vasos de la base del encéfalo no parece jugar un papel impor

tante en la regulación total del flujo sanguíneo cerebral, 
aunque intervie1:e modificando la distribución de la sangre a 

las diferentes regiones encefÓ.licas (Shenkin y Hovak, 1961 ). 
Es importante mencionar que la trascendencia que pudiera tener 

el líquido cefalorraquídeo en proporcionar nutrientes al cere

bro ha sido descartada en difOren tes trabajos ( V/olff y Tschir¿:;i, 

1956 ). 

Como se observa en la FIGURA 1, parte de la glucosa que 

penetra al cerebro regresa a la circulaci6n por un proceso de 

c9ntraflujo (Buschiazzo y cols., 1970). La magnitud de este 

mov:imiento depende de la concentración 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 Órgano es de 

alrededor de 1.4 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 Órgano (Hawkins y cols., 1974; So
koloff y cols., 1977). El limitante más importante de la 

utilizaci6n de glucosa por el enc~falo es el transporte, excep

to en los casos de hiperglicemia severa en los que la veloci

dad de este proceso depender~ de la actividad de la hexocinasa 

(Grane y cols., 1981). 

No-se han encontrado diferenc:ias claras en los mecanismos 

de transporte de las membranas de las neuronas y de las c6lu

las de la neuroelia. Por ello, el modolo anterior las consi

dera como una población homoc;6nca, adrni tiendo que el cerebro 

es un 6rgano complejo y heterog,neo con muchos y distintos com

ponentes anatórr.icos y funcionaleo. Loe trabajos con metodoló
g!as sensibles ~uestran por eje~plo que la sustancia ~ris ntaor-
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S A N G R E ENCEFALO 

(líquido intra y extraceLular) 
1 
1 
¡ 

FLUJO Km . 1 
1 , 
1 
1 
1 

~ Km CONTRAFLUJOI 
' 1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 

HEXOCINASA Km 1 
1 

BARRERA HEMATO
ENCEFALICA 

GLUCOSA 

1 
1 
1 
1 

> 

GLUCOSA-·6-P 

FIGURA 1 Modelo de transporte y utilización de la glucosa 
por el enc~falo. 
Km= constante de Michaelis-Menten para las reacci6nes errzimá
ticas y para el proceso de difusi6n facilitada. 
La linea punteada representa una barrera funcional. 
(Lund-Andersen, 1979). 



be m~s Glucosa que la ulanca y que laG tnsas de consumo de 

glucosa dentro de una mis~u estructura varían, revelando la 

arquitectura citol6gica de la misma (Sokoloff y cols., 1977). 
También es muy heterogéneo el nivel de actividad de distintas 

células de la ~isma región, siendo claro que las estructuras 

activas presentan un mayor consumo de glucosa y oxigeno para 

reponer la energía que est6n gastando (Sokoloff, 1981). 
Otros trabajos han dc:r.ostrado que algunos componentes: del en

céfalo c9mo el tálamo y el cerebelo son más resistentes a la 

hipoglicemia (Grayson y Mendcl, 1960; Ratcheson y cols., 1931.). 

Algunos experimentos permiten advertir que l.as vias metab61.i

cas que se modifican ante una baja en la concentraci5n de glu

cosa no son las mismas en las diferentes estructuras, o que 

:stas no se encuentran alteradas en igual grado (McCandless, 

1981). Por otra parte, se sabe que los astrocitos poseen una 

función amortiguadora de los cambios en el suministro de glu

cosa a las neuronas. 

Utilización de glucosa por el inc,falo. 

El primer paso de la oxidaci5n de la glucosa en el cere

bro es la fosforilaci5n que lleva a cabo la hexocinasa. Bajo 

la acci5n de esta enzima, la glucosa se transforma en glucosa-

6-P que puede entrar a diversas vias metab6licas en el encé

falo: una pequeña fracci5n es convertida en glic6geno, otra 

entra en la ruta de las pentosas, y la mayor proporci6n pasa 

a la vía glicol!tica. 

Parte del piruvato formado durante la glic6lisis es des

carboxilado por la enzima piruvato descarboxilasa para dar lu

gar a la Acetil Co.A. Esta molécula, predominantemente se 

metaboliza en el ciclo del ácido citrico aunque una pequeña 

fracci6n se utiliza en procesos sintéticos como el de la acetil

colina. Un porcentaje significativo del piruvato resulta car

bcxilado para formar oxaloncetato, reacción que es muy impor

tuntc pues a partir de ~ste se reponen las moléculas interme-
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diarias del ciclo de Krebs que se utilizan para la síntesis 
de amino~cidos y neurotransmisores, Los electrones resultan
tes de la glic6lisis y del ciclo del ácido cítrico entran a 
la cadena respiratoria para la formación del ATP; molécula 
que proporciona su energia para el mantenimiento de la activi
dad n~uronal y de las células de la neuroglia al igual que 
para el transporte ax6nico (Ruderman y Goodman, 1980), Las 
principales vías metab6licas del encéfalo se ilustran en la 
FIGURA 2. 

Si se inyecta glucosa marcada al cerebro de ratas, ésta 
permanece dentro del 6rgano durante aproximadamente 30 minu~ 
tos; a los 2 minutos el 40% de la glucosa habrá sido utiliza
da para la síntesis de aminoácidos (Vrba, 1962). Estos datos 

indican la importancia que tiene la síntesis de estas molécu
las para el cerebro (Cooper y cols., 1978). 

Cambios en el metabolismo y transporte de ,;lucosa hacia el 
enc~falo durante el desarroll.o y maduraci5n de los organismos. 

Las magnitudes del flujo y del contraflujo de glucosa, 
al igual que las proporciones de esta molécula que entran a 
cada vía metabólica, no son constantes durante el desarrollo 
y maduración 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. Por otra parte, el valor del 
contraflujo también es menor en las ratas lactantes que en 
las adultas, Esto provoca que en l.os organismos recién naci
dos el margen de seguridad ante l.a hipoglicemia se·a bajo. Se 
piensa que el efecto de una disminuci6n en la concentración 
de glucosa sanguínea, podr1a ser compensado por un aumento en 
el metabolismo de cuerpos cetónicos, los cuales se encuentran 
en una concentración 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 e2 mecanismo compensatorio que proporcionan los cuerpos 

cet6nicos no se encuentra presente; por ello se dice que los 

organismos viejos son más débiles ante la hipoglicemia (Daniel 

y col s., 1978). 

Las proporciones de glucosa que entran a la via glicol~

tica, ciclo de Krebs y síntesis del ácido tal:'.tir.o butirico, se 

incrementan durante el desarrollo, en tanto que, el porcentaje 

que pasa a través de la ruta de las pentosas disminuye consi

derablemente (fiothersall y cols., 1979). La tasa de utilíza

ci5n de ATP por gramo de tejido encefálico aumenta durante el 

desarrollo y maduraci6n de los organismos (Samson y cols., 

1960). 

Se pensaba que los cambios en las tasas ~etab6licas cere

brales siempre iban acompañados por alteraciones en el flujo 

sanguíneo; 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 metab61icas cerebra

les que no van acompañadas por modificaciones paralelas en el 

flujo sanguíneo. Estos autores proponen que el flujo sanguí

neo se modifica como respuesta a alg~n producto metab5lico 

que no aparece en ciertas etapas del desarrollo o que se en~ 

cuentra en concentraciones muy bajas durante ellas. 

La insulina como factor regulador del transporte y metabolis

mo de la glucosa por e 1 encéfalo. 

