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CAPITULO I

DIABETES MELLITUS O DIABETES SACARINA

La palabra diabetes procede del griego diabetes que significa pe-
sar, es este caso pasar la orina. Mellitus o sacarina significa "dul-
ce co la miel”, por lo tanto la diabetes mellitus o diabetes sacarina
significa el paso de orina que contiene cantidades importantes de azi-
car (glucosa) disuelto, que es la condiciédn conocida como glucosurla.

L4

HISTORTIA

La dilabetes mellitus es un enemigo de la humanidad de antiguo --
orfgen se le describié por primera vez en el Eberes Papirus, que data
del 1500 A.C., en donde se describfa una prescripcién médida para el -
alivio de la poliuria o emisién frecuente de orina. Esta es la prime-
ra mencién de diabetes mellitus registrada en la historia de 1la medici

na.

Varios siglos m4s tarde, se hallé otro papiro que contenfa rece--
tas para aliviar la poliuria. Puede inferirse que la enfermedad apare
ci8 en alguna época determinada anterior a estos registros escritos. -
La esquemftica informacién que nos ha 1llegado a través de los afos, in
dica que fué detectada en sus comienzos por los médicos egipcios y ---

griegos antiguos.

Sus limitados conocimientos y su imaginacidn sin 1fmites combina-
dos con poder de observacién y alguna perspicacia, los llevaron a con-
clusiones que son tan vAlidas ahora como lo eran hace cientos y aln mi

les de afios atrfs.
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Hoy dfa se conoce, que una tasa alta de azlcar en la sangre, tipi
ca de dlabetes, produce una excesiva emisidn de orina ademids de otros
efectos. Serfa interesante especular, por un momento, acerca del desa
rrollo origlil de esta enfermedad en el hombre, y cémo aparecié en el -
cSdigo genético del primer enfermo, que luego, le trasmitid a sus des-
cendlentes. Aceptando por supuesto, que la tendencia a la diabetes se

hereda, de acuerdo a las leyes de la herencia vigentes.

En los orfgenes de la diabetes, en €fpocas muy antiguas, cuando el ali-
mento era diffcil de conseguir, y una tasa alta de azldcar en la sangre
era necesarila para proveer la energfa con que enfrentan la lucha dia--
ria por la existencia, tal vez, aquellos que tenfan temores més altos
de azdcar, sobrevivian mejor. Tal vez eran mfs fuertes y m&s capaces
de soportar los rigores de la existencia. Este, quizd indujo a la --

creacién de un gene de azicar elevado en la sangre, originéndose as{

la herencia de la diabetes a través de las generaciones, hasta el pre

sente.

No hay un medio de probar esta teorfa, pero es digna de considerarse

cuando se trata de determinar, porqué existe la diabetes. La primera
descripcién clfnica de esta enfermedad, se dié en el siglo II A.C., -
por un médico griego, Aretacus de Caopadecia. El1, la llamé "diabe---
tes" cuando observé que se emitfa una gran cantidad de orina. La pa-

labra en griego i6nico significa "un sifén".

Este antiguo erudito no iba muy desencaminado en sus observacio-
nes, hoy se sabe que la diabetes mellitus a menudo hace su primera --
no sélo después de una lesién o shock mental, sino también después de
un brote de enfermedad agudo como influencia o houmonta. gobre todo -

en los nifios, puede ocurrir después de cualquier enfermedad infeccio-




sa.

Los antiguos galenos no tenfan un conocimiento cilentf{fico lo su-
ficlentemente s8lido en que apoyarse porque la qufmica era desconoci-

da y la bloqufmica ni siquiera se tenfan conocimientos.

Sin embargo, por lo menos en un hombre notaron correctamente 1los
sfntomas y observaron que la orina del diabético era dulce y atrafa a

las moscas.

Algunos, especlalmente en la India describieron sintomas que hoy
se reconocen como los de "la ketosis, la que es una acentuacién aguda
de los sfntomas de la diabetes con niveles de azdcar en la sangre mu-
cho mis altos que 1o usual para un paciente determinado. En estos ca
s0s, hay una produccién de los llamados cuerpos keténicos causantes -
de profundos cambios en la qufmica del organismo, conduciendo a menu-
do a la muerte. Los médicos hinddies también observaron la produccién
del coma diabético precediendo a la muerte, relacionaron prontamente
la diabetes con el sobrepeso y la consideraron una "enfermedad de gen

te rica y glotona", cuya dieta era rica en arroz, almidones y azdcar.

Pero no llegaron m4s allf en su razonamiento por medio del Con--
trol en la dieta, de haberlo hecho tal vez habrfan sefialado el camino
o otros para prescribir hdbitos de nutricién que ayudaran a los diabé

ticos de esa era.

Paracelsus, un europeo que vivié desde 1493 hasta 1541, evaporé
la orina de un diabético y obtuvo como residuo un polvo blanco, infor
tunadamente €1 lo confundié con sal, llegando a la conclusién que la
sal era la causs del gran nimero de orina. 84 hubiera identificado -

correctamente con agidcar, el estudio de la diabetes habrfa dado un --



gran paso hacla adelante.

Debido a que se conocfa poco del metabolismo orgénico, hasta ese
dfa nunca se estudi$ cientfficamente la relacién entre la ingestién -
de carbohidratos con la produccidn de azdcar. Sin embargo Thomas Si-
denhan llamado el Hip6crates inglés, que vivié en 1624 hasta 1689, no
té que beneficiaba a los diabéticos una dieta a base de carne (alta -

en protefna) y que a menudo desaparecfa el azdcar de su orfna.

Como era un quimico avanzado, le fué posible a Mathew Debson, en
1766, comprobar que la orina era dulce en los diabéticos debido a que
contenfa azdcar, entonces’ se observaron las conocidas manifestaciones
de tendencla a tener diversos carbuncos, ulceraciones de los ples y -
miembros inferiores, gangrena, como diabético, retinitis y acidismo -

(acidés normal en el cuerpo).

Durante el resurgimiento cientf{fico en las postrimerfas del si--
glo XIX, los cientfficos de todo el mundo se hallaban estudiando nume
rosos problemas médicos, entre ellos la diabetes que se estudliaba in-
tensamente debido al misterio que rodeaba tanto su comienzo como su =
curso. Paul Langerhans, en 1869 not6§ por primera vez células en raci
mos en el pfncreas diferentes en su formacidn y apariencia de las ---
otras células pancrefticas. Se les denominé islotes de Langerhans, -

pero en sf no se conocfa su capacidad de segregar insulina.

El aflo de 1869 marca una etapa en los descubrimientos cientf{fi--
cos, los doctores J. Von Mering y Oscar Minkowski, se interesaron en
ver qué pasaba luego de extirpar el péncreas de un perro, aquf suce--
dfa uno dé esos casos en que la casualidad hace obtener s los investi

gadores un resultado muy diferente al del fin que se buscaba.



En este experimento particular, Von Mering y Minkowski, estudia-
ban la digestidn de las grasas porque les interesaba conocer qué efec

to tendrfa la ausencia del péncreas en este proceso.

Experimentaron con cierto nimero de pernos, encontraron que to--
dos desarrollaban los cldsicos sfntomas de 1la diabetes mellitus, esto

localizaba la causa de la diabetes en el péncreas.

Aungque el pédncreas se le conocfa desde la &poca de los médicos -
griegos primitivos, no se comprendfa plenamente su funcionamiento.
Mucho eruditos en medicina atribufan a diversas razones su presencia

en el organismo, muchas de ellas incorrectas.

En 1683, un suizo llamado Johann Conrad Brunner, extirpé el pén-
creas de algunos perros y los mantuvo vivos, observé que presentaban
s{ntomas como una sed y una emisién de orina excesivas pero no 1o ---

atribuy$ a la diabetes mellitus.

Su trabajo fu€ el primero acerca de las funciones de esta gldndu
la pero sus observaciones pasaron inadvertidas y no se tomaron en ---

cuenta.

En 1893, E. G. Laguesse y E. Hedon, observaron el estudio de Lan
gerhans, sospecharon que los islotes constitufan la porcién endocrina

del pfncreas que suplfa la secrecién interna de este &rgano.

En 1907, M. A. Lane denominé a las dos clases de células en los
1slotes como tipos A y B. Mayer, en 1909 llamS a éste dltimo, célula
secretora de insulina. En 1915, J. Homan confirmé que las células ti

po B segrégaban insulina, pero ello se considerd hipotético en esa --

época.
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Sir Edward Sharpey-Schafer, comenzé$ a creer en 1916, que los is-
lotes segregaban una sustanclia que controlaban el metabolismo de los

carbohidratos, surgié el nombre de insulina para esta hipotética hor-

mona.

El acontacimiento m4s importante en el manejo de la diabetes lo
constituye el aislamiento de un extracto puro de insulina y su aplica
cién a un paciente diabético ocufrlé el 30 de julio de 1921, y fué -~
nbra del doctor Frederick G. Banting y del estudiante de medicinag ---
Charles H. Best, en Toronto, Canadd. Las anotaclones de Baéting y =--
Best, establecen que e110§ denominaron a esta hormona con el nombre -
de "Isletfn", pero como el profesor J. J. R. Mcleod, duefio del labora
torio donde se hicleron los experimentos, insisti§ en llamarla insuli

na, a 1o cual se accedié.

Obtenida as{ la insulina, Banting y Best tuvieron éxito en bajar
el nivel de azdcar de la sangre de un diabético por primera vez en la
historia. El primer paclente que recibi este tratamiento fué Leo---
nard Thompson un diabético de once afios de edad, cuya enfermedad se -
habfa diagnosticado hacfa afios, sigulendo una dieta de cuatrocientas
cincuenta calorfas diarias, habfa rebajado su peso a treinta y cuatro
kilos, después de ser inyectado mejoré notablemente viviendo hasta la

madurez,

El doctor Joseph Gilchrist que habfa comenzado a presentar los -
primeros sfntomas de diabetes, voluntariamente se ofrecié a experimen
tar en su persona con la sustancia recientamente aislada, se probé en
61 cada nuevo tipo de insulina hasta el punto de que en ocasiones su-
fri8 shock de insulina con hipoglucemia, confusién mental y debilidad

causadas por excesiva dosis., Dada su condicién de médico, pudo des--



cribir detalladamente las consecuenclias,

Banting y Best, tuvieron la fortuna de interesar a la El1i Lilly
Company, quién les ofrecié los medios para producir insulina en canti
dades masivas, ellos desarrollaron un método de purificacién tal que
consiguieron aumentar no sélo su pureza, sino también su escala de --
produccién, de manera que en los comienzos de 1923, ésta bastaba para
cubrir las necesidades de las instituciones elegidas para el estudio

de su uso clfnico.

Banting y Mcleod, obtuvieron el premio Nébel de Fislologfa y Me-
dicina en 1923, desde ese momento los experimentadores pudieron se---
guir caminos que los condujeron a la obtencién de insulina a partir -
de pincreas de cerdos u toros. La insulina tenfa un defecto que era
de corta duracién y requerfa ser inyectada cuatro veces al dfa con la
consiguiente molestia para el paciente y el peligro de presentar in--

feccisn debida al uso tan liberal de la aguja hipodérmica.

En 1936, D. H. C. Hagerdorn y sus asociados en Dinamarca, hicle-
ron un descubrimiento que se consider$ en segundo lugar en importan--
cia con respecto a la primera extraccién de insulina, el avance mfs -
significativo en el tratamiento de la diabetes. Se produjeron varios
tipos de insulina: NPH la que baja con rapidez el tenor de azdcar en
la sangre, y cuya accién persiste durante veinticuatro horas; insuli-
na lenta, que tienen efectos y accidn menos rdpida al principio, pero

posee efectos de larga duracién y algunos més.

Estos nuevos compuestos de insulina permitfan al diabético un --
buen control del nivel de azdcar, con sélo una inyeccién diaria, en -

lugar de tres o cuatro como anteriormente se hacfa.



Se determiné muy pronto, en esa €época, que esta hormona no se --
podfa administrar oralmente, a causa de que las ensinas digestivas --
del estémago la destruyen antes de que pueda incorporarse al torrente

sanguineo.




CAPITULO II

HISTOLOGIA Y FISIOLOGIA DEL PANCREAS

HISTOLOGIA.