La insulina fue descubierta por Banting y Best qui5nes 

lograron extraer el principio activo del p~ncreas capaz de mo

dific~r la glicemia y demostraron su efecto terap5utico en su

jetos diab5ticos (Banting y Best, 1922). Experimentos ante

riores como los que hablan realizado von !·~eríng y tünkowsky 

(1889) sugcrian la presencia de ~na molécula en el p~ncreas 
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con la facultad. de producir hipo;.;lic:emia. Estos Ctltimos auto
res describieron que en .:inir.-.ales poncr0atec tomizéldOs se presen
taban alteraciones on el metabolismo de los carbohidratos si
milares a las_q_ue ocurrían en pacientes diab6ticos; sin embar
go, no lograron aislar la molécula responsable de las modifi
caciones. 

La insulina es una proteína con un poso molecular de 6poo 
formada por dos cade·nas de aminoácidos unidas por puentes di
sulfuro. Las células B de los islotes de Langerhuns son las 
encargadas de secretar esta hormona que es sintetizada a par
tir de una molécula precursora llamada proinsulina, la cual 
es transformada en insulina a través de la remoción proteolí
tica de una región de aminoácidos. La secreción- de insulina 
se encuentra regulada tanto por mecanismos gastrointestinales 
como autónomos y se sabe que es un proceso bif~sico. La insu
lina circula en la sangre y linfa como una hormona libre hasta 
llegar a las células blanco sobre las que acttla. Los efectos 
de esta prote~na se producen a trav~s de su unión con recepto
res en las membranas celulares desencadenando la producción 
de un mensajero intracelular (G}Wc) y consisten en la inhibi
ci6n de la glicogenolisis 7 lipolisis y la estimulación del 
transporte de glucosa, aminoácidos, K:: y Mg++ hacia el inte
rior de las células asi como un incremento en la síntesis de 
proteínas. 

En el ene~ fa.lo se ha visto que la insulina provoca un .'. 
aumento en la retenci6n de glucosa incrementando la síntesis 
de glic6geno ~aminoácidos (Daniel y cols., 1977); no obstan
te; el mecanismo de acci5n por el cual la insulina causa estos 
cambios no se conoce. Se ha reportado que esta hormona no 
pasa la barrera hematoencefálica en cantidades suficientes pa
ra desencadenar las al te raciones mencionadas (l·'.argolis y 

Altzuler, 1976). Aunque la insuliaa es c.:1p.:1z de unirse con 
receptores en los endolelios c.:1pllares cerebrales (Havrancova, 
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1978) no se han logrado asociar los efectos anteriores con la 
interacci6n de esta hormona y su receptor (Goodner y cols.~ 
1977; Lautala y Martin., 1981). Se han estudiado otros posi
bles mecanismos de acci6n para la insulina pero los resultados 
no han sido satisfactorios (Daniel y cols., 1975,1977). La 

posibilidad de que la insulina tenga una acción refleja que 
provoque los cambios antes descritos será estudiada en este 
trabajo. 

Mecanismo nervioso encargado de la homeostasis de la ~lucosa 
y su posible intervenci5n en la regulaci5n del transporte y 

utilizaci6n de este carbohidrato por el enc~falo• 

Los procesos que mantienen la concentraci!5n de la gluco
sa sanguínea sin variaciones bruscas en los organismos, son 
muy complejos; se encuentran involucrados en esta regulaci6n 
tanto componentes nerviosos como end6crinos. La acci6n de 
las hormonas respecto a este problema fisiol6gico ha sido estu
diada, aunque faltan por conocerse numerosos detalles. La in
fluencia del sistema nervioso está deficientemente aclarada a 
pesar de que se han hecho intentos por conocerla a partir de 
los trabajos de Claude Bernard hace más de un siglo (Bernard, 
1857). Este autor encontr5 que una ~unci5n en el piso del 
cuarto ventriculo, producla un aumento de glucosa en la orina 
como consecuencia de un incremento en la concentraci6n de 
este carbohidrato en la sangre. Concluy6 que la regi6n ence
fálica conocida como Puente de Varolio, controlaba el nivel 
de azúcar en la sangre y que la movilizaci6n de glucosa obser
vada en sus experimentos se debla a la estimulaci6n de esta 
regi5n. 

A partir del trabajo de Claude Bernard se ha estudiado 
la inervaci6n de los 5rganos que intervienen en la homeostasi.s 
de la glucosa y la ~anera como ésta influyo sobre la secreci~n 
e interrelaciones de varias hormonas (Woods y Porte, 1974; 
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.kri..::n y colsq lYT/; Unc;<0r y ccls., 19'i'3) •. 'I'rimbién se han 

b-.;scado carr.Lios en la glice1da cc ... o resi:;t._.::;ta a la estirr.ula

ci6n ol5clrica de ciertas regionec d&l cncr~alo (Frohman ~ Ber

~~rdJ.s, lY/l; ~ a la infusi6n directa de 6lucosa e insulina a 

este 61·caLo (~he~ y cols.,1975; Chieri y cols., 1975; Agarwala 

y cols., 1~77;. Por otra pn~tc se han buscado los e~ctos de 
extractos de la hipófisis y del hipotálamo sobre lR secreción 

y actividad de c~ertas hormonas (Houssay y cols., 1924, l931; 
!~a1·tin y col s. , 19'13). 

Las investigaciones de Alvarez-Buylla (1973) y Alvarez
Suylla y colaboradores (1961,1975,198lb) proponen que el sis
terea nervioso juega un papel importante en la hoT.eostasis de 
la gl~ccsa y que dicho papel no s5lo consiste en dar respues
~a a :os camtios en la glicemia, sino también en recoger infor
,:.ac ión acerca de los niveles de glucosa en el organismo. En 

uno de sus trabajos (1981b) demuestra que la insulina tiene 

c,:ción re:fleja¡ el corr.pC!:ente o.fcrer,te de este reflejo se en

c11e!1t:::-a forn:acio por una zona ser,sitle a esta proteína locali

zada en la rc~i5n que irriga la arteria pancreitico-duodenal 
y aue 8nv!a se§ales a trav~s del nervio neumoG5strico o vago. 
~ste par crm~2al posee t<.::.nto fibras sensitivas como motoras 

rertenccientes al parasimpático, que influyen en ectividades 
vito.lec como la circulatoria, la respiratoria y la digestiva. 
El orÍEen SU!crficial del vago es el hueco que forman la ~i{a
rnide y la ol~va on el bulbo raquídeo y su orieen profundo es 

·\.""1-" 

a pnrcir dC' los núcleos: ambiguo, motor dorsal del vago, so.; 

litario y n(cle o del tracto espinal del nervio trigémino. 
El vago se e~tiende a lo largo del cuello y t5rax hasta el 

abdomen. '.::rr.'°"rc;e del cráneo por el foramen yugular y descien
de por 01 sccllo junto con la arteria car6tida, dando un n6me
ro var~~hlc d~ ramas cervicales. Al llegar al t5rax cad~ uno 

de los v~~~s oriGina una rama recurrente, la cual inerva a la 

trfí.c¡i.;-:a ~: .:.:·1'i.'-::·o. Zn esta misma rei:;i5n el nen·io neurno¿;5s

tri=~ c0ntri~~ye a formar los plexos pulmonares y cardiaco. 
·~on t:~ .·~ri e~:. ,:2. cs6fago form,.,ndo el plexo esof5.¡;ico. A partir 
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de este plexo se originan los troncos anterior y posterior que 
contienen fibras tanto del neumog5strico derecho como del iz
quierdo. Ambos troncos vagalcs pasan al abdomen atravesando 
el diafragma por el mismo orificio que el esófo.go y se ramifi
can dando lugar a fibras hepáticas, gástricas y celiacas. Las 
ramas del neumoc~strico que pasan a formar parte del plexo 
celiaco se distr1buyon al estómago, páncreas, hígado y a los 
intestinos delcado y grueso (Gardner y cois.,1975; Gray,1977). 