E1l p&ncreas humano es una gléndula grande retroperitoneal, que a
menudo tiene m4s de 20 cm de largo y est4 ubicada en la pared poste--
rior de la cavidad abdominal, por detrds del estémago. La cabeza del
p4ncreas se sitida en la c?ncavidad del duodeno que tiene forma de C,
y se une por medio de una regién algo afinada denominada cuello, al -
cuerpo o porcién principal de la gl4ndula, el cual se afina gradual--
mente hasta formar una delgada cola extendida a través de la cavidad
abdominal en direccién al baso. El1 p4ncreas en estado fresco es casi
blanco, y posee lugares algo rosados por su vascularizacidn. A dife-
rencia de otros Srganos abdomina.es, el p4ncreas carece de una cipsu-
la bien definida, en cambio, el 1fmite externo de su cara ventral es-
t4 delimitado por una delimitado por una delgada capa de tejido conec
tivo y por mesotelio peritoneal. La glindula es subdividida por deli
cados tabiques de tejido conectivo en lobulillos de tamafio observable

a simple vista.

Por estos tabiques de tejido conectivo transcurren los vasos san

gufneos y linfdticos, los nervios y los conductos excretores.
DESARROLLO DEL PANCREAS

El p4ncreas se origina en el embrién humano durante la cuarta se
mana de gestacién como dos evaginacliones separadas del tubo intesti--

nal cerca del nivel del conducto colédoco, Estas dos formaciones, --
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los pé&ncreas dorsal y ventral, luego se unen y se fusionan. La por--
c1én dorsal crece con mayor rapidez y da lugar a la cola, cuerpo y --
parte de la cabeza del p&ncreas adulto, mientras que el pdncreas ven-
tral contribuye a la formacién de la parte restante de la cabeza. E1
conducto del péncreas constituye el principal conducto excretor, que

se vacfa directamente en el duodenoc o en el colédoco. E1 conducto --
del péncreas dorsal se transforma en el conducto pancreitico acceso--
rio, situado por encima del conducto principal, a corta distancila de

éste, y ademds m4s delgado.

Durante el desarrollo, el p4ncreas forma un sistema ramificado -~
de tdbulos compuestos por una sola capa de células indiferenciadas; -
estas se diferencian en células del conducto, células acinosas y célu
las del islote. Las células de los conductos retienen en el Srgano--

adulto parte de su capacldad regenerativa,

Ademéds de células diferenciadas ductales, en el p4ncreas adulto hay
pequefios grupos de células indiferenciadas de donde pueden origilnarse
potencialmente células acinosas e 1slotes. En el p4ncreas falta del
tercero al cuarto mes de gestacién aparecen por primera vez tejido --

acinoso diferenciado y células de los islotes.
Vasos sangufneos, nervios y linf4ticos.

El aporte sangufneo arterial del péncreas proviene de la arteria
celiaca y mesentérica superior, que envfa ramas dentro de la glédndula
a lo largo de los conductos y por los tabiques de tejldo conectivo, -
Las venas acompafian por lo comin a las arterias y drenan en la vena -

porta o en la esplénica.

El aporte nervioso se origina del plexo celfaco, existen fascfcu



los nerviosos que acompafian a los vasos sangufneos, que terminan como

delicadas ramificaciones sobre los 4cinos.

Nervios mielfnicos del vago hay también en el tejido conectivo -
interlobulillar. A veces se observan corpidsculos de Pacini dentro --
del pfncreas. La distribucién del sistema linf4tico dentro del érga-

no no ha sido estudiada con detalle,.

PANCREAS ENDOCRINO

Las células endocrinas del p4ncreas se hallan en grupos disemina
dos por todo el 8rgano y se les conéce comunmente como "islotes de --

Langerhans", o islotes pancrefticos o islas.

Estos islotes pueden encontrarse en grupos costitufdos desde un
unos pocos hasta varios cientos, inclufdos en el tejido acinoso. En
ocasiones se ven cflulas de los islotes aisladas entre las células -
secretorias exocrinas de los £cinos pancrefticos. La distribuciédn de
los islotes es variable aunque en el hpmbre son més numerosos en la -
cola del érgano. Se ha calculado que en el pfncreas humano hay alre-

dedor de un millén de islotes.

Los islotes estén muy vascularizados con numerosos capilares, -
probablemente en contacto con cada célula endocrina. Por el contra=-
rio, relativamente el tejido acinoso tiene irrigacién capilar esca--
sa. Esta acentuada diferencia permite evidenciar los islotes de Lan

gerhans mediante la técnica de perfusién con colorantes.

En preparados histoldgicos de rutina, las células de los islo--
tes, no piesentan caracter{sticas individuales notables. Aparecen -
como islas de células poco coloreadas y mfs pequefias que las células

acinosas, por lo comin rodeadas de una delgada capa de fibras reticu
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lares. E1l empleo de filjaclones y coloraciones apropiadas revela di-
versos tipos celulares, los dos mAs comunes se conocen como alfa y -
beta. Las células alfa o A son mds grandes, fusiformes y represen--
tan alrededor del 20%, mientras que las células beta o B son m4ds pe-~
querias y comprenden el 75% de las cé€lulas. Las c€lulas. Las célu--
las estdfn a menudo ausentes en 1los islotes m&s pequefios, pero cuando

se hallan presentes tienden a localizarse en la periferia.

Ambos tipos celulares poseen grédnulos secretores caracterfsti--
cos. Los de las células A al principlo se distinguleron de los de -
las B por su relativa solubilidad. Los grdnulos secretores de las -
células A se preservan confijadores en alcohol o formalina, mientras
que los de las células B son solubles en alcohol. Si ambos tipos de
grédnulos son conservados por medio de fijadores apropiados como el -~
Zenker-formol o Bouln, se comprueba que las propleades tintéreas de
los grdnulos difieren. Con el método del alumbre-hematoxilina-floxi
na crénica de Gomori, las células A se colorean de rosa y las B de -

azul.

Con menor frecuencia se ha encontrado un tercer tipo celular --
(alrededor del 5%) que poseen grfnulos pequefios con propiedades tin-
téreas diferentes. Estas células que se observaron por primera vez
en 1os islotes pancrefticos humanos se designaron como células del--
ta. o D. Son mfs numerosas en los primates, pero se hallaron con -
regularidad en otras especies. Una caracterfstica tintéra de algu--
nos grénulos de las cé€lulas D es su capacidad de reducir el nitrato
de plats para dar la reaccién argentafina. Ademfs de todos estos ti
pos celulares, en el péncreas de cobayo hay un cuarto tipo de célula
clara, a granulada, 1la célula C. No se han aclarado todavfa la natu

raleza y el significado de estos tipos celulares tan poco frecuentes
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Para explicar la presencia de las células D y C se sugirieron varias
posibilidades: varlacliones en el ciclo secretorio o estadios degene-
rativos de las células A y B, sin embargo, existen pruebas que indi-

carfan que ambos tipos celulares deben considerarse como separados.
Ultraestructura de las células de los 1slotes.

La fijacién con tetréxido de osmio preserva los grédnulos secre-
tores de las células A y B que aparecen como estructuras densas limi
tadas por membranas. Los grédnulos de la célula A son opacos y esfé-
ricos y estén rodeados de un saco membranoso. De tamafio relativamen
te uniforme, se distribuyén por todo el citoplasma. Esta morfologfa
y distribucién de los grénulos de la célula A parece ser una caracte
rfstica en todas las especies estudiadas, tanto de mamiferos como de
ciertos teleésteos. El citoplasma posee un complejo de Golgil bien -
desarrollado, moderada cantidad de retfculo endoplésmico, as{ como -
algunos ribosomas libres. Hay pequefias mitocondrias filamentosas en
la matriz citoplfsmica, escasas v con baja densidad electrénica en -
comparacién con las mitocondrias de las células acinosas. El nicleo

de la cflula A tiende a presentar pliegues profundos o ser lobulado.

Las células B contienen un nimero variable de grénulos, con dis
tintas caracterfsticas morfolégicas para diferentes especies. En al
gunos mamfferos (rata, ratén, conejo, cobayo), la célula B posee gré
nulas que en términos generales son de tamafio similar a los de las -
c¢células A, pero con menor densidad electrénica; ademfs, hay gran es-
pacio claro entre el granulo secretor de la cflula y la membrana 1i-
mitante. En otras especies (hombre, perro, gato, murciflago), los -
grfnulos secretores tienen estructuras densas, értsenlotdol. de for-

ma variabla, incluidas en una matriz homogénea y pflida: ambas es---
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tructuras se hallan rodeadas de una membrana limitante. La célula B
posee un aparato de Golgi m4s desarrollado que el de la célula A y -
contiene m4s retfculo endopldsmico y ribosomas libres. Sin embargo,
la concentracién del retfculo es menor que en las cé&lulas acinosas.
Los grénulos en las células B tienden a localizarse entre el nidcleo

redondo u oval y la membrana plasmdtica ubicada cerca del capilar.

La c€lula D no se ha estudiado en forma tan exhaustiva en las -
diversas especies, pero se ha descrito en el pfncreas de la rata que
contiene numerosos grdnulos de moderada densidad electrénica y rodea
dos de unamembrana limitante. Las células C, que no poseen grdnulos
caracter{sticos, tienen escasos organoides y la matriz citoplédsmica
es de muy baja densidad. Las células C y D son consideradas como va
riantes funcionales de las células A y B mds que como tipos celula--

res separados.

Existe una membrana basal delgada y cantidades diversas de teji
do conectivo que separan las c€lulas de los islotes de las células -
acinosas, que se extienden dentro del islote. Sin embargo, en nume-
rosas zonas, las membranas plfsméticas de las c€lulas de los islotes
estén I{ntimamente adheridas a la membrana de la célula acinosa sin -
que haya interposicién de membrana basal. Los desmosomas que unen -
las diversas células son pocos o no existen. No obstante, las mem--
branas celulares poseen plieguen que se interdigitan con células ad-
yacentes o que se proyectan en el espacio intercelular. Hay una 1£-

mina basal que limita al endotelio capilar.

Tanto las cflulas endoteliales de los capilares pancrefticos --
del tejido acinoso, como las de los islotes son de tipo fenestrado.

Estas fenestraciones circulares se observan en zonas adelgazadas de
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la célula endotelial y miden entre 500 y 1000 R y al parecer tlenen -

un delgado diafragma denso que se extiende a través del poro.

FISIOLOGIA DEL PANCREAS

FISIOLOGIA

El pédncreas del hombre comprende dos tipos de funciones:

l.- Endocrina (secrecién de hormonas)

2.- Exocrina (secrecién de jugos en el duodeno)

ENDOCRINA

Los 1slotes de Langerhans forman conjuntos celulares ovoides -
de 75 por 175 m diseminados por el pincreas, aunque su nimero es ma
yor en la cola que en el cuerpo. Constituyen del 1 al 2% del peso
del péncreas. El hombre posee de 1 a 2 millones de islotes y cada
uno de ellos posee una irrigacién copiosa. La sangé? de los islo--
tes a semejanza de la del tubo digestivo, pero a diferencia de la -

de cualquier otro érgano endocrino, se vierte en la vena porta.

Dos tipos principales de células tienen los islotes de Langer---
hans, mismas a las que se les ha dado el nombre de células alfa ( )
y cfélulas beta ( ). Estas se distinguen entre s{ por su morfologfa
y caracterfsticas tintoreales. Las primeras producen "glucagon" y -
las otras "insulina™ y tienen una importante funcién en la regulari-

gacién del metabolismo de los carbohidratos, protefnas y grasas.

En e} caso de biabetes grave las células tienen aspecto hiali--
nox y no contienen grénulos secretorios; ademfs no presentan las reac

ciones tintor=sas y de la insulina en contraste con las células norma-
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les que si dan tales reaccliones. En consecuencla, se considera que -

estas células carecen de funcién.

El glucagon es catabélico: moviliza la gluccsa, los fLcidos gra--

sos y los aminodcidos de las reservas hacia la corriente sangufnea.

Las células contienen gr4nulos que son paquetes de insulina en -
el citoplasma celular. En estas células la molécula de insulina for-
ma polfmeros y también complejos con el zinc. La insulina es anab&li

ca: incrementa las reservas de glucosa, los 4cidos grasosos y los ami

nodcidos.

La diferencia que existe en los paquetes con respecto a su forma
probablemente se debe a diferencias de tamafio de los polfmeros o agre

gados de sinc de la insulina,

Los grdnulos que almacenan glucagon son relativamente uniformes

en todas sus especles.

La insulina es un polipéptido constituido por sus cadenas de ami
nofcidos enlazadas por puentes de disulfuro. Los aminopacidos tienen
deferencias pequeilas de especie @ especie y &€stas no son suficlentes
para afectar la actividad biolégica de una insulina en una especie he-
ter§loga pero s{ para hacer que sea antigénica. Los paclentes desarro
llan anticuerpos con la insulina que se les inyecta durante 2 meses, -
pero el nivel es bajo y no presenta problemas clfnicos. En el caso de
que un paciente muestre niveles altos y se vuelven resistentes a la in

sulina bivina, por esta razén responden a otras insulinas.
BIOSINTESIS Y SECRECION DE LA INSULINA.

La insulina es sinterizada en el retfculo endoplésmico de las cé
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lulas, después es transportada al complejo de Golgl en donde se alma-
cena en los gridnulos envueltos en una membrana; 6stos a su vez se mue
ven hacla la pared celular y sus membranas se funsionan con 1la membra
na de la cé€lula expulsando la insulina por exocitosis. La insulina -
cruza las membranas basales de la célula y de capilar vecino asf como

el endotelio renestrado de capllar.

La molécula de insulina se sintetiza en una sola cadena, es do--
blada en la célula y se forman los enlaces de disulfuro. La gran mo-
lécula resultante se denomina "proinsulina" la cual se segrega des——-
pués por estimulacién pro{ongada y por las células tumorales. Las ca

denas y es eliminada en los grédnulos antes de 1a secrecién.

Sin la conexién, el doblez apropriado de la molécula para la for
macién de los puentes serfa diffcil. E1l péptido que permanece des---
pués de la conexién suprimida se llama "péptido conector" (péptidoC).
Tiene poca accidn insulfneca si es que aiguna entra en el torrente --
cirlatorio junto con la insulina cuando al contenido de los grinulos

es expulsado por exocitosis.

La actividad biolégica de la proinsulina es cercana al 10% de 1la
correspondiente a2 la insulina. El proceso por el cual es secretada -
la insulina requiere del metabolismo de la glucosa para la formacién

del ATP. También depende del AMP cfclico, la secrecién.

La secrecién normal requiere de la presencia de iones de calcio

y potasio.

La vida media de la insulina en la circulacién es de 10 a 25' en
el hombre; la insulina es fijada por muchos tejidos excluyendo a los

hematies (eritrocitos) y a la mayor de las células del encéfalo., El



hfgado y los rifiones captan grandes cantidades en las membranas celu-
lares, el receptor es una glucoprotefna y la insulina actda sin pene-

trar en las células.
METABOLISMO DE LA INSULINA

Existen tres sistemas inactivadores de insulina; dos de los cua-
les rompen las uniones disulfuro molecular unc enzimélticamente y el -
otro no enzimiticamente y el otroc separa las cadenas péptidicas. La
enzima que se encarga de la ruptura enzimitica de disulfuro es la ---
"glutation insulina transgidrogenasa hep4dtica", la cual rompe la molé
cula de 1insulina en las cadenas y el glutation es un triotripéptido -

que actdz como una coenzima de la transhidrogenasa.
DEFICIENCIA DE INSULINA.

Los efectos bloléSgicos de la insulina son grandes y complejos co
mo resultado de "DIABETES MELLITUS". En auseacia de insulina la en--
trada de glucosa a los misculos esqueléticos y cardiacos y a otros te

Jidos estf disminufda.

En la diabetes la glucosa se acumula especialmente en la sangre
después de la comida. La captacién de glucosa por el hfgado es redu-
cida, pero el efecto es indirecto, la absorcién intestinal no se afec
ta igual que su resorcién de la orina por las células de los tubos ~--
proximales del rifén. La captaciédn de glucosa por la mayor parte del

encéfalo y los eritrocitos también es normal,

La hiperglucemia en la diabetes es motivada por el desarreglo --
del mecanismo glucostftico en el hfpado. El hfgado toma glucosa san-

gufnea y la almacena en forma de glucégeno, pero el hfgado contienec -
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glucosa 6 fosfatasa, la cual también se descarga en 1la torrente circu
latoria, la insulina facilita la sfntesis de glucédgeno e inhibe 1la sa
lida de glucosa hepdtica. Cuando la glucosa sangufnea est4 elevada,

la secrecién de insulina crece normalmente y la glucogénesis hepdtica

decrece.

DISTRIBUCION DE LA INSULINA.

La accién de la insulina sobre el hfgado tiene una acecidn aul:zig
nal porque la insulina secretada indfgenamente entra a la vena porta
d2 manera que el h{gado est4 expuesto a mayores concentraciones de in
sulina que los tejidos periféricos. El hfgado fija m4s o menos la mi
tad de una dosis de insulina inyectada en la vena porta. La insulina

ex8gena inyectada en la diabetes entra a la circulacién periférica --

mds bien que a la porta.

La glucocemia es elevada por la contaminacién de insulina con =--
glucagon, pero cuando se usa insulina exenta de gluéagon la baja se -
inicia en pocos minutos después de la administracién intravenosa, la
cafda es mfxoma a los 30 minutos aproximadamente y en subcuténea al--

canza el méximo de 2 a 4 hrs.
La insulina forma complejos con la protamina y con un zinc.

RELACION CON EL POTASIO.

La insuline hace que el K¢ entre a las cflulas con la consiguien
te cafda de ls concentracifén del mismo. Las infusiones de la insuli-
na y glucagon abaten significetivamente el nivel de K+ plasmético en
individuos normales. Los pacientes con acidosis diabética presenta -
hipopotasemia cuando son tratados con insulina. Esta incrementa el -

potencial de reposo de la membrana del misculo esquelético y células
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adiposas este gradiente eléctrico incrementado hacia las células es -

causa del aumento del potasio intracelular.
PANCREAS EXOCRINO.

Las cé€lulas responsables de las secreciones pancreiticas, que --
constituyen las unidades terminales de esta gldndula compuesta tubu--
loacinosa o tubuloalveolar. En 1a'g1§ndu1a, los grupos de 4cinos con
sus sistemas de conductos estdn separados por tejido conectivo areo--
lar, y se contindan con otros para formar los "lobullos pancre4ticos.
Los 8cinos se hallan constitufdos por una sola fila de células pirami
dales, con sus extremos apicales mis delgados que delimitan la luz y
con sus bases m&s amplias que descansan sobre una delgada membrana ba
sal que se apoya sobre tejido conectivo reticular subyacente. La por
cién terminal del conducto pancreftico se extiende dentro del 4cino,
razén por la cual las células aplanadas del conducto se interponen en
tre algunas células acinosas y la luz. Estas c€lulas de 1os conduc--
tos que se encuentran dentro del £cino se denominan "células centro--

acinosas".

En el péncreas de individuos en ayunas, la porcién apical de las
células acinosas se halla repleta de numerosos grfénulos secretores, ~
los "grénulos de zimSgeno". Estos grénulos poseen por lo comin pro--
piedades tintéreas acidéfilas. En preparados favorables de microsco-
pia Sptica aparece intensa basofilia en la porcién basal de la célula
con aspecto laminado o filamentoso. Antes de conocerse la naturaleza
bioqufmica de esta sustancia baséfila se le denominé ergastoplasma. -
Se sabe shora que su fuerte afinidad por los colorantes bésicos es --
originada por la alta concentracién de ribonucleoprotefnas. Inter---

puestas en el ergastoplasma hay moderado ndmero de mitocondrias fila-
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mentosas. Medlante técnicas argénticas especiales o con tetrdxido de
osmlo puede colorearse un aparato de Golg! bilen desarrollado situado

en la regidén supranuclear. La precisa localizacién del complejo de -
Golgl varfa en las células conforme a la cantidad de grénulos de zim§
genos: se encuentran mids cerca del vértice de la célula cuando hay pQ
cos grénulos, y en situaciédn supranuclear o a los costados del nidcleo
si el citoplasma apical se llena dg grinulos almacenados. El ndcleo

ubicado en la zona basal de las células aclnosas en esférico y contle

ne necleos los prominentes. En clertas ocasiones las células son bi-

nucleadas.

Ultraestructura de la célula acinosa pancreética;

Tal como lo revela el microscopio electrénico la ultraestructura
de las células acinosas pancrefticas es, por lo comin, similar a la -
de las células zimogénicas, como las de las c€flulas serosas de las --
gléndulas salivales y las células proncipales o zimogénicas de la mu-
cosa gfstrica. Son caracterfsticas comunes de estas cflulas la ex--=-
traordinaria abundancia de retfculo endoplfsmico granular y la acumu-

lacién de grénulos de zimégeno.

El organoide que predomina en el citoplasma basal de la célula -
acinosa pancreftica es el retfculo endoplfsmica granular. Se dispone
como un sistema de membranas constitufdas por tdbulos o cisternas ---
aplastadas que poseen numerosos ribosomas adheridos a su superficie -

citoplésmica.

También hay en la matric citoplésmica abundantes ribosomas li---
bres que NO se asocian a membranas. Secuestradas entre los elementos
de) retfculo granular se encuentran mitocondrias con crestas orienta-

das en forma transversal y con cantidad variable de grdnulos intrami-
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tocondriales densos. E1l nicleo se halla encerrado en una tfpica mem-
brana nuclear doble, interrumpida con frecuencia por poros nucleares.
En numerosos casos, la superflcie externa de la membrana nuclear pre-
senta ribosomas adheridos y recuerda el retfculq endopldsmico granu--
lar. Aunque se ha observado continuidad entre la membrana nuclear y

el retfculo granular. Comunmente no existen tales conexiones. Las -
membranas en la cisterna nuclear contienen una sustancia de baja den-
sidad electrénica con morfologfa similar a la del material situado --
dentro de las cisternas del retfculo endopldsmico. La superficie in-
terna de la membrana neclgar interna posee a menudo acumulaciones de

sustancias cromatinicas ubicadas en la periferia que se asocian fntil-

mamente con ella.

Con frecuencia se encuentran uno o dos nucleos los prominentes -

adosados a la membrana neclear interna.

Existen dos zonas diferentes en el ndcleo: una regién, formada -
por grénulos que recuerdan los ribosomas citoplasmicos, se dispone en
gruesas filas que forman el nicleolema: un segundo componente, final-
mente granulado, localizado en los intersticlos, se asemeja por su ag

pecto estructural a la cromatina.

El aparato de Golgi muy desarrollado se halla constitufdo por --
membranas de superficie lisa que se disponen en l€éminas o cisternas -
aplastadas y numerosas vesfculas pequefias y vacuolas grandes. Algu--
nas vacuolas de Golgi contienen material floculado de densidad inter-
media; otras tienen una sustancia densa similar a los grfnulos de zi-

mégeno.

Estos aspectos diferentes se interpretan como estadios transito

rios en la formacién de gr€nulos de zimégeno. Es rara, si existe la
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continuidad directa entre el retfculo granular y las membranas de su-
perficle 1lisa de los elementos de los aparatos de Golgi. Sin embapr--
go, se encontrd continuidad del retfculo endopldsmico granular con va
cuelas dilatadas de superficile lisa, asociadas con el complejo de Gol

gl.

La poca frecuencla de estas conexiones sugiere que posiblemente
sean de naturaleza transitoria. En el control celular, adem4s de los
componentes del aparato de Golgil pueden encontrarse uno o dos centrfg

los, que se observan con mayor frecuencia por debajo de la membrana -

plasmftica que da a la luz.

Los grénulos de zimégeno se concentran generalmente en el cito--
plasma apical, por debajo de la membrana plasmitica, varfan de tama--
flo, y en 1a mayorfa de las especies los mfs grandes miden hasta 1.5 =~
micras. Son grénulos esféricos limitados por una membrana cuya densi
dad varfa, al parecer, segin el tipo de técnica de fijacién. No se -
ha comprobado ninguna estructura interna ordenada. Los intersticios
observados entre los grénulos se hallan ocupados por ribosomas y retf

culo granular.

Cuando los grénulos son ezcascs o no hay ninguno, el retfculo en
doplasmico granular los ribosomas libres se distribuyen por toda la -
cflula, aunque la mayor concentracién se encuentra siempre en el cito

plasma basal.

En el extremo luminal de la célula hay microvellecidades que es-
tfn cubiertas por una capa delgada de un delicado material filamente-
co que se irradia a partir de la membrana hacia el interior de la lue

del €cino. En los extremos apicales, las membranas plasméticas de cé
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lulas adyacentes se funsionan en zonulas ecludens bien desarrolladas.
La membrana celular lateral, relativamente recta, se halla separada -
de la célula adyacente por un espaclio angosto de espesor constante. -
Se encuentran algunos desmosomas ocasionales que unen las membranas -
plasmfticas laterales. Por debajo de los contornos rectos de la base
de la célula hay una delgada membrana o ldmina basal amorfa, con fie--
bras colégenas asociadas subyacentes. El citoplasma de la célula aci
nosa posee también cuerpos densos limitados por membranas, similares

a los lisosomas de otros tipos celulares, asf como unos pocos cuerpos

multivesiculares.
CONDUCTOS.