Además de la zona insulina-sensible localizada en la re
gión irrigada por la arteria pancreático-duodenal e inervada 
por el nervio vago, se han descrito otras regiones que podrian 
actuar como parte de la vía aferente del mecanismo nervioso 
encargado de la homeostasis de la glucosa. Entre ellas se 
pueden mencionar los senos carotídeos y a6rtico que cambian 
su actividad quimiorreceptora cuando se ~odifica la glicemia 
(Alvarez-Buylla, l98la) y receptores en el sistema nervioso 
central (Szabo y Szabo, l972,1975a y b; Kotlyar, 1971). 

El componente efector del mecanismo nervioso que controla 
el nivel de azúcar en la sangre ha sido estudiado más amplia
mente que el componente aferente y consta de varios elementos. 
El páncreas, profusamente inervado por el vago (Libman y 
Sutherland, 1965; Richins, l9l1;:i) causa hiperglicemia a travén 
de la secreción de glucagon, o bien secreta insulina produ
ciendo hipoglicemia. La módulo. nuprarrenal inervada por los 
nervios espl~cn~cos, secreta adrenalina y causa hiperglicemia 
por glicogenolisis hep5tica inhibiendo la secreci6n de insuli
na (Frohman y Ilernardis, 1971). La secraci6n de insulina se 
incrementa cuando se estimula el nervio vago (Frohm.:rn y Ezdinli, 
1967; Kaneto y cols., 1967; Bergamn y Millar, 1973), o por la 
secreci6n a la circulaci6n do un factor hipotal5mico (Frohman 
y Eornardis, 1971¡ Martin y cols., 1973; Porte y colo., 19~5; 

Br·m·;~,r y coJr.::., 19]2). Ln rc.spuocta lí:i.po¡:.;lic.emiante podría 

d0beraa tarnhi6n E la secraci6n du un nourop~ptido que acLua1~a 
CéH: tm tie:::po rlc 1.aLoncia :::cn;: . .cr· ::tl de la J:1eu1ina (l\lvaroz-
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Buylla y Alvarez-Buylla, 1975; Szabo y Szabo, 1975). Se ha 
losgrado aislar una molécula hipo~licemiante de extractos de 
la pituitaria anterior (Huggins y Ottaway, 1960). FIGURA 3-

El hecho de que se :pueda lo~.rar un :reflejo condicionado 
hipoglicemiante asociando en el tiempo la inyeccii5n de insu
lina intravenosa con una seña~ e~terna como el sonido ligero 
de un timbre, constituye una prue l>a dire eta de que en los 
organ~smos existen reflejos que i.3ltervienen en la horueostasis 
de la glucosa (Alvarez-Buylia, 197}; A.J.varez-Buylla y cols., 
1960, 1961, 1975i Woods y cols., J.970, 1972b). El reflejo 
desaparece en animales con vagotoma abdom:i.nal, lo que indi
ca la participaci6n del nervio ne~nog&strico como vía aferen
te del mecanismo nervioso in:lporta.11t.e en la homeostasis de la 
glucosa (Alvarez-Buylla, 1973; Al~axez-BuyJ.la y cols., 1960, 
1961, 1975) o bien como componente efector (Woods y cols., 
19?2b). El efecto hipoglicem.:iante del estimulo condicionado 
no desaparece después de la pancN3atectornia (Alvarez-Buylla 
y Carrasco-Zanini, 1960) por ~o-~~e se concluye que es inde
pendiente de la insulina panc:re~tica adeniás de que él tiempo 
de latencia de la respuesta condLcionada es menor que el tiem
po que tarda en actuar esta hormona (Alvarez-Buylla y Carras
co-Zanini, 1960; Alvarez-Buyl:J.a y A.lva:rez-Buylla, 1975). 

Si existen en los organismos receptores que informan al 
encéfalo del estado de la glicernLa, cabe la posibilidad de que 
estas mismas señales indiquen aJ. cerebro de la cantidad de 
glucosa que debe retener. La insulina podría actuar como fac
tor regulador de la utilizaci6n de glucosa por el enc~falo, 
al estimular una zona reflexog~nLca insulina-sensible, inerva
da por el nervio neumogástrico e irrigada por la arteria 
pancre5tico-duodenal. 
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FIGURA 3 Reflejo encargado de la homeostasis de la glucosa 
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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 insulina-sensible localizada 
en la regi5n que irriga la arteria pancreático-duodenal, me
diante la inyecci6n de una microdosis de insulina. Se anali
zarán 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 retenci6n de glucosa. 
Se estudiará el tiempo de latencia de la respuesta para tratar 
de determinar el mecanismo que la provoca. 

Si se presentan cambios en la cantidad de glucosa que es 
retenida por el cerebro, des~u~s de inyectar la microdosis de 
insulina, es probable que esta proteina actúe como factor re

.gulador de la retenci6n de glucosa por el encéfalo, al estimu
lar receptores específicos en la regi5n irrigada por la arte
ria pancreático-duodenal e Lnervada por el nervio neumogástri-
co. 
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METODOLOG IA 

Protocolo experimental. 

Las ratas fueron sujetas a cuatro tipos de intervenciones 
experimentales: 

1) En 11 animales se estimul6 la zona reflexogénica insulino
sensibl~ que es una vía aferente del mecanismo nervioso impor
tante en la homeostasis de la glucosa, mediante la inyecci5n 
de una m:i..crodosis de insulina (50 mU en 0.2 ml de_ agua desti
lada), en la aorta abdominal antes del tronco celiaco, una de 
cuyas ramas es la arteria pancreático-duodenal. Se utiliz5 
una_microdos:i..s de insulina para demostrar que la zona reflexo
génica no requiere grandes cambios en la concentraci5n de 
esta proteína para ser estimulada. 

~) En los mismos animales de la intervenci5n 1 , despu~s de 30 
minutos de recuperaci5n, se realiz5 la vagotomia cervical y 
se repiti5 la estimulaci5n de la zona reflexogénica insulino
sensible de igual forma que en la intervenci5n 1. 

3) En 6 animales se inyect5 la insulina en la aorta abdominal 
aproximadamente 2.5 cm despu~s del tronco celiaco, de manera 
que ~sta no tenia acceso directo a la zona reflexog~nica in
sulina-sensible. 

4) En 6 ocasiones se inyect5 el vehículo de la insulina, agua 
destilada, en la aorta abdominal antes del tronco celiaco. 

Las intervenciones 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 guir{¡rc;j.cos. 

Se utilizaron para el estudio ratas i'listar de ambos sexos 
que pesaban entre 150 y 250 g. Las ratas.presentan la ventaja 
de que se :pueden criar en condiciones hooogér.co.s en el bi.ote
rio, evitando en cierto grado la variabilidad en el lote de 
animales, Los organismos se mantuvieron en ayuno durante 18 
a 24 horas antes de la intervenci6n quir(irgica. 

La anestesia se indujo mediante una inyección intraperi
toneal de pentobarbital sódico (Anestesal, Smith I<l.ine) en 
dosis de 3 mg/100 g de peso del animal y se mantuvo con infu
sión intraperitoneal de 0.075 mg de anestesal/min. Los anima
les fueron sujetos a intubación endotraqueal, manteni~ndose 
la ventilación mediante bomba de respiración artificial con 
el volúmen minuto mínimo para eliminar los movimientos respi
ratorios. 

Se insertaron cat~teres de polietileno (Clay Adams) lie
nos con una solución de heparina sódica (R1:par:i.na, Lab. Refor
ma, 5,000 U/ml) en la vena yugular y en la arteria carótida; 
a través de ellos se tomaron las muestras de sangre. El caté
ter de la arteria carótida era introducido hasta distintos 
niveles de la aorta abdominal para inyectar la microdosis de 
insulina (Insulina simple, Lilly S. P. ) a razón de 50 mU en 
0.2 ml de agua destilada. En los animales en los cuales se 
realizó vagotomía, ~sta fue a nivel cervical. Al terminar 
cada experimento se verificó mediante autopsia la posici6n de 
los catéteres y se extrajo el encéfalo para pesarlo. 
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Procedimiento analítico, 

La concentración de glucosa en la sangre arterial y veno
sa se determin6 por el método de la enzima ~lucosa oxidasa con 
ayuda de las tiras reactivas Dextrostix (Ames),leÍdas con un 
colorímetro de reflectancia que emíte luz a 660 nm (Ames Re
flectance Meter). La reacci6n que se lleva a cabo en estas 
tiras es la, siguiente: 

glucosa + o2 
glucosa oxidasa 

Las tiras reactivas contienen una peroxidasa que. rompe la mo
l~cula del peróxido de hidr5geno y un sistema crom5geno indi
cador que desarrolla colores que van desde el gris claro hasta 
el azul oscuro al reaccionar con el producto de la reacci6n. 
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 precisi5n con otras 
metodologías (Tomkin y Moore, 1977). En este laboratorio se 
han comparado los resultados que se obtienen mediante este m~
todo con los que proporciona la t~cnica de medir el consumo 
de ox1gen.o a través de un electrodo, cuando ocurre esta misma 
reacción (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 6 6 gotas por el catéter para limpiarlo de la he
parina que contenía. 

El flujo de sangre encef~lic~ por unidad de tiempo se 
mid.i6 por el goteo en el cat~ter 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
ción de glucosa en la sangre arterial y venosa con un interva-
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lo de 3 minutos entre éllas y Ge repitieron los análisis a 
los minutos: 1, 3 y 9 después de estimular la zona reflexogé
nica insulino-sensible. El flujo sangu!neo cerebral se midi'o 
antes del estimulo y 4 minutos después de éste. 

La cantidad de glucosa retenida por el encéfalo (G) se 
calcul6 mediante la fórmula: 

G = (sA- sV) f 

donde: 
sA = concentraci6n de glucosa en la sangre arterial (mg/ml) 
sV = concentraci6n de glucosa en la sangre venosa (mg/ml) 

f = flujo sanguíneo cerebral (ml/g min) 
(Daniel y cols., l975a) 

El flujo de glucosa hacia el cerebro (F) se obtuvo con 
la siguiente expresi6n: 

F =V sA 
sA Km 

donde: 
sA =.concentraci6n de glucosa en la sangre arterial (mg/ml) 
V= 1.24 )'-M/ml =velocidad máxima del trans:porte de la glu

cosa hacia el encéfalo 
Km= 4.9 JA--M/ml =constante de Michaelis-Menten para el trans

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

El contraflujo (C) se calcul6 por diferencia entre el 
flujo de la glucosa hacia el cerebro (F) y el valor de la 
glucosa retenida (G). 

C = F - G 
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El coeficiente de absorci5n de la glucosa arterial por 

el enc~falo (A) se calcul5 mediante la f5rmula: 

A= _G_ 

sA 

(Daniel y cols., 1975a) 

Los valores se expresaron como diferencias con respecto 

al promedio de las basales y se representan en gráficas donde 

se ilustra la media obtenida para cada punto experimental y 

su error standard. Las diferencias estadísticas entre la me

dia de las basales y los puntos experimentales se analizaron 

utilizando la prueba de 11 t 11 de Student (Snedecor y Cochran, 

1980). Los valores absolutos obtenidos para las variables fi

siol6gicas medidas oe. reportan en una tabla. 
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estudladas se reGistron en la TA~I~ ! Junto co~ las ~~s~~~uc:~ 

de estas m~smas variables reporta¿~~ co~ m::0ri~rid~J y 1u~ 

fuc:ron r:-:.cdidctS lJCr otros autore:u Cl..l: Ui:c1·c.·r~ts·c t·.~:t:Jci(...lc~-;~-~:.s 

n. 13.s eCTpleadao en este trabe.jo. .:'0st,lla irr.rort:;:üo tcr:cr· en 

mente es tos v~l ores al n:-ia.Lizar lo.o :_;r.~fica.s QC:C o. con i.inua

ción se pr0se11to.r~n, :t:L:.:J:; en ~llas s0 c•xprGso.n 10.s dife:rcnci.:u:; 

con respecto al p~omed~o de las ba~~:e:s de las variables ~(dl

das, cor:sider.'.ldo co1r.o 0. ~·:l he (;hü do r.ue u:r:a varia:o10 experi

mente una disr.iinuci6:::1 nonos prc:-::rnciada quo otr;.. 0n l<is Gr5.fi

cas, no impl~ca neccsnria~?nte que su vnlor re3l sea mayor quG 

el de la segurda, au~que la repres~~~~ci6n d' esa impresión. 

Efecto de la inyección de ~na ~icrodc~i~ de insuiina en la 

aorta abdominal ant(S del tronco ca!i~co. 

La estir.iulaci6n de la víá aforé':-.'.>.) del reflejo insulíni

co en ratas, mediante la inyecci6n de ~na ~icrodosis de insu
lina en la aorta abdoLinal antes del tronco celi~co, produjo 

una elevación pequer:a en la concentraci6n ce glucosa en la 

san~re arterial, con rrcuperaci6n del nivel basal a los 3 rr.i

nutos, observándose posteriormente un descenso nnsta el minu

to 9 (p <.01). La concentración de glucosa en la sa:'lg-re ve:-,o

sa bajó bruscamente durante los 5 rrimeros minutos despu~s de 

la inye cci6n de insulina (p~.05) y continuó disminuyendo ha.s

ta los 9 minutos (p<.001) .FIGU::<A 4A.. Esto::; cambios en los 

niveles de glucosa dan como resultado un au~ento significati

vo en la diferencia o.rterio-venosa de la conccntrac:L.5n de r:lu-
cosa al minuto (p <,001), para recuperarse al 1:'.inuto 9. 