Aunque por lo comin los conductores mfs pequeiios no se ven en --
los preparados histol8gicos comunes, hay en el pdncreas un extenso --
sistema de ellos. Los bordes apicales de las células acinosas consti
tuyen la luz de los &cinos. A diferencia de las gl&ndulas salivales,
donde los fcinos se sitdan s6lo en los extremos de los conductos in--
tercalares, las cflulas acinosas pancrefticas tienden a recubrir las
células de los conductos hasta clerta distancia. Estos los conduce -
a la aparente inclusién de las cflulas ductales dentro de la luz del
&cino. Por su localizacién, a estas células de los conductos se le -
denomina "células centroacinosas®. El verdadero borde luminal de las
células centroacinosas estf 1limitado z zonas donde las células de los
conductos no se constituyen un revestimiento contfnuo, y la luz se ex

tiende hasta y entre 1os extremos apicales de 1as células acinosas.

En el microscopio electrénico, la estructura celular centroacingo
sas es similar a 1a de las células de los conductores intralobulilla-

res, El borde luminal tiene algunas microvellosidades, y la membrana
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plasmftica lateral, aunque muy recta en las cé&lulas centroacinosas, -
estd interdigitada en los conductos intralobulillares. El citoplasma
es muy claro y aparece casi vacfo, en contraste con las células aclno
sas. Las cé€lulas de los conductos poseen escasas mitocondrias fila--
mentosas, un pequefic complejo de Golgl, y sélo pequefias cantidades de
retfculo endopldsmico. En clertas ocasiones aparecen prolongaciones

nerviosas adosadas tanto a las cé€lulas de los conductos como a las cé

lulas acinosas.

En el péncreas no hay conductos secretores como los que tienen -
las gl4ndulas salivales. ,Los conductecs intralobulillares grandes si-

tuados en los tabiques del tejido conectivo.

Estos conductos interlcbulillares est4n formadas por células ci-
1fndricas, que tienen aspecto similar al de los conductos mis peque--
flos, aunque aquf se hallan intermezclados con algunas cé€lulas calici-
fermes, de modo similar a lo que ocurre en el epitelio intestinal. -
También se observan células argentafines en el epitelio cilfndrico --
simple de los conductos pancrefticos mfs grandes. Los conductos in--
terlobulillares se unen para formar el principal conducto pancreftico
el de Wirsung, que recorre toda la longitud del érgano. Cerca del --
duodeno este conducto trascurre junto con el conducto colédoco y pene
tran en la ampolla de Vater unidos o en forma independiente, Se en--
cuentra un conducto accesorio, el de Santorini, que se sitda por enci
ma de conducto pancreftico principal. Estos grandes conductos estfn
envueltos por una capa de tejido conectivo que posee algunas fibras -

elfsticas.

En el tejido conectivo que rodea a los conductos hay arterias, -

venas y vasos linffticos, asf como células simphticas ganglionares y
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nervios, cuya mayorfa pertenece al tipo amielfnico.

Insulina y crecimiento.

El catabelismo protéico se acelera cuando falta insulina, la sfn
tesis protéica estd deprimida y la insulina estimula la formacién de
protefnas. El efecto anab8lico de la insulina se explica en parte --
por la accién ahorrativa de proteInas que ejercen los aportes adecua-
dos de glucosa intracelular: la insulina incrementa la unién de ami--
noicidos a protefnas, eleva el transporte de aminoZcidos a las célu--
las donde existe interferencia de la sf{ntesis protéica por la puromi-
cina. La falta de crecimiento es sintoma de diabetes en los nifios y
la insulina induce un crecimiento por accién ahorrativa de protefnas

de la glucosa.
Efectos de la hiperglucemia.

Sus efectos son inocues a menos que sean tan marcados y Se presentan
s{ntomas ocasionados por 1a hiperosmolalidad de la sangre, con hiper-
glicemia ligera puede existir glucosuria porque rebasa la capacidad -

de rosorcién de glucosa.

La deshidratacisn existe porque por la excrecién de moléculas de
glucosa esméticamente activa y produce la pérdida de agua, los meca--
nismos que regulan la ingestisn de agua resultando la polidipsia. --
Por cada gramo de glucosa excretado se¢ plerden 4.1 kcal del organis--

La glucosuria resulta por la ingestién de calorfas por vfa oral
para compensar la pérdida elevando la glucosa sangufnea. Las reser--
vas endégeneas de protefnas y grasas y la pérdida de peso no son im--

pedidos,
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EJerciclo

La glucosa se incrementa durante el ejerciclo en ausencia de in-
sulina, la causa de su captacién es desconocida, la glucosa aumenta -

en condiciones anaerobias por lo tanto la deficiencia de 02 puede ser

un factor.

Los pacientes diabéticos deben ingerir calorias extras o reducir

la dosis de insulina porque el ejercicio precipita la hipoglucem.:z.

Cambios en el metabolismo protéico.

La velocidad se acelera en la diabetes cuando se catalizan los -

aminodcidos hasta Co2 y H20 y a la cual son convertidos en glucosa en

el hfgado.

En ayuno el glucégeno hipdtico estd agotado y el glicerol es con
vertido en glucosa a una velocidad muy limitada por lo tanto 1la dnica
fuente importante de glucosa pl4smatica son las proée!nas. La canti-
dad de carbono en las protefnas representadas por 1lgr de nitrégeno url
nario es suficiente para formar 8.3 gr de glucosa. La relaciédn D/N -
aproximado de 3 que se obagrvan en la diabetes, indica la conversién
de glucosa de cerca del 33§ del carbono de las protefnas metaboliza--

das.

Las causas del incremento de la glucogénesis son miltiples, exis
te aumento de los aminofcidos para ls gluconeogénesis en ausencia de
insulina; existe menor sintesis de protefnas en el misculo y la con-~
centracién sangufnea de aminofcidos se eleva. La slanina es en parti
cular fécilmente convertida en glucosa., Adem€s la actividad de las -
enzimas que la catalizan, la conversién del €cido pirdvico y otros --

fragmentos metabdlicos de 2 carbonos en glucosa aumentada, Estas in-
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cluyen a la fosfoenolpirdvico caboxinasa, la cual facilita la conver-
816n del 4cido exalacético en 4cido fosfoenolpirdvico incluyendo tam-
bién a la fructosa I, 6 difosfatasa, que cataliza la conversién de la
fructuosa difosiato en fructosa 6 fosiato: y a la glucosa 6 fosfatasa
que controla la entrada de glucosa, proveniente del hfgado, a la cir-
culacién. El aumento de la acetil CoA hace incrementar la actividad

de la piruvicocarboxipeptidadsa y la deficiencia de la insulina incre

menta el aporte de acetil CoA porque disminuye la lipogénesis.

Los glucocorticuides adrenales son hormonas que aceleran la glu-
coneogénesis pero en el nivel adrenocortical que no se eleva excepto
en los diabéticos graves o en acidosis. Existe una hiperglucagonemia
en la mayor parte de los diabéticos por la estimulacién del glucagon
en la gluconeogénesis. Incluldos los diabéticos pancretomizados. Ya

que el glucagon es secretado también por el aparato gastrointestinal.
Metabolismo de las grasas en la diabetes.

Las manifestaciones del metabolismo trastornado de los l1fpidos -
son tan prominentes que la diabétes ha sido llamado m4s bien "una en-

fermedad de los 1fpidos que de }os carbohidratos",

El 508 de glucosa es exidada hasta Co2 y H2o, 5% en giucégeno y
30-40% en grasa. En diabetes menos del 5% es convertido en grasa su
cantidad que se oxidS hasta Co2 y H20 es disminufda y el glucégeno y

no estf aumentado.

Existe abatimiento de la conversién de glucosa en £cidos grasos
dentro de los depésitos debidos a deficiencia de glucosa intracelular,
La insulina inhibe la lipasa sensible a las hormonas en el tejido adi-

poso y en su ausencia, la concentraciédn de £cidos grasos libres (AGNE,
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AGL, AGI). En el hfgado y otros tejidos los 4cidos grasos libres son
catabolliszados y transformados en acetil CoA. Esta es quemada en par
te con los residuos de los aminodcidos donde Co2 y H2o0 en el ciclo --
del 4cido cftrico, hay un deterioroc en la conversién de la acetil CoA
en malinel AcA y por 1o tanto en 4cidos gzrasos debido a la conversa--
cién deficiente de acetll carboxilasa la cual cataliza a la conver---

sién. El exceso de acetil CoA produce cuerpos ceténicos.

Cetostis

Cuando hay un exceso de acetil CoA en el cuerpo, una parte de --
ella se convierte en acéto-acetil CoA. Este fcido y sus derivados, -
la cetona y el 4cido B-hidroxibutfrico. Los cuerpos ceténicos circu-
lantes producen energfa en el ayuno. La tasa mfxima para catabolizar
las grasas sin cetosis es de 2.5 gr kg de peso corporal/dfa en difbe-
ticos. En la diabetes no tratada la produccién es mayor y los cuer--
pos ceténicos van a la sangre la cetona y su utilizacidén acelera y --

llevan a la cetosis empeoréindola y la insulira aumenta su captacidén.
Acidosis

La orina se torna f£cida cuando baja la capacidad del rifén para
reemplazar los cationes plasmfticos que acompafian a los aniones orgf
nicos H’ y NH“’, y NA0 y K’ se pierden en la orina. Resulta una des
hidratacién hipovolemia e hipoteasién por la pérdida de electrolitos
y de agua que deprimen la conciencia hasta producir coma, la acidosis
diabética es una urgencia médica, La acidosis en la causs mfs comin
de muerte prematura en la diabetes clfnica, también el sodio corporal
es bajo y' el sodio del plasma también. ELl coma no siempre se dede a
cetoacidosis, puede ser por la glucemia que se eleva & hiperosuelaci-

dad del plasma causa inconcencia (coma hiperosmolar). La causa de la




30

acumulacién de 4cido ldctico en la sangre (acidosis) también puede --
complicar la cetoacidosis diabética si los tejldos se vuelven hipdxi-

cos y la acidosis 1l4ctica puede por si misma causar coma.
Metabolismo del colesterol

En la diabetes, el colesterol plasmitico usualmente se encuentra
elevado teniendo un desafrollo acelerado de la enfermedad vascular ar
teriosclerética complica el problema el aumento del colesterol se de-
be a un incremento en las lipoprotefnas y de las lipoprotefnas B de -
baja densidad, con mfngpo colesterol secundario al gran incremento en

los triglicéridos circulantes.
Exceso de insulina

Cuando cae el nivel de glucosa sangufnea, la certeza y las otras ~-—--
areas encefflicas de mayores tasas metab8licas son afectadas primero,
seguidas por los centros vegetativos de respiracién mfs lenta en el -
diencéfalo y en el romboencefalo. Asf los sfntemas precoses cortica-
les de confusién, debilidad mareo y hambre son seguidas de convulsio-
nes y coma. Si se prolonga la hipoglucemia se producen cambios irre-
versibles en la misma sucesién cortical certeza-diencéfalo-~-bulbo, re-

sultando la muerte por depresifn del centro respiratorio.

Por lo tanto se impone el tratamiento de glucosa puede existir desapa
ricién espectacular de los sfntomas persistiendo las anormalidades --
que van desde ligera torpesa intelectual hasta como permanente. La -
hipeglucemia es un estfmulo potente de la descarga simpdtica y del --
aumento en 1la secrecién de catecolaminas particularmente de epinefri-
na. Los temblores, palpitaciones y nerviosidad indican sobre activi-

dad simpfitica; el nivel de glucosa donde se presentan los sf{ntomas es
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variable y puede llegar a aparecer entre 20-30 mg/100 ml pero su caf-
da lenta o sostenida puede causar sfntomas cerebrales en concentrales

en concentraciones de 50 mg/100 ml aproximadamente,
Mecanismo de accién de la insulina.

I.- Incremento en la entrada de glucosa al misculo y otros tejidos.
II.- Inhibicién de la lipasa sensible a la hormona en el tejido adipo
80 y la activacién de la lipoproteilipasa.

III.- Estimulacién de la sfntesis protéica, efecto que puede ocurrir
en ausencia de glucosa extracelular..

IV.- Incremento del transporte de amino4dcidos a las cé€lulas.

V.- Incremento del potencial en las células del miaculo esquelético

y del tejido adiposo.

La insulina puede tener efectos adicionales sobre el hfgado, la
glucosa disminuye en su entrada al misculo 1o cual explica que pasa -

en la diabetes.

En el misculo, tejido adiposo y tejido conjuntivo, la insulina -
facilita la entrada de glucosa a las células por una accién de las --

membranas celulares.

La velocidad de fosforolizacién de la glucosa en las células es

aparentemente controlada por otras hormonas.

La hormona del crecimiento (sematetrépica) y el cortisol inhiben

la fosforolizacién en ciertos tejidos.