FIGU2A /iB. :'.:l flu;jo .san:":'UÍ.r.oo cerc~ral c;:pcri;;:e::di un nu:~.cr:'!:o 

de apro1:i!1;adnr::enta 10;-~ después de _:.-1 o.pl:!.caci6n :::.el es-::.Ír..L:lo 

(p <. 01 ) • fl,Jil?J\ 



VALOR OBSERVADO (X + DS) 
n = 1'1 - VALOR REPORTA:. REFERENCIA VARIABLE antes de la despu~s de la DO 

vagotomia vagotonúa (X ::!: DS) 

CONCBNTRACION DE GLUCOSA 116.46;!:33.5 78.92.:!;47.16 
EN SANGRE ARTERIAL (mg/dl) 

CONCENTRACION DE GLUCOSA 94-9.5.:!;29.63 59.02,:45.03 
EN SANGRE VENOSA (mg/dl) 

DIFERENCIA ARTERIO-VENOSA 21.55;!:7.22 20.17;!:12.16 
DE LA CONC~NTRACION DE 
GLUCOSA (mg/dl) 

FLUJO SANGUINEO CEREBRAL o. 111+0.022 0.0992.:!:o.0235 0.48 Sapirstein, l958 (ml/e; min) 1.29 Gjedde, 1980 
1 • 119 Meis, 1981 ;.; DEL P 8Sü CE.REBHAL RES- º·94.:!;0~0967 0.55 Caster, 1956 PEG'rO AL PESO CORPORAL 

FLUJO DE GLUCOSA HACIA EL 0.6?6,:!:0.083 0.542,:tO. 1741 0,97 .:!: 0,285 Daniel, 1977 ENCl!;FALO (.rtmol/g min) 

CON'PRAFLUJO \f<.lllol/g min) 0.5577,t0.075 0.4299.:!;0.156 0.639 + 0.29 Daniel, 1977 -GLUCOSA Rl~'rENIIJA 0.1354,:t0.061 0.1125.:!;0.065 0.29 Daniel, 1977 
(

1
,r, mol/ g rnin) 0.28 Hawkins, 1974 

COE1"ICIEN'rE DE ABSORCION 0,0213,!0.009 0.0298;!:0.015 º· 045 .:º. 022 Daniel, 197.?a (ml/g min) 

•1"·. 

TABLA 1 Valores basales medios de las variables fisio16gicas medidas en 
este trabajo y valores previamente reportados de las miomas. 
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FIGURA 1+ F.fecto de la estimulación de la zona reflexo.::;6nica 
insulina-sensible mediante la inyección de una microdosis de in
sulina en la aorta abdominal ~ c1cl tronco celiaco. (i'\) Con
centr·f.lciÓ!1 de c;lncosa en la san,c:;rc de la arteria c'3rÓtida ~ 
J de ln ve!1a yuculf.lr \:.---~. (?) 0lforericia :\rterio-venosa de ÜJ 
concentr:J.cifin <lo ~'.·l1:co;;,-:i, (C:) Fl·ijo rc;1;r1¡:;ulneo cerebral. Faro. t..u
dos los puntos n=ll. En ~sLa y las ci~uientes figuras el O re
presenta el nro~cdio de los ~asales, las barras verticales el 
error <>tDndarcl y +p ,O), tP .Gl y :tP .001. 

+ 
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Al analizar la cantidad de glucosa que es retenida por 
el encéfalo antes y después de estimular la zona reflexogéni
ca insulina-sensible FIGURA 5 e, se observa que esta se incre
mentó significativamente al minuto l (p<.001) y continuó ele
vada hasta los 9 minutos (p<.01 ). Dicho aumento se debe prin
cipalmente a una disminuci5n brusca en el contraflujo después 
del estímulo (p<.OOJ) FIGURA 5B, ya que el valor del flujo 
de glucosa se mantuvo constante durante los 3 primeros minutos 
y después disminuyó levemente (p<.01) FIGURA 5A. El valor del 
coeficiente de absorción de glucosa arterial por el encéfalo 
aumentó significativamente después de la inyección de la mi
crodosis de insulina (p<.01 ) y se mantuvo por encima del va
lor basal cuando habían transcurrido 9 minutos de la aplica
ción del estimulo FIGURA.5D. 

Efecto de la inyección de una microdosis de insulina en la 
aorta abdominal antes del tronco celiaco, en animales con va
gotomia cervical. 

Después de la vagotomia cervical, la estimulaci5n de la 
zona reflexogénica insulina-sensible produjo los siguientes 
efectos: Un minuto después de la inyección de la microdosis 
de insulina, la concentración de glucosa en la sangre arte
rial disminuyó significativamente (p~.001) y se mantuvo baja 
hasta los 9 minutos; la cantidad de azúcar en la sangre veno
sa descendió al minuto 3 después del estímulo (p.C..05) y con
tinuó disminuyendo hasta el minuto 9 (p~.001) FIGUHA 6A. F.l 
cambio en la concentración de glucosa en la sangre venosa 
tuvo lugar con mayor lentitud que en la sancre arterial, pero 
la concentración de azúcar en lQ arteria siguí5 siendo mayor 
que la. de la glucosa venosa. La diferencia nrterio-venosa de 
la concentración de elucosa disminuy6 al minuto 1 (p~.001) y 
:permaneci6 en este nivel hasta el minuto 9 F I,,·U?.A 63. Zl 
flujo sangu1neo cerebral disminuyó con posterioridad a la in
yección de la microdosis de i::sulino. Cp<.01) fIGU~~A 68. 
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FIGUP..A 6 Efecto de la estimulaci6n de la zona reflexor;~nica 
insulina-sensible mediante la inyección de una ~icrodosis de in
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(C) Flujo san¡~u1nco cercbr<ü. l'.::<ra todoc lon pu.::ito::; nc:l l. 
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La cantidad de glucosa retenida por el encéfalo descen

dió después del €stimulo (p~.001) permaneciendo por debajo del 

nivel bf,sal hasta los 9 minutos (p~.01) F'IGUR/\. 7C. "Ssta dis
mir:uci6n os consecuencia de un descenGo brusco en el flujo de 

.;lucosa h&cia el cerebro (p.i!. .001) F'IGU.R.ii. '?A, mientras el valor 

del contraflujo so mantuvo constante n los r'.inutos 1 y 3 para 

de.spué s di!3minuir leven:en te al minuto 9 (:9<. 001 ) FIGURt\ 7B. 

El coo ficiente de absorción de la glucosa arterial por el en

cÓ falo sicuió una cinética similar a la glucoi::;a retenida 

ciespuéc de .la inyección de la microdosis de insulina FIGURA 7D. 

Zfecto de la inyección de insulina en la aorta abdominal des

nulz dol tronco celiaco. 

En les experimentos control, cuando el estímulo fue inyec

tado en la aorta abdominal después del tronco celiélco, de ma

r.8ra que no afectaba diréctamente la vía aferente del mecanis
mo nervioco encargado de la home0stasis de la glucosa, se ob
servó que la concentrac~ón de glucosa en la sangre arterial 

:.;e rr.0!.tuvo constante durante los 3 primeros minutos después 

de aplicar el esti'.mulo y disminuyó :J. los 9 minutos (p<:,.001). 

Por su parte la glucosa en sane;ré venosa no experimentó varia

ción durante los primeros minutos y descendlÓ levoment<? al mi

nuto 9 (p<.05) FIGURA 8.rt. La 0.iferencio. arte!'io-venosu de la 

concontraci5n de glucosa no v~rió significativarnonte durante 

ol experimento aunque tendió lie;era::::enLe a descender ?J'}U:?A dB. 

La ccntidad de sangre que fluye por el ccr2bro disrninuy6 como 

consecuencia del estímulo (p(.05) FI~U 1M Be. 