La fosforolizacién es muy rfpida debido a esto, la concentracién
intracelular de glucosa libre es normalmente baja y el gradiente de -

concentracién para ella es dirigirse al interior de la cflula. En --
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ausencia de insulina, algo de glucosa baja por este gradiente pero la
insulina incrementa la velocidad de movimiento de una manera selecti-

va.

La insulina no afecta directamente el movimeinto de glucosa a --
través de las membranas hep4iticas de las células, sino que lleva a ca
bo una facilitacién de la sfntesis de glucSgeno y una disminucidén en
la salida de glucosa. En consecuencia, hay un incremento en la capta
cién de glucosa. La actividad de la glucédgeno sintetasa y de la glu-
cocinasa estf aumentada, aunque no se ha probado que este aumento se

deba a la insulina.
Regulacién de la secrecién de insulina.

La secrecifn de insulina estf influida por los factores estimu--
lantes e inhibitorios, sin embargo, muchos de estos factores son sus-
tancias relacionadas ya sea con el metabolismo de la glucosa o a los
agentes que afectan al AMP cfclico, la secrecién normal requiere de

la presencia de cantidades adecuadas de iones de Ca y K.

El efecto principal de la secrecién de insulina es ejercicio por
un efecto de refeccién del nivel de glucosa sangufnea directamente 8o

bre el péncreas.

La glucosa penetra a los islotes répidamente y su velocidad de -
entrada es inafectada por la insulina. Cuando eleva el nivel de glu-
cosa en la sangre que irriga al péncreas; crece la secrecién de insu-
lina en la sangre venosa pancreftica cuando el nivel es normal o ba--
Jo. La tasa de secrecién de insulina es baja, 1a manosa también esti
mula la secrecifn, la fructra tiene un efecto estimulador moderada pe

ro es convertida intracelulargmente a glucosa aunque la entrada de ga
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lactosa, D-xilosa y L-arabinosa a las células es facilitada por la in-
sulina, estos azidcares no estimulan su secrecién, tampoco le hacen va-
rios intermediarios del ciclo del 4cido cftrico y azidcares no metabolil
zados, sin embargo, el efecto estimulante de la glucosa dependen de su
metabolismo, ya que la 2+ deoxiglucosa y la manera heptulosa, agentes

que impiden que la glucosa sea metabolizasa, también inhiben la secre

cié8n de insulina.

La argimina, 1la leucina y algunos otros amino&cidos estimulan la
secrecién de insulina, igual que los B-cetoidcidos como el aceto-acéti-
co, el mecanismo de est’imulacién es desconocido. La insulina estimula
la incorporacién de aminofcidos en las protefnas y combate el catabo--

l11smo de grasas que produce Bvcetofcidos.

Secrecién de insulina AMP cfclico.

La epinefrina y la nerepinefrina inhiben la secrecién de insulina

por una accién directa sobre el péncreas.

El efecto inhibitorio de la epinefrina es interferido por agentes
que bloquean a los receptores ALFA-adrenérgicos pero no por sustancias
que bloquean a los receptores B-adrenérgicos. Se estfn acumulando ---
pruebas estimulantes ALFA-adrenérgicos como la epinefrina y norefrina
inhiben el AMP cfclico. Las sustancias B-estimulantes estimulan la se
crecién de insulina, 1o mismo hace la teofilina la cual inhibe la fes-

fediesterasa que cataliza la demolicién del AMP cfclico.

El prepanol blogquea el efecto estimulante de las catecolaminas --
sin afectar la respuesta a la glucosa. El AMP cfclico no es un inter-
mediario obligatoric en el mecanismo por el cual la glucosa estimula -

1a secrecién de insulina,
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Efecto de los nervios auténomos.

LLas ramas del nervio vago derecho inervan los islotes pancrefdti--
cos y la estimulacién de este nervio causa un aumento de la secrecién

de insulina.

La atropina bloquea la respuesta y la acetilcolina estimula la se
crecién de insulina. La estimulaciédn de los nervios simp4ticos para -
el pdncreas, inhibe la secrecién de insulina. La inhibicién es produ-
cida a través de la liberacién de norepinefrina y la respuesta inhibi-
toria es convertida en excitatoria por la infusién de medicamentos blo

queadores ALFA-adrenérgicos.

El glucagén humano es una polipéptido lineal con un peso molecu=--
lar de 3,485 gr. Contiene aminodcidos y tiene la misma estructura que
el glugagén porcino. Pero los glucagén bovino y porcino provocan la -

formacién de anticuerpos antiglucagédn en los conejos.
Aceiébn.

El glucagén es glucogenolftico, gluconeogénico y lipolftico. Ele
va el azdcar sangufneo porque estimula la adenilate ciclasa en las cé-
lulas hepfticas-activando la fosforilasa y por lo tanto al incremento

en la demolicién de glucégeno.

El glucagén no causa glucogenSlosis en el misculo, aumenta la glu
concogénesis a partir de los aminofcidos disponibles en el hf{gado y --
eleva la tasa metadb8lica. La accién calorfgena del glucagédn no se de-
be a 1a hiperglicemia "per se", sino probablemente al incremento de la
deaminacifn de los aminofcidos en el hfgado. .Las grandes dosis de glu
cagén exfgeno ejercen un efecto inotropico en el corsetén sin producir

aumento en la excitabilidad de} miocardio,
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Metabolismo.

El glucagén tiene una vida media de 5-10 minutos en la circula--
ci6n. Es degradado por muchos tejidos, pero particularmente por el -
hfgado. Puesto que el glucagén es secretado haclia la vena porta y al
canza el hfgado antes de llegar a la circulacién periférica son rela-
tivamente bajas. La elevacién de los niveles de glucagén en la san--

gre periférica producida por los estfmulos excitatorios.
Regulacién de la secrecién.

Regulacién de la secrecidn.

La secrecién es disminufda por una elevacién de la glucosa plas-
mética y este efecto inhibitorio requiere la presencia de insulina. -
La secrecién es aumentada por la estimulacién de la inervacién simp4-
tica del pfincreas; y este efecto simpftico es mediado a travé€s de los
receptores B-adrenérgicos y del AMP cfclico. Parece que las células
ALFA son como las cflulas B porcue la estimulacién de los receptores
B-adrenérgicos 1a inhibe, incrementa la secrecién y la de los recepto

res ALFA-adrenérgicos.

Sin embargc, la respuesta pancrefitica a la estimulacién simpdti-
ca en ausencia de sustancias bloqueadoras es el inoremento en la se--
crecién de gluceagén, asf que aparentemente hay mfs receptores B que -
ALFA en las cflulas secretoras de glucagén. Los efectos estimulantes
de diversos stress y psoblemente del ejercicio y de la infeccién son
mediados, por 1o menos en parte, a través del sistema nervioso simpf-

tico. .

Una comida protéica y 1a infusién de varios aminofcidos incremen

tan la secrecién de glucagédn. El incremento en la secrecién de gluca
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g6n después de una comida protéica es valioso porque los aminofcidos
estimulan la secrecién de insulina y el glucagén secretado impide la
aparicién de hipoglucemia entanto que la insulina favorece el depési-
to de los carbohidratos, grandes y 1fpidos absorbidos. La secrecién
aumenta durante el ayuno. Alcanza un miximo al tercer dfa del mismo
en el momento de la méxima glucono-génesis. De ah{ en adelante, la -
concentracién plasmitica de glucagdn declina cuando los 4cidos grasos

y las cotonas se convierten en principales fuentes de energfa.

La colecistocinina (CCC) y la gastrina incrementan la secrccién,

de glucagén en tanto que la secretina la inhibe.

Dado que la secrecién de CCC y de gastrina son incrementadas am-
bas por una comida protéica, cualquiera de las hormonas podrfa ser me

diador gastrointestinal de la respuesta del glucagén.

La secrecién es inhibida por los 4cidos grasos libres y las ce=--
tonas, as{ como por la somatostatina que se encuentra en los islotes
pancrefticos, en el estémago y en el duodeno, asf como en el hipotala
mo. El glucagén es glucogenolftico. Moviliza las reservas de ener--

gfa.

En la actualidad parece que el glucagén no sblo es producido por
las células de los islotes pancrefiticos, sino también por las células
semejantes en la pared del estémago y del duodeno. Por lo tanto, la
concentracién plasmftica de glucagén no cae a cero despufs de pancreo

temf{a; de hecho puede estar elevada.

Existe una sustancia que se encuentra en las paredes del intesti
no delgado el cual reacciona cruzadamente con muchos anticuerpos ant}

glucagén y por lo tanto se ha denominado "factorinmuno-rreactivo glu-
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cagonoide. Sin embargo se dispone de anticuerpos para distinguirlos.

Sfntesis y secrecién.

El péncreas exécrino humano sintetiza y secreta mis protefnas --

por gramo de tejido, que cualquier otro 8rgano.

El jugo pancredtico contiene de 6 a 12 gr de encimas digestivas,
en un promedioc diario de excrecién de 2500 ml. Las encimas proteolf-
ticas son secretadas como precursores inactivos (simégenos) como el -
tripsinégeno, quinotripsinégeno, proelastasa, procarboxipetidasa A y
B. Cuando el tripsinégeﬁb entra al deodeno, es activo por la estero-
quimasa, una encima de la mucosa duodenal que desdobla su dnica unién
lisina-1soleucina del tripsinégeno. Esta proteolfsis limitada 1libera
un hexapéptido N-terminal y permite que la molécula se redoble forman
do un sitio activo de la tripsina. Esta es crftica para el proceso -
de activacién porque catalfticamente activa otras moléculas de tripsi
négeno y otros simégenos para producir quimotripsina, elasta y carbo-
xipeptidasa A y B. Estas cinco proteasas, Junto con un bien caracte-
rizada prelinasa, hidrolizan las protefnas de la dieta y se convier--
ten en dipeptidos y aminofcidos cuando las protefnas alcanzan la fun-

cién en la porcidn superior del yeyuno.

La capacidad de reserva del péncreas es muy grande; es necesario
extirpar en un 90f de este Srgano en un perro para que se altere la
digestién de las protefnas. Los simSgenos son sintetizados en las ce
lulas acinares del péncreas, donde las p;otctnal se unen a 108 riboso
mas adyacentes a 1as membranas del retfculo endoplésmico rugoso. Las
protefnas enczimfticas son secretadas en los tubulos del retfculo endg
plésmico y por este sistema tubular llegan al aparato del Golgi, don-

de las protefnas son incluidas en las membranas lipoprotefnicas con -
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la membrana de la células, y su liberacidn es iniclada por la hormona
péptica pancreozimina o por estimulacidn vagal. El mecanismo protec-
tor que previene la autodigestién del pdncreas por estas proteasas es
la sfntesis de las encimas como simégenos inactivos: el revestimiento
de membranas lipoprotefnas en el interior de la célula; la sfntesis -
de dos inhibldores de la tripsina, uno presente en la glindula y el -
otro secretado en el jugo pancredtico; y la presencia de la tripsina

y otros inhibidores de la proteasa y las fracciones ALFA I y ALFA II

del plasma. El inhlibidor de 1la tripsina en el jugo pancreitico huma-

no actda de manera reversible, permitiendo que la tripsina libre se -

libere en la luz del intestino.

El Jugo pancredtico contiene una ribonucleasa y una deoxiribonu-
cleasa, pero no son secretados como simégenos. La amilasa desdobla -
los almidones para dar dextrinas y disacfridos, en especial maltesa.
Las encimas desdobladoras de grasa son la lipasa, festolipasa A y B,
y la esterasa de colesterol. El Jjugo pancreftico también contiene --
una esterasa no especffica que enciende los €sters hidrosolubles de -
dcidos grasos, las sales biliares conjugados son importantes en la di
gestién de los lfpidos; cupndo la bilis es exclufda del intestino, --
60% de los triglicéridos ingeridos se pierden por las heces, mientras
que sélo el 40% se pierde cuando 1la bilis estf presente, pero el jugo
pancreftico es desviado. Las sales biliares emulsifican los triglicé
ridos, y por 1o tanto estimulan la lipasa que actda en las interfaces
agua-1fpidos, y también deavfan el PH Sptimo de la lipasa a 6.5, el -
PH del contenido yeyunal.

Las #ales biliares funcionan como activadores directos de las --
fosfolipasas, las esterasas del colesterol y la esterasa no especf{fi-

ca. lLa pancreozimina tiene dos funciones: una liberar los gréfnulos -
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de simégeno, y la otra como la colescistequinina, vaciar la vesfcula
y relajar el esfinter de 0ddi. El1 contenido de la dieta modifica el
enzimitico del jugo pancredtico. Una dieta abundante en almidén pro-
duce un aumento en el contenido de amilasa y el de protefnas un incre

mento en las cantidades de quinotripsinégeno y tripsinégeno.

Secrecién de agua y bicarbonato.

El agua, el bicarbonato y los electrolfticos son secretados e. -
el Jugo pancreidtico por las células centroacinares y de los conductos
del péncreas. La salida de agua y bicarbonato es estimulada por la -
secretina, una hormona péptica cuya secuencia de 27 aminofcidos ha si
do determinada por Torpes y Mult y es casi homSloga del glucagén. La
secretina como el glucagén, puede liberar insulina de las células BE-
TA de los islotes de Langerhans. Ademfs la secretina estimula el epi
telio biliar para afiadir agua y bicarbonato a la bilis. El péncreas
produce de 1500 a 4000 ml de jugo al dfa, que es osmético con el plas
ma y contiene los siguientes electrolf;icoé: Na’,lﬂo meq. por litro;
K ¢, 6 meq por litro; Carr++, 7 meq por litro, Mgé¢, 0.7 meq por li--
tro y MCO3, que varfa de 27 meq por litro en estado de reposo a un mf

ximo de 140 meq por litro durante la estimulacién mfxima por secreti-

na.

El PH varfsa directamente con la concentracién del bicarbonato, -
de 7.5 & 8.5 y la concentracién de cloro varfa en relecién inversa --
con el bicardbonsto. El volumen de éste, de 7 a 18 gr; por dfas, es su
ficiente para neutraliczar la produccién de fcido gfstrico, lo que re-
sulta en un PH en el duodeno distal cercano a 7, e} que es cercano al
éptimo PH para la funcién de varias encimas pancrefticas. En el sin-

drome d; Zellinger-Elllson, las cflulas parietales secretan una canti
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dad excesiva de fcido, el bicarbonato pancreiftico no puede neutrali--
zar el 4cido, y el PH del duodeno y del yeyuno baja a 3 &8 5, produ==-
diéndose dlceras, alteracién de la digestidén y diarrea. La secrecidn
es liberada de las células de la mucosa duodenal cuando el 4cido y =--
los productos de la secrecién géstrica entran al duodeno; éste actia

como mecanismo de retroalimentacién para inhibir la produccién de 4ci
do estimulada por la gistrica, como la pancreozimina inhibe 1la metili
dad g4strica, estas hormonas son las que ejercen la mayor parte de la
actividad atribufda a la hormona enterogastrona. Aunque el 4cido es

el estfmulo m&s fuerte de la secrecién pancredtica, la grasa causa la
estimulacién m&s prolongada; los péptidos y las protefnas dirigidas -
tienen efecto moderado y los hidratos de carbono son el estfmulo més

débil,

La pancreozimina en dosis baja estimula y en dosis alta estimula
la inhibicién de la secrecién gédstrica 4cida, mientras que la gastri-
na estimula la liberacién de encimas pancrefticas. Este fenémeno pro
bablemente guarda relacién con sus estructuras qufmicas debido a cin-
co aminofcidos C terminales de pancreozimina son i1dénticos a los de -
la gastrina. Aunque la vagotomga reduce la tendencia del antro a 1li-
berar gastrina, la secrecién pancreftica continda inalterada en el hu
mano vagotomizado. El estfmula vagal sélo refuerza la fase hormonal

de la secrecién pancreftica.
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cADITULDI 111

FRTAEOLISMO DE LOS CARBOHILRATCS

La glucosa se almacena en el hfgado en la rorma de gluclgenc y -
éste forma ue 5 a 7% del peso normal del hfgado. Las personas con cl
rrosis tienden a tener menos glucdgeno que lo normal, probablemente -
porque tlenen una masa celular hepdtica disminufda, y en el alcohlli-

co bajJa la ingesta de glucosa, lo que ec un factor m4s.

La concentracién sangufnea representa un equilibrio entre la cap
tacién celular y la produéciGn hep4tica de glucosa, lo que a su vez,
depende de la glucosa de la alimentacién las reservas de glucégeno y

la gluconcogénesis de 1los precursores como los amino&cidos.

En la lesién hepitica acentuada hay hipoglucemia, que generalmen
te se debe a la disminucién en la gluconcogénesis. Esto ocurre con -
la ingestién aguda de alcohol, en especial cuando los dep&Ssitos hepé-
ticos de glucégeno estfn exhastos, debido a la inhibicién de la glu--
concogénesis por el alcohol. Algunos hepatomas se acompafian de hipo-
gluceniia, pero el mecanisto no es claro. Se han conocido unos cuan--
tos ¢asos con actividad cemejante a la insulina aunentada en el plas-
ma, en la cirrosis puede haber hiperglucemia y tolerancia anormal a -
la glucosa. Esto se acompaifa a menudo con aumento en los niveles de
insulina en el plasma durente la prueba de tolerancia a la glucosa, =-
sugiriéndo quela diabetes, en los casos de hepatopatfa crénica, se de

be a la resistencia a la insulina.
CLASES DE CARBOHIDRATOS

Las moléculas que se clasifican como carbohidratos son polihidro
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xi-aldehfdos y polihidroxi-cetomas, o sustancias que los producen me-
diante una hidrélisis simple. Los carbonidratos que se pueden hidro-
lizarse a moléculas mds simples, se denominan monosacdridos o en oca-

siones azdcares simples. Se clasifican de acuerdo con:

I.- £l ndmero de carbonos que tiene su molécula
Si el ndmero de carbono es: El monosacérido es una:
3 triosa
y tetrosa
5 pentosa
6 hexosa, etc.

II.- Que se encuentre un grupo aldehfdo o un ceto:
31 tiene un aldehfdo, el monosacarido es una aldosa
Si tiene un grupo ceto, el monosacdrido es una cetosa

tstos térninos pueden combinarse. Por ejemplo, a una hexosa que tle-
ne un grupo aldehfdo, se le denomina aldehexosa posee un grupo ceto y

un total de 6 carbonos.

Los carbohidratos que pueden hidrolizarse en dos monosacéridos -
se denominan dlsacfridos. Algunos ejemplos de &stos son la sacarosa,
la maltosa 7 la lactosa. El almidén y la celulosa son polisacéridos;
sus moléculas producen muchas de monosacfridos cuando se hidrolizan -
nadie come cont{nuamente, ni siguiera los mfs empedernidos glotones =
ya que tienen que dormir. El cuerpo tiene recursos notables para al-
macenar 1los elementos nutritivos en varias formas y liberarlos confop
me los necesita. Por supuesto, esas necesidades pueden variar de una

hotrta a otra,
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En algunas ocasiones, cuando se presenta alguna emergencia, el =
cuerpo necesita una "explosién" breve y muy intensa de emergencia, co
mo en una carrera corta o en una de 100 metros planos. El cuerpo re-
curre entonces a un mecanismo para generar ATP en ausencia del oxfge-
no, una secuencia anaerSbica para elaborar ATP, conocida como glicéli
sis, en que las unidades de glucosa se degradan hasta £cido 14ctico,

al miamo tiempo que se produce una pequefa cantidad de ATP.

La glucosa no es el Gnico carbohidrato que puede sufrir la glicé
lisis.

Concentramos nuestra atencién en ella, debido a que aquf conver-
gen los principales procesos metab8licos de todos los carbohidratos -

de la dieta (almidén, sacarosa, maltosa, lactosa, fructuosa y gluco--

sa).

GLICOLISIS

Produccién de ATP. La cantidad de ATP que se elabora mediante

la glicélisis depende de su punto inicial. Si de éste glucSgeno se
obtienen 3 ATP por unidad de glucosa; si es glucosa, s8lo 2 ATP por

molécula de glucosa, se puede t;rmar glucosa 6 fosfato a partir del

glucégeno, sin utilizar ATP, con 10 cual se obtiene de la glucosa, =--
disminuyendo el rendimiento total. Las siguientes ecuaciones repre--

sentan los efectos generales de la glicélisis.

Glicllisis 8 partir del gluclgeno

CH20M N
El resto de la estructura del
0 gluclgeno ¢ H20e3PL ¢ 3JADP
oM
unidad de glucosa terminal en una
ramificacién de una molécula de - H ”35”8 del oo CH3CHCOH43ATP
glucégeno. glucbgeno

OH
dcido lfctico
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Fig.22.! Convergencia de los caminos metab8licos de los carbohidratos
diabetarios.
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C oM Al 1este d0 bo Reste dat ...g‘“.
] “ sstrgcturn del
fiscsgene
oH20 ¢ 3P% +3ADP 2CHICHCON ¢ I ATP
0
MO No . oN
oN
e —? Acids Igctico

Unided ds glucess terminel
en uns ramificecion g0 um
meldeuis ds glucogens

ON & 2ADP ~——Pp an;cm‘:ounm
HO ' [

gtntre el primero y el segundo miembro de estas ecuaciones existen
varios pasos (fig. 2) Desde el principio, al fina, se consumen dos --
ATP mientras que se producen cuatro, dandc un total neto de dos ATP ==

por moléculas inicial de glucosa (fig. 2) La produccién de ATP puede

parecer poca cosa, pero puede producirse rédpidamente, sin oxfgeno. &s
mds, el 4cido 1l4ctico puede catabolizarse todavfa mfs cuando se dispo-
ne de oxfgeno, o puede emigrar a otros tejidos y células, donde la pro
viaién sea favorable para hacer funcionar la cadiena respiratoria fig.

2 - Se obtienen 18 ATP de cada molécula de £cido lfctico, cuando se pro
cesa a través del ciclo del fcido c¢ftrico y la cadena respiratoria. --
De donde la glicélisis no desperdicia la energfa libre que cede la glu
cosa; simplemente, libera parte de ella en forma anacrébica, mientras

que cedc su producto final, el fcido léctico para produccisn subsie---

guiente de ATP.
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Papel del 4cido l4ctico en la glucélisis,

Aunque la glucSlisis no requiere oxfgenou, se produce la oxidacién
la conversién de gliceral dehido 3-fosfato a £cido I,3-difosfoglicéri-
co. En la figura (22.2) se muestra esta conversién como una deshidro-

genacién, transfiriéndo el hiop8geno al NAD+.
0

uopocu,‘cu!—u HO NAD P ——

: HOP OCHLCHE— O~ POM+-NADHIHT
HO on ’

(]
Glicareldedite, | oirpre ' Acide 1,3-ditestaglicdrica
v+ vl hiurdgeno peri.anece allf (o sea, como LADH+L+), la siguicnte lo-
1€cula de glucosa que devba ser utilizada no seguird{ m4s adelante. La
encima (que tlene como su coencima al NAD+) estard fuera de servicio;
la glicSlisis y la produccién de ATP se detendrin, ya que se trata de
una secuencia anaerébica. La ca dena respiratoria 'no estf{ trabajando,
lo cual significa que no pueden pasar a ella los elementos de hidrége~
no en el_NADH+H+, para poder regenerar la encima dependiente del NAD+,
£1 problema es entonces, el de la regeneracién del NAD+. En los anima
les el. problema se resuelve utilizando un intermediario de la glic8li-
sis formado mfs adelante, el &cido pirdvico, como aceptar del "H2" en
el par NADH¢ hHe. Asf, el ﬁrtimo paso en la glicSlisis es la regenera-
cién de la encima dependiente de NAD+, .y el lctdp l1éctico que se forma
se convierte, cuando menos, temporalmente, en una reserva de hidrégeno.

Este aspecto clave de 18 glic8lisis se muestra en la figura 22.3.
Reserva de la glic8lisis

Cuando el fcido léctico se forma, durante el ejercicio anacrébico

rmuscular, emigra de las células musculares. La dirculaciédn lo lleva a
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otros te)idos, muchos de los cuales 1o usan como metabolito, transforméndolo nueve-

mente en &cido pirtvico, y de este en acetilcoenzima A. En este punto, puede oxidar

se a través del ciclo del bcido citrico.

Figurs 22.1 Produccion de ATP en la glicolisis de la glucosa-catabelismo anaerdbl-

co de glucoss hastas 8cido léctico.