El valor do la e;lucosa retenida por el enc~falo descen

dió después de la «plicación del estímulo (p<.'Jl) mante'üéndo-

se bajo hasta los 9 minutos, aun~u2 se Qpreci~ una PºG-~~a r~-
cuperaci6n al P.!inut~ 3 !:IIJ:.r~! .. 1\ S<~. 2_~l '.tiS~~.i7'"i .:ci~:J. C':". -=._:\ .~lU-

CO!JD. .re tcr~ida r,•2 d 1.:' ~e a :.;r; üc.,.::.:;.~)!.1f.:;ü ~-;·_ l .1'lt:.~ 'J :~r: ..... l'.:;:--(~cn bo.cia 

:} . ' (' .. 
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FIGUHA 9 Efecto de ln inyección de 1nsulina en la uort.:¡ abdo
minal despu6s del tronco ccliacQ. (A) Flujo de clucos~ hacia 
el cnc~falo. (8) Gontraflujo. (8) Glucosa retenida nor el cere
bro. (D) Coeficiente de nbsorci6n de la glucosa art;rial por 
el enc~falo. rara todos loe puntos n:6. 



el experimento cn el nivel \Jacal :-'I,:;u:~i\ 9;:. :;1 coeficiento 
do nosorclÓn de la e;lucosa ort.crüll ror el enct falc tiisminuy'o 
al ~inu~o de uplicar el estímulo (pL.001) rec~~crand0sc leve
::00nLe ,':l los 3 r;.inutos (J;><:'.05) con un de:;cew;;o po::;terlor 1'1 mi
nuto 9 (_:i<'...01) ?IGU'.~A ']ü. 

··:1·c·,L:c0 i0 lf:: -~;·1-r8cción del ve1J.lcul0 de l[J tri:.::ult~;;!. (aFU:3 dGs

tilada) •.•1: .i.u aorta abdom:Lnal antes del tronco celüico. 

En las ratas en las que se inycct6 el vehículo de 12 in
sulina en la aorta abdominal antes del tronco celiaco, se ob
servó que tanto la concentración de slucosn en sangre arterial 
como la venosa se mantuvieron sin variaciones estadÍG.icamen
tc SiBnificativas durante el experimento, aunque existió una 
tendencia a aumentar al minuto 9 FIGUP,A lOA. La diferencia 
c.rterio-venosa de lo. concentración de glucoso. disminuyó a los 
minutos 1 y 3 después de la aplicación del vehtculo (p~.05) 
pora volver, a los 9 minutos, al valor basal FIGURA lOB. 

Aunque el flujo sanguíneo cerebral aparentemente tendió a dis
minuir, su descenso no fue estacttsticamente significativo~
FIGURA lOC. 

La cantidad de glucosa que es retenida por el enc~falo 
descendi6 a los minutos 1 y 3 despu6s de la aplicaci6n del 
vehículo (:pL.05) con regreso al valor ba::;al al minuto 9 FI- .· 

GURA llC. La disminución se debe a un aumento en el contra
flujo en los minutos 1 y 3 posteriores al estimulo (p<.Ol y 

p <:.05) F'IGURA 11 B, en tanto que el flujo de glucosa se mantie
ne estable F'IGl!RA 1 lA, El valor del coeficiente de absorci6n 
de la glucosa arterial por el encéfalo disminuyó a los minu
tos 1 y 3 de~pués de la iny9cción del vehtculo (p<.05) y re
gresó ol valor basal a los 9 minutos FIGURA llD. 
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FIGURA 10 Efecto de la inyección del vehículo de la in~ulina 
en la aorta abdominal o.nte.Q_del tronco celiaco. (A) Concentra
ción de gluco::::a en la Gan¡;re de la arteria carótida E--~ y de 
la vena yugular ~--0. (~) Diferencia arteria-venosa de ln con
contraci6n de GlucoEJa. (C) Flujo sanf_';uÍneo cerebral. i"1arn to
dos los puntos n=6. 
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da nor el cerebro. (D) Coeficiente de absorci6n de lu glucosa 
art;rial poe el encéfalo. Pura todos los puntos n=6. 
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DLSC:USICi~ 

La metodología empleada, aunque no es la m5s sen.siblo que 
se haya desar::-ollado para medir las variables qun ce ·::;zt-.idia

ron en este trabajo; permite seguir su cinética en perioüos 
cortos de tiempo despu~s de la ~plicación ncl estimulo. Algu
nat; variables de este estudio se Cü.lcularm. <:< jmrtir de r:iocl.e
los matem&ticos simples y no se midieron dir~ctamente o fueron 
cuantificados utilizando las versiones más exactas de dichos 
modelos. Esto se debe a que tanto la::; t~cnicas que se emplean 
para medir las variables como aquellas que se necesi~an para 
calcular algunos t~rminos de los modelos más exactos, implican 
el sacrificio inmediato de los animales despu~s de la determi
nación y no permiten efectuar varias mediciones sucesivas en 
el mismo organis1::.o. La diferencia de sensibil:i.dad entre la 
técnica e1:ipleada y metodologías más complejas se aprecia al com
parar los valores en la ·rABL.A I. Las diverGencias que se obser
van en los va.lores de las variables en las ratas antes y des
pu5s de la vagotom!a cerviccl pueden atribuirse a que los orga
nismoE no se recuperan totalmente de la intervencil'.:in experimen
tal anterior a la vagotomia y o. los afectos de la r.1isma. Los 
coeficientes de variación ligeramente altos en los valores de 
glucosa sancuínca reflejan probablemente diferencias en el ni
vel de la anestesia en los organismos. 

Los cxperi~entos rea1izados demuestran que la inyección de 
una microdosis de insulina en la aorta abdominal antes del tron
co celiaco, es doci.i; cuando alcanza la zona reflexo¡;énica insuli
no-se~sible, prod~cc un incremento en la cantidad de glucosa que 
es !'·:; ¡;cnid.:.t por el cncéfo.lo. con un tiempo de latencia muy cor
to. ~l aunento en la ~lucosa retenida so debo a una disralnu
ci6n en el rro~c~o de contruflujo, mientras el valor del flu-
j'.J '''.:.' ,:.:luco!.:o. !::leí::. el ccre!:ir'.J so m.:rntien,., const.:i.ntc. Un 

~~8C9~CJ 0~ la c~n~id2i de ~l~cosa que re~reoa a la circula-
.:.~;:, .. , ~>::·}:-. ,~1 ::J. ··"f:clc.,, crn:'.:l c::i1w0cw;ncia de un increl:'lento en 
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la concentración de la insulina circulante, habia sido previa

mente reportado (Daniel y cols., 1977), y se sabe que se debe 
a un aumento en el metabolismo encefálico más que a un cambio 
en la permeabilidad de la barrera hematoencefálica. El incre
mento en la cantidad de glucosa que es retenida se debe tanto 
a un aumento en la diferencia arterio-venosa de la concentra
ci5n de clucosa como a un incrernento en el flujo sanguineo_ce
rebral. El aumento en la diferencia arteria-venosa de la con
centraci6n de glucosa como respuesta a la inyecci5n de una mi
crodosis de insulina en la región irrigada por la arteria pan
creático-duodenal había sido reportado en perros, gatos y co
nejos (Alvarez-Buylla y cols., 1961, 198lb). 

La inyección control de insulina en un punto de la aorta 
abdominal después del tronco celiaco, de manera que ~sta no 
pueda estimular diréctamente la zona reflexog~nica insulino
sensible, no produce el efecto anterior. Esto indica que-~a 
causa del aumento de la cantidad de glucosa que es retenida 
por el encéfalo no es el incremento de la insulina que circu
la en la sangre arterial ya que ésta es la misma en ambos ex
perimentos. En un trabajo previo (Alvarez-Buylla y Bencosme, 
1981) se midi5 la cantidad de insulina inmune reactiva en san
gre arterial después de la inyecci.6n de microdosis iguales de 
insulina en la aorta abdominal antes y después del tronco ce
liaco, encontr!ndose que su concentraci5n era similar en ambos 
casos. El efecto en la retención de glucosa por el cerebro 
sólo se produce cuando la insulina inyectada alcanza una regi5n .1 

irrigada por el tronco celiaco en una concentración suficien-
te para disparar el reflejo. El descenso en la cantidad de 
glucosa retenida por el enc~falo que se observa al inyectar 
la microdosis de insulina en la aorta abdominal despu~s del 
tronco celiaco, puede ser atribuido a la acción directa de la 
insulina, la cual hace que disminuya la concentración de glu-
cosa en la sangre arterial y por lo tanto en el flujo de glu-
co.sa !lacia el cerebro (Daniel y cols., 1975a). 
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Una inyecci6n control del vehiculo de la insulina, agua 
destilada, en la aorta abdominal antes del tronco celiaco, pro
duce tambi~n una disminución en la cantidad de glucosa que es 
retenida por el encéfalo. Este efecto podría ser consecuencia 
de la dilución que experimenta la sangre, alterando los pro
cesos de flujo y contraflujo de la glucosa en la barrera hema
toencefálica. Los resultados de este experimento no muestran 
el efecto típico de la insulina que consiste en disminuir la 
concentraci6n de glucosa en la sangre arterial y por lo tanto 
el flujo de gl.ucosa hacia el enc~falo. 