Moleculas de ATP ganadas 24
(#) o perdidas (-) por -

Pasos unidad inicisl de glucose 25

Glucoss + ATP glucosa 6-fosfato <+ ADP ] L

Fructoss 6= ¢ ATP —————afructoss i, 6 + ADP -l
difosfato

Aclido 1, 3=di + 2A0P Aclido 3, fasfogl)l ¢ 2ATP +2

fosfogl icerico ~————p chrico

(2 moltcules ) ( 2 soléculas )

Acido fosfos- +2ADP Acido plravico ¢ 2ATP +2

nolpiravico ( 2 solécules)

( 2 molécules )

Genancia nets de ATP en 1o glicdiisis ot
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y la cadena respitatoria, para la sfntesis de ATP. No obstante en el
hfgado § en los rifiones), el 4cido léctico encontrari encimas que pue
den transformarlo nuevamente en glucégeno, en lugar de oxidarlo. En
otras palabras, se puede invertir el efecto de la glic6lisis. En rea
lidad, los pasos para lograr éste son, en su mayor parte, la inversa
exacta de los pasos de la glicélisis; sin embargo, existen dos dife-=-
rencias importantes. Cuando menos.dos pasos de la glic8lisis no son’
f4cilmente reversibles; pero existen desviaciones para estos pasos, lo
que permite que pueda funcionar la reserva de la glicélisis y se cuen-
ta con métodos para facilitar su control. Si se ejerce un control es-
pecial sobre las encimas que catalizan .estas desviaciones el sistema -
de control puede determinar si funciona la secuencia glicolftica o la

reserva de ella.

Puesto que la ¢11c611315 produce ATP, su reserva debe requerir es

te compuesto.

Si1 energfticamente la glicSlisis va en deacenso, su reserva irf -
en ascenso. Pars proporcionar energfa para este proceso, parte de fci
do 1fctico se canaliza hacia el ciclo del fcido cftrico, para generar
el ATP.quo se necesita al efectuar el proceso de reserva hasta volver
al glicégeno. Solo se requiere la oxidacién de uns pequefia fraccién -
de fcido 16ctico (una molécula de cads 6), ya que la secuencia aerébi-
ca el ciclo del fcido cftrico y la cadena respiratoria tiene un buen -
rendimiento de ATP.

Produceiln y transporte de glucosa.
Absorcién, -

La glucosa, la fructosa y la galactosa, los principales prdducton
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finales de la digestifn de carbohidratos, se mueven f4cilmente a través
de la barrera intestinal, en parte por simple difusién y, en parte por
transporte activo. tn la migracién debida al transporte activo se lle
van a cabo reacciones catalizadas con encimas, que consumen energfa --
(ATP) y convierten temporalmente las substancias por transportarse en
formas que sSe difunden por s{ mismas. En las paredes de las diferentes
parteg del conducto gastrointestinal, se entrelazan los capilares que -
son tributarios de vasos sangufneos cada vez mayores los que, finalmen-
te, se unen a la vena porta hepftica figura (22.4). Esta red proporcio
na el acceso internc entre el conducto digestivo y el sistema circulato
rio. Las moléculas de el;montos nutritivos, formadas durante la diges-
tién, son llevadas, primerc por la circulacién portal, a través del hf-
gado. La sangre pasa por inumerables redes de capilares (sinusoides he
p&ticos de la figura 22.4), antél de desembocar en la vena cava infe---
rior y viajar de allf a la aurIcula.dorocha del corazén. I!lientras la -
sangre pasa por el hfgado, los elementos nutritivos pueden ser removi--
dos o no de la sangre, dependiendo de varios factores. El hfgado, que
es el Srgano mfs grande del cuerpo, tiene un nimero extraordinario de -

funciones importantes, relacionadas con todo tipo de alimentos.

Glucogénesis (genesis o produccién de glucosa). Cuando el cuerpo
sintetiza glucosa a partir de cualquier producto de la glicSlisis (fci-
do léctico o fcido pirdvico) o de otras fuentes de carbohidratos tales
como protefnas, a caba la glucogénesis. El higado es el sitio més im-

portante para este proceso.

Gluconcogénesis (gluco-nco-génesis "neo” significa nuevo). Los ng
teriales iuc no son carbohidratos, tales como protefnas, pueden conver-

se en glucosa por la accidn de ciertas células, sobre todo las del higyg

P P
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do. La glucosa se forma de los esqueletos de los amino4cidos glucoge-
nicos (en algunos casos se requerirfn algunos "cortes" en sus molécue=~-
las). Normalmente se requiere que los &cidos grasos participen, pro--
porcionando oxfgeno. Cuando la glucosa se forma de compuestos que no

son carbohidratos, es decir que son una nueva fuente de glucosa, se di

ce que se efectia la gluconeogénesis.

Glucogenogénesis (La generacién o elaboracién de glucfgeno). «--
Cualquiera que sea la fuente dJde las moléculas de glucosa, algunas pue=-
den sacarse de circulacién y convertirse en glucégeno, mediante un pro
ceso denominado glucogeno&‘nesia. que se lleva a cabo principalmente -
en ¢l hfgado y los mdsculos. Este 51ué6¢ono se encuentra en estado di
némico, lo que significa que sus unidades de glucosa entran y salen --
constantemente. En la figura 22. se delinean los pasos principales de

1s glucogenogénesis a partir de glucosa.

Glucogenblisis (glucogenS-1isis, es decir degradacién del glucége
no por hidr&lioil). Cuando las reservas de glucégeno se reducen debi-
do a qué se degrada o se hidroliza mfs répicamente que se forma por au
mento de unidades de glucosa, ¢l proceso ic conoce como glucogenblisis
El contenido de glucSgeno de los mdsculos se utiliza répidamente, cuan
do se hacen ejercicios bruscos y se deben captar nuevas moléculas de -
glucosa de la corriente sanguinea. Pars reponer esta previsién se pue
de degradar el gluclgeno del hfgado. Hay varios factores que inician
este proceso: el oJorclcgo f{sico, el ayuno, la epinefrina (una hormo=
na que se libera durante por(odoo de éonor). una deficiencia de insu-
lina y otras actividades hormonales. La glucosa liberads de las resepr
vas de gluslgeno en ¢l higado, llega a 10s ndsculos a través del sistg
ma circulatorio.
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La relacién entre el glucégeno del h{gado, el del mdsculo, el azi-

car sangufneo y el 4cido 14ctico, se 1lustran mediante un ciclo de Com=

ri, nmodificado en la figura 22.7.

Glussgne dul higade Aside iggtice
[ 4
1| | ]
-: “" .'. P \i
: 3
-
Glusasgenagenssis .
Gluesss songuines avemiy

El nivel de azdcar sangufneo

Significa la concentracién, y se expresa en miligramos de glucosa

por 100 ml de sangre. Después de 8 a 12 horas de ayuno, el nivel de -
azdicar sangufnev en la sangre venosa de un adulto comdn, varfa entre -

60 y 100, conocido como nivel normal en ayunas.

Cuando las concentraciones de atdcar sangufneo sobrepasan el ni--
vel normal en ayunas, la condicién se conoce como hiperglucemia; la --
hipoglucemia es una condicién en la que el nivel de aglcar se encuen--
tra por debajo de lo normal en ayunas. Si el nivel de actdcar sanguf--
neo sobrepasa cierto punto, los rifiones eliminan parte de la glucosa y
la envfan e la orina. El nivel Jde azdcer sangufneo sobre el jue esto
sucede, llamado el "unbralrenal® de la glucosa, es normalmente de 140

a 160 mg de glucosa por 100 ml de snngrc.y. en ocasiones mfs alto. La
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aparicién en orina de cantidades detectables de glucosa, se denomina -

glucosuria,

El contenido de gluc8geno del cerebro es, de aproximadamente, e==-
0.1% por peso, una reserva de unidades de glucosa demadiado.baja para
sustentar las funciones cerebrales, durante perfodos prolongados. En
condiciones normales, el cerebro obtiene normalmente toda la energfa -
que necesita de la glucosa tomada directamente de la corriente sanguf-
nea. Las mitocondrias del cerebro, en general del sistema nervioso --
central, son particularmente activas en la glicélisis; en ellas tamee=
bién funciona el ciclo del fcido cftrico. Cualquier obstfculo para el
funcionamiento apropiado de este ciclo'dar£ como resultados fallas en
el cerebro y el sistema nervioso central. Asf, si el nivel de azdcar
sangufneo desciende hasta niveles muy bajos de glucosa, es decir en hi
poglucemias intensas, el cerebro pierde su principal fuente de energfa
Puede sostenerse durante un corto tiempo catabolizando aminifcidos y -
1fpidos; pero por lo general la hipoglugcemia grave significa casi siem
pre convulsiones y coma, y los dafios sufridos por el cerebro pueden --
ser per&nncntel. Incluso una hipoglucemia leve y temporal puede produ

cir mareos y desmayos.

£l hfgado en el metabolismo de la glucosa.

En la figura 22. 10 encontramos a la glucosa en circulacién, en -
un capilar dentro del hfgado. Algunas mol‘cul.o.de glucosa abandonan
este capilar y pasan & través de la membrana de una cflula del hfgado.
Una ves dentro de ella, la molécula de glucosa normalmente estarf fos-
forilada es decir, convertida en glucosa 6 fosfato (G-6-P), utilizando
ATP. La encima responsable de este es la glucocinasa y la insuling --

afecta en cierta foriia su actividad, aparentemente, mediante el coneeo
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trol de la velocidad de su sfntesis y, por lo tanto, de su concentra-e

cién. La presencia de otra enclma fosfoglucomutasa, hace posible la -
transformacién de la G-6-P en glucosa I-fosfato (G=-I-P). Esta puede -
transformarse en glucégeno del G-I1-P; pero si la glucosa es baja, la -
glucosa puede liberarse del almac€n de glucS8geno mediante la accidn de
la encima fosforilasa segulida por la reversa, por la hidrélisis de 1la

G-6-P, y por la salida de la c€lula. La hormona hepinefrina hace que

la encima fosforilasa sea especialmente activa y permita usar rdpida--

mente las reservas de glucégeno:

Las encimas 3 y 7, la glucocinasa y la glucosa 6 fosfatasa tienen

actividades que se ajustan a las concentraciones de glucosa y C-06-P.

En un animal alimentado, la velocidad de 3 serf casi siempre igual o

ligeramente mayor que en 7, y hay produccién neta de glucoe‘? En un

animal en ayunas, la velocidad en 7, sobrepasa moderadamente a la de

3, 1o que ayuda a liberar la glucosa almacenada, que se pon2 en circu-
lacién, sobre todo para satisfacer las necesidades del cerebro y el --

sistema nervioso central.

En la diabetes sacarina, la velocidad de 3 es mucho mayor que la
de 7; en otras palabras, este mecanismo ya no es efectivo para "atra--
par" a la glucosa dentro de la célula, convirtiendols en su éster fos-
térico. Ademfs, las encimas para la gluconcogénesis, en 9, se hace mu

cho mfs efectivas en casos de diabetes.

Cuando menos el hfgado elabora mfs glucosa por este mftodo, y al
hacerlo, elabora también urea y mfs de los llamados "cuerpos ceténicos”
que son productos de la gluconcogénesis que -nlgn de la cflula en 10.
Esta sobre produccién de los "cuerpos cetdnicos™ harfs que en la diabe
tes sacarina no controlada fuera fatal, ;ﬂn cuando alguna otra compli-

cacién no provocara la muerte.
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Hiperinsulismo. "Choque insulfnico. Cuando en la sangre aparece
un exceso de insulina, una condicién llamada hiperinsulismo, se elimi-
na una cantidad excesiva de glucosa de la corriente sangufnea, median-
te cualquiera o todos los metodos y técnicas que emplean glucosa, con
lo que se reduciré el nivel de azdcar sangufneo, el hiperinsulismo pue
de producir convulsiones y un "Choque insulfnico". El remedio es inge
rir rfpidanente un carbohidrato fécilmente digerible, por ejemplo: ju-

go de frutas, dulces, terrenos de azdcar, etc.

Epinefrina.

De las diversas hormonas, ademfs de la insulina, que regulan el -
catabolismo de la glucosa, la epinefrina (andrenalina) tiene importan-
cia especial en las situraciones de emergencia. Su estructura relati-
vamente simple, la producen las cflulas de la médula suprarrenal, y en
casos de peligro o tensién, se descarga en la corriente sangufnea-en -
cantidades pequefias, pero suficientes para activar la encima fosforila
sa en el hfgado (figura 22.10) y en los misculos, fomentando una répi-
da, degradacién del glucSgeno hasta glucosa. La glucosa formada de es-
ta manera en ¢l hfgado pasa répidamente a la corriente sangufnea, y el
nivel de azdcar sangufneo puede aumentar bruscamente, en muchas ocasigo
nes hasta el umbral renal. Esta aparicién repentina de glucosa en la
sangre hace que el cerebro disponga de su principal alimento en el mo-
mento preciso en que puede necesitarlo para reactionar mfs inteligente
mente, ante una situaciSn amenszadora. Esta hormona afecta también al
metabolismo de los 1fpidos, estimulando la hidrélisis de los triglicé-
ridos almacenados, y haciendo que aumente rfpidamente la concentracién

de €cidos grasos libres en la corriente sangufnea.
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CAPI TULO IV

DIAGNOSTICO

La experiencia acumulada ha sugerido que el intenso "stress" pue=-
de hacer que se manifieste un estado diabético, pero sélo si existe ==
una predisposicién. Entre los factores desencadenantes se han incluf-
do: una dieta rica en calorfas, la obesidad, el embarazo, la infece-=-
c¢ién, la tirotoxicosis, las enfermedades pancreﬁticaé, las hipergluce-
mias provocadas por otros trastornos endfcrinos (feocromocitoma, enfer

medad de Cushing), los trastornos del sistema nervioso y otros.