La estimulaci6n de la zona reflexog~nica insulina-sensi
ble en 2as mismas condiciones en las que producía un incremen
to en la cantidad de glucosa que era retenida por el cerebro, 
pierde su efecto cuando se han cortado los nervios neumogástri
cos a nivel cervical. Estos resultados indican la participa
ción del nervio vago como vía aferente del mecanismo nervioso 
encargado de la homeostasis de la glucosa, a través de la cual, 
el cerebro recibe información acerca de la cantidad de gluco
sa que debe retener. El papel del vago como componente aferen
te del reflejo insul1nico importante en mantener la cantidad 
de azúcar 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, produci~ndose un incre
mento en la diferencia arterio-venosa de la concentraci6n de 
glucosa (Alvarez-Buylla y Bencosme, 198lb). También se ha su
gerido el papel del nervio neumog~strico como v1a efectora 
del reflejo (Frohman y Ezdinli, 1967; Kaneto y cols., 1967; 
Woods, 1972; Woods y Porte, 1974). 

Es importante recordar aquí la tendencia a la recuperación 
que se observa en la glucosa retenida y en el coeficiente de 
absorción del minuto l al 3 en los experimentos en los que se 
inyect6 la microdosis de inauJtn~ en la aorta abdominal des-



pués del tronco celiaco, Esta ligera recuperación puede de

berse a que la insulina inyectada en una región con difícil 

acceso a la zona reflexogénica insulina-sensible, llega en 

una concentraci5n suficiente para desencadenar la liberación 

de señales por el vago, después de haber recorrido todo el 

organismo. La tendencia a recuperarse del descenso en la glu

cosa retenida y el. coeficiente de absorción de la glucosa 

arterial por el enc~fal~ no Ge observa en los animales que 

han sido sujetos a vagotomía cervical. 

La respuesta en la retención de glucosa por el cer~bro, 

generada por la estimulación de la zona reflexog~nica insuli

na-sensible que envía señales a través del nervio neumog~stri

co, tiene un tiempo de latencia muy corto. Desde los trabajos 

de Houssay y Biasotti (1931 ) y Houssay y :Magenta (1924) se 

postuló la idea dé que la hipófisis tiene un papel regulador 

sobre el metabolis:mo de los carbohidratos. En un trabajo más 

reciente 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 disminución en el nivel de glucosa de la sangre sin 

la participación de la insulina y en un lapso de tiempo menor 

a la latencia de esta proteína. Alvarez-Buylla y Carrasco-Za

nini (1960), estab1ecieron un reflejo condicionado hipoglice

miante al asociar en el tiempo una inyección de insulina con 

el sonido de un tirnbre y demostraron que la respuesta al est~

mulo persistía en animales pancrcatectomizados, Alvarez-Buylla 

y Alvarez-Buylla (1975) analizaron loG tiempos que tardaban 

en producirse las respuestas hipoGlicemiantes al inyectar in

sulina y al aplicar el estímulo condicionado, encontrando que 

la respuesta a este Último presenta un tiornpo de latencio me

nor, Los resultados obtenidos por estos autores sugieren nue

vamente la existencia de un neurop6ptido que ajcrcer1a influen

cia sobro la absorci5n de glucosa por los tejiJo~. Por la ve

locidad con la que ac observa un camtio en la retención de glu-



-39-

cosa por el encéfalo, los resultados de este trabajo apoyan 
la existencia de una neurosecreción con un tiempo de latencia 
muy corto que actuaría sobre este órgano. 

El hecho de que exista un aumento en la retenci6n de glu
cosa por el encéfalo como consecuencia de la inyecci6n de una 
microdosis de insulina en la aorta abdominal antes del tronco 
celiaco, señala un posible mecanismo de acción de la insulina 
a través del cual esta molécula podría regular la utilización 
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 concentración de esta proteína 
aumenta significativamente en el torrente sanguíneo, el flujo 
de glucosa disminuye (Butterfield y cols., 1966; Daniel y cols., 
1975a). Este efecto de la insulina es indirecto pues se logra 
por medio de un descenso de la concentración de glucosa en la 
sangr~ que causa que la cantidad de este sustrato cap~z de en
trar al cerebro disminuya. Cuando se inyecta insulina y se 
mantiene en forma artificial la concentración de glucosa en 
la sangre arterial constante, o al inyectar microdosis de in
sulina en ciertas regiones del organismo, el efecto de esta 
proteína es inverso, produciéndose un aumento en la glucosa re
tenida al descender el contraflujo y un incremento en el meta
bolismo encefálico (Grayson y Mendel, 1960; Floclt y cols. ,1969; 
Daniel y cols., 1977). A pesar de que los efectos de la insu
lina se conocen, el mecanismo de acción de esta hormona a~n 
no se ha logrado aclarar. 

En un principio se pensó que la insulina podría actuar 
directamente sobre las células nerviosas atravesando la barre
ra hematoencefálica; aunque se ha detectado que pequeñas can
tidades de esta proteína entran al cerebro (3 rU/ml), su con
centració~ comparada Cün la enorme cantidad de glucosa que el 
cerebro utiliza, resulta muy baja (Mareolis y Altzuler, 1967). 
Por esta razón se duda de la importancic fisi16gica que la 
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insulina pueda ejercer sobre la retención de glucosa por este 

Órgano. El trabajo de Debons (1970), por otra parte, demues

tra que la insulina inyectada directamente al líquido cefalo

raquideo tiene una función diferentej actuando sobre el centro 
de la saciedad en el hipotálamo y modificando el apetito. 

Otro mecanismo de acción, por medio del cual se ha suge

rido que la insulina podría ejercer su influencia, sería a 

trav'és de cambios en la permeabilidad de las membranas de las 

células endoteliales de la barrera hematoencefálica, causados 

por la unión de esta proteína con sus receptores. Estos cam

bios implicarían probablemente la acción de un mensajero secun

dario. La existencia de receptores de insulina distribuidos 

en todo el cerebro ha sido reportada (Havrancova, l978) y se 

sabe que ~stos se encuentran en mayor abundancia en el hipo

tálamo e hipocampo. Los receptores se localizan en los endo

telios de los vasos sanguíneos y no diréctamente en las célu

las nerviosas (Van Houten y Posner, 1979). Sin embargo, la 

función de las moléculas receptoras se pone en duda en el tra

bajo de Lautala y Martin (1981) en el que miden transporte y 

oxidación de la glucosa en regiones del encéfalo ricas en re

ceptores de insulina in vitro, demostrando que el transporte 

de glucosa al incrementarse la concentración de insulina en 

el medio de cultivo, no se encuentra afectado y que la oxida

ción de esta molécula disminuye. Los 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 hepática (Kotlyar, 1971; 

Zsabo y Szabo, 1972). Se sabe .que estos receptores son de na

turaleza neural y que responden a la unión de la insulina a 

la membrana celular; sin embargo, no se ha logrado comprobar 

que esta proteína altere la utilización de glucosa en el 

área sensible (Szabo y Szabo, 1975a). Por otra parte, el tra

bajo de hrieff y colaboradores (1974) pone en ev~dencia que 
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la insulina afecta dir~ctamente el transporte de Na+ y K+ 
hacia el cerebro, relegando la influencia de la interacci6n 
de esta molécula con su acarreador, respecto a la utilización 
de glucosa, a un lugar secundario. 

Daniel y colaboradores (1975a) sugirieron que la insuli
na ejercía su acci6n a trav~s del efecto secundario sobre los 
cuerpos cetónicos. Una inyecci6n de insulina provoca una dis
minución en la concentración de cuerpos cetónicos accesibles 
al enc~falo y podría forzar a este Órgano a ret~ner y utilizar 
una mayor cantidad de glucosa. Los mismos autores en un tra
bajo posterior (197?), descartaron esta posibilidad al inyec
tar simult~neamente insulina y cuerpos cetónicos, produciendo 
efectos similares a los obtenidos previamente en la utiliza
ci6n de glucosa por el cerebro. En el mismo trabajo, aparece 
la idea de que el mecanismo de acción de la insulina fuera de
bido a un desbalance de los amino~cidos que entran al enc~fa
lo. El cambio producido por la insulina en la concentraci5n 
de los aminoácidos en el plasma y en el líquido cefalorraquí
deo fue descrito por Fernstrom y Wurtman(l972), quienes expli
caron que la mayoría de los aminoácidos con cadenas ramifica
das, disminuyen en e oncentración despu~s de la administración 
de insulina, en tanto que, la cantidad de triptofano se man
tiene casi constante. La concentración de triptofano no dis
minuye ya que ~ste viaja unido a la albúmina y no libremente, 
lo cual dificulta su absorción por las ctilulas. Al t•xistir 
una competencia entre los aminoácidos con cadenas ramificadas 
por una misma molécuia acarreadora en la barrera hematoence~a
lica, y encontrarse todos disminuidos en concentración excepto 
el triptofano; éste entra en mayor cantidad al cerebro. Sin 
embargo, Daniel y coiaboradores (1975b) habían aclarado que 
para producir un aumento notable en la concentraci~n de trip
tofano en el enc~fala, s0 rcquor!an cantidades muy crandcs d~ 

iiwulina, capaces do producil· coma hipo¡;licér::ico, por lo que 
el ccrc:L:·o ueb,:1·!a ser muy 38.::rnible a modif:L.cacioncs rer¡uci;1-
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.si:::é.-ts en la concentración de O.!l1i:i1·J~c:i.u. ..... r.;, i:.:;.x·u qu.e eute 1,1ecu..

ninmo de acci6n dó la insulina fuern eflcaz. 

"Sl conocirdcl\to del reflejo insulÍnico ob:re una nueva po
sibilidad par,:¡ e::i. estuaio del :::ecanis:no reculador de la canti
dad de c;luco:~;a que rctic~:c y utiliz.a el encéfalo. Los resul
tados obtenidos no descartan el efecto que pueüa ejercer la 
insulina sobre l~.i retención dr~ glucosa al penetrar por ln. ba
rrera hematoencefálica hacia el cerebro, la participación de 
un sensajcro secundario sintetizado por la un16n de esta pro
teína con su receptor en las ~e~branas celulares o la influen
cia de la alteración en la concentración de ciertas molécula~ 
co~o los cuerros cet6nicoo o el triptofanc_¡ en la sangre y en 
el mi::nno cerebr-o; pero este trabajo sí propone un nuevo meca
nismo de acción de la insulina por medio del cual ~sta podría 
regular la utilización de la glucosa que es la fuente princi
pal de ener.::;ía para el encéfalo. 

F.l mecanismo que sugieren los presentes resultados para 
la acción reeuladora de la insulina sobre la retención de glu
cosa por el cerebro podría resumirse de la s:Lguiente manera: 
los receptores insulina-sensibles localizados en la re~i6n irri
gada por la arteria pancreático-duodenal son estimulados por 
cambios en la conccntraci6n de esta proteína e informan indi
réctamente de alteraciones en la glicemia. Esta información 
os conducida por fibras del nervio neumoe;ástric o hasta llegar 
al núcleo solitario y de allí diréctamente al sistema hipotá
lamo-hipofisiario, motivando como respuecta la neurosecrcciór.. 
de un factor hipoglicemiante que tiene como funci6n aumentar 
la retención de 6lucosa por el encéfalo con un tiempo de la-
te .1cü). mu:¡ corto. FIGURA 12. 
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FIGUHA 12 ;-~e canismo regulador de la insulinn sobre la re-
tención de 9lucosa por el cerebro. La insulina estimula rece~
tores especificos en la reei6n irrigada por ln arteria pancrea
tico-duodenal con vía oferente a trov~a del nervio va~o. Esta 
información motiva la secreción de un nP.Ur'.iPéntido en-el cere
bro que causa una mayor retención de glucosu por este 5rcano 
al disminuir el proceso de cantraflujo. 
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Es interesante hacer resaltar el hecho de que no es la 
glucosa quien informa directamente al enc~falo acerca de la 
cantidad de este carbohidrato que debe retener, sino la insu
lina, mol6cula ~eguladora.de la cantidad de glucosa en la 
sangre, la que lleva a cabo esta función. El modelo es simi
lar a los servosistemas integrados que responden a los cambios 
que se producen en las variables, más que a los niveles mis
mos de allas. 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 de 
la insulina y permite que dicho órgano envie señales para 
contrarrestar la alteración en la glicemia antes de que su 
funcionamiento quede dañado por dicho cambio. 
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CONCLUS:tONES 

1) La cantidad de glucosa que es retenida por el enc6falo se 
i.ncrementa cuando se estimula::. mediante la inyecci6n de. una 
microdosis de insulina, la zona re flexogénica insulina-sensi
ble en la regi6n que irriga la arteria pancreático-duodenal. 

2) El aumento en la glucosa retP.nida por el cerebro se debe 
a una disminuci6n en el contraflujo de esta molécula hacia el 
torrente sanguíneo y está determinado tanto por un incremento 
en la diferencia arteria-venosa de la concentraci5n de gluco
sa como por un aumento en el flujo sanguineo cerebral. 

3) El efecto del estimulo desaparece cuando se cortan los ner
vios neumogástricos a nivel cervical, lo cual indica que ~sta 
es la vía a través de la cual se conducen las señales que in
forman al encéfalo acerca de la cantidad de glucosa que debe 
retener. 

4) La respuesta al estímulo no aparece si la microdosis de in
sulina es inyectada en un pQnto de la aorta abdominal donde 
su acceso a la zona reflexog&nica insulina-sensible no es di
recto. 

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

Estos resultados señaLan la posibilidad de que la insuli
na actúe como factor regulador de la cantidad de glucosa rete
nida por el enc~falo, al estimular receptores insulina-sensi
bles localizados en la reg:L5n irricada por el tronco celiaco 
con via aferen;:;e a través del nervio neumor:ástrico. .Je plan
tea la existencia de una neurosecreción hipoglicemiante que 
ejercería su acción sobre ~o retenci6n de glucosa por el ce -
rebro con un tiempo de latenci~ muy corto. 
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