Son bastante frecuentes los problemas medico legales en relacién
con clertas situaciones de stress (accldentes automovilfsticos, enfer-
medades) que producen diabetes, ya que la dlabetes se descrubre con --

ocasién del stress o poco después.

ttiologfa.

Al parecer, la diabetes se debe, en la mayorfa de los casos, a un
trastorno genético cuya exacta naturaleza se desconoce. Por supuesto
existen muchos casos de diabetes ocasional por un déficit de cé€lulas -
"B" debido a extirpacién quirdrgica, proceso inflamatoria extenso, in-
vasién neoplésica u otros factores. Sin embargo, antes de decir 1la ma
nifestacién de este tipo dc diabetes nccewario que se produzca una dis

minucién muy intensa de las células "B",

Durante las fases procesos de la diabetes de orfgen genético exig
ten datos que sugieren la secrecién de una cantidad excesiva de mate--
rial insulfnico, pero el fndice de secrecién durante la primera hora =-

que sigue a la administracién de glucosa tiende a disminuir. 3Se cuen-
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ta con datos segin los cuales muchos de estos individuos no responden
a la cantidad de material insulfnico del plasma tan bien como podrfa -
esperarse. Este hecho plantea el problema de si lo que se ha llamado
insulina es anorual en algin aspecto, si existen factores qde antagoni
zan su accién o si el érgano receptor es refractario a su accidn. Se
desconoce si los diab&ticos secretan un producto insulfnico normal. Es
perfectamente posible que existan anomalfas, por ejemplo, en la secuég

cia de los aminoScidos.

Que dificulten su accidn Sptima. Los estudios efectuados hasta -
la fecha no han demostrado ninguna anomalfa en la rapidez o naturaleza
de la degradacién de la insulina; sin embargo, la degradacién es muy -
amplia, tanto en los diab&ticos como en las personas normales y cual--
quier diferencia cualitativa o cuantitativa podrfa ser muy importante
desde un punto de vista etiolégico. Aunque se ha demostrado "in vi---
tro” la posibilidad de obtener un rendimiento del 80% en la resfntesis
de la insulina a partir de las cadenas A y B, se sabe muy poco acerca
del grado y naturalcza de la resfntesis que se produce tanto en los in
dividuos normales como en los diabéticos. Cabe pensar que podrfa acu-
mularse una gran cantidad de praductos reconjugados anormales, los cua
les, harfan disminuir considerablemente el suministro de insulina o -
ejercerfan una accién antagénica de €sta. Puede pensarse en la natura
leza qufmica y biolégica de la NSILA y de la sinaibdmina, pues es posi
ble que una y otra estén formadas por dos grupos.de insulina. Algunos
estudios han demostrado que ciertos tejidos, en particular el mdsculo,
son refractarios a la insulina. Existen también datos segdn los cua=--
les estf disminufda la fijacién de la insulina al wm@sculo. Aunque se
ha demostrado una gran incidencia de engrosamiento de la membrana basal

de los capilares incluso en los individuos prediabéticos, no se ha pro-
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pado de forma convencente que ésto sea la causa del cuadro diabdtico.

kn un tipo de ilabetes mis corriente debido a un trastornc de orf
gen genético, no es apreciable la anomalfa ctilégica primaria. Una PO
sibilidad consiste en una anonmalfa de la capacidad del p4ncreas para -
sintetlizar insuline, que podrfa designarse con el nombre de "desinsulil
nogénesis". &s conceblble que un pequefio defecto qufmico, quizéds ine-
cluso la transposicién de uno o varios aminodcidos, podrfa interferip
de modo muy considerable la catividad biol8gica de la hormona. Popr --
otra parte, el procucto hormonal anémalo podrfa antagonizar la accidn
de la insulina normal. La ineflcacia total del producto anémalo esti-
mularfa las células B y acabarfa por provocar un agotamiento de 1as -
mismas., Otra posibilidad es la que podrfa designarse con el nombre --
"hiperinsulinogénesis", Como se ha seflalado existen muchos factores =
capaces de estimular la secrecién de insulina. £s posible que sea =---
anormal uno de los recanismos habituales de regulacién, quizds un meca
nismo de retroaccidén. La anomalfa podrfa residir tanto en el pincreas
como fuera de él. Es posible que el organismo intentarf adaptarse al
nivel hiperinsulfnico mediante la formacién de antagonistas de la insu
lina. Otra posibilidad es la existencia de anomalfas cualitativas o =
cuantitativas de la degradacién de la insulina en el organismo, que de
termine un aumento en la produccién de insulina tanto a causa de la de
gradacién en s{ como de la existencia de anomalfas cualitativas o cuan
titativas del metabolismo de los productos de degradacién. Parte del
aumento de factores antagonistas podrfa atribuirse a tales productos.
La presencia de mayor cantidad de antagonistas del tipo de. la sinalbd-
mina obligarfa, naturalmente, a un aumento de la produccién de insull-

na.
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Patogenia.

En la dlabetes debida a anomalfas genética, determinadas anoma=--
1fas bioiSgicas se inician indudablemente durante la vida uterina y --
progresan posteriormente, aunque e dan algunas fluctuaciones en el ~--
curso de la enfermedad. Uluchos casos de diabetes no se diagnostican -

nunca con los procedimientos de gque disponemos.

Otros son diagnosticados en diversos estadios de la vida del pa--
ciente, y el proceso tiende a ser mis apreciable con el transcurso de
los afos., El considerar jJa existencia de diversos estadios en la en--~
fermedad tiene algunas ventaJas; sin embargo, debe sefialarse que tales
clasificaciones son artificiales y que existen multiples grados de ==
transicién entre uno y otro estadios. En algunos sujetos los cambios

se suceden con rapidez; en otros, por lo contrario, la progresién es =

nucho m4s lenta.

gstadio I.

Este estadio se llama también prediabetes lo que constituye el in
tervalo que media entre la concepcién y el momento en que pueden demos
trarse anomalfas de la tolerancia a la glucosa mediante una prueba de
stress, colo por ejemplo la prueba de tolerancia a la glucosa-cortiso-
na. Dado que, por definicién, el diagnéstico de diabetes requiere ha-
ber demostrado una anomalfa del metabolisno de los carbohidratos, el -
individuo "prediabético" no puede ser considerado como diab&tico. Sin
embargo, parece que tales individuos tienen anomalfas progresivas que
degeneran, finalmente, en una desconpensacién hidrocarbonada, que pue-
de demoutrérse con las pruebas de tolerancia a la glucosa., Estos suje
tos han sido considerados como afectos de una diabetes "oculta", "poe-

tencial" o "sospechosa". La protabilidad de que puedan llegar a mani-
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festar anomalfas del metabolisno de los carbohidratos es del 100% si -
¢l sujeto en cuestién tiene un hermano gemelo idéntico con diabétes, o

si ambos son diabdticos.

Otras observaciones que sugleren la posibilidad de que se desarro
lle una anomalfa del metabolisno de los carbohidratos con la presencia
de retinopatfa o neuropatfa de tipo diab&tico. Estas alteraciones han
51do observadas a veces antes de que pudiera demostrarse una anoralfa
de la tolerancia a los carbohidratos. También deberfa sospecharse la
diabetes si hay antecedentes de fecqs muy grandes, de abortos repeti--
dos o de prematuros, desarrollo prematuro de aterosclerosis y otros --

signos que acompanan a la dlabetes,

Aunque en el estadio I no puede demostrarse ninguna anomalfa me--
diante la prueba de tolerancia oral a la glucosa o la de tolerancia a
la glucosa-cortisona, se ha observado que el fndice medio de disminu--
cidén de la glucemia después de la sobrecarga de glucosa mostraba cier-
to fetraso al cabo de los siguientes intervalos de tiempo: 60, 90 y --
120 y 180 minutos. También en el estadio I, con la prueba de toleran-
cia a la glucosa inyectada rfpidamente por via intravenosa, se ha com-

probado que el fndice de Géides grasos libres era superior al normal -

en ayunas y 10 minuvos después de finalizada la infusién de la gluco--
sa; también existfa cierto retraso en la disminucién de los 4cidos gra
sos libres en respuesta a la administracién de la glucosa. En esta es
tadio se observa asimismo una discreta elevacién promedio del fcido --
siflico. La actividad insulfnica (ILA) del suero para superior a lo -
normal, tanto en ayunas como tres horas después de administrar 100 gr.
de zlucoai por vfa oral. Por otra parte, 60 minutos después de la in-
fusién de glucosa se encontrd un nivel de insulina inmunorreactiva su-

perior al normal, pero tendfa a presentarse mfs tarde. La disminucién
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se producfa también con mayor lentitud.

Un ndmero significativo de estos paclentes mostraba anomalfas de
la onda del pulso digital y de la proporcién entre vénulas y arterio-
las en las fotograffas de la conjuntiva. Estaba aumentada la 1inciden
clia de engrosamniento de las paredes capllares y habfa una sustancia -
coloreable con el PAS, Los capilares de la plel tendfan a estar con-

trafdos en comparacién con los sujetos normales.

En algunos casos las blopsias renales revelan un engrosamiento -
parcelar de la membrana basal glomerular, junto con engrosamiento ba-
sal de los tdbulos proximales y distales de la c4psula de Bowman. - -
También habfa aumento de sustancia coloreable por el PAS en algunos -
vasos glomerulares aferentes y aferentes. Lo que conocemos con el ~=~

nombre de prediabetes deberfa ser considerado como diabetes.

Estadio II
Diabetes qufmica latente o Diabetes subclfnica latente.

En este estadio se denwuestra una anormalidad de la tolerancila a

la glucosa mediante la prueba de tolerancia a la glucosa=-cortisona. -

La prueba de tolerancia a la glucosa suele ser normal, aunque ==~
por supuesto algunos estados de stress, como el embarazo y muchas en-
fermedades, pueden ser causa de que resulte anormal. La glucemia en
ayunas suele ser normal. Después de administrar glucosa tiende a ---
existir una respuesta hipernormal tanto por parte de la ILA como de -
la insulina inmunorreactiva, aunque sus valores mfximos aparecen con

clerto retraso,
£stadio I11

Este estadio ha recibido diversos nombres como diabetes latente,
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dlabetes qufmica y dlabetes asintomitica. cn este estadlo es anormal
la prueba de tolerancia a la glucosa, y por lo consiguiente, no es ne-
cesarlo recurrlr a la prueba de toleranclia a la glucosa cortinosa, ---

que cabe esperar que sea anormal. La glucemia en ayunas puede estar -

elevada o no.

Después de administrar glucosa tlende a existir un aumento exce--
sivo de la insulina inmunorractivo y de la ILA sérica, aunque con re--

traso. En general no suele haber sfntomas clfnicos en este estadio.

Estadio IV

Se conoce con el nombre de "“diabetes clfnicﬁ o aparente" Los pa--
cientes de este grupo presentan algunos sfntomas clésicos y no sélo --
no dan una prueba anormal de tolerancia a la glucosa, sino que inclu--
so0 es anormal la glucemia en ayunas. Después de la administracién de
glucosa se produce un gran aumento de 1la insulina inmunorreactiva y «-
de la ILA en el plasma, aunque tardfo. Naturalmente como 1la enferme--
dad sigue progresando, se llega ura fase en la que especialmente la --
insulina inmunorreactiva es subnormal: en realidad llega a serlo mu-~--
cho en la diabetes juvenil. Los paclentes que han llegado a ser insu-
linodependientes tienden a presentar niveles de insulina inmunorreac--

tiva muy subnormales e incluso alguna anomalfa del ILA.
Signos y afntomas

Las manifestaciones cardinales de la diabetes consisten en polliu-=-
ria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso, pérdida de fuerza y pruri-
to (sobre todo vulgar). Menos fracuentes son las infecciones repetidas
de la piel, las alteraciones de la refraccidn, la anorexia, 1la cefalal-

gia, la somnolencia y la sensacifn de mnalestar. Estas manifestaciones
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se deben principalmente a que se reduce la utilizacién de la glucosa,
con la subsigulente aparicién de la hiperglucemia, glucosuria, dismi--
nucién del volumen de los compartimientos 1lfquidos del organismo y ---

los restantes trastornos biloqufmicos.

En algunos casos los sfntomas aparecen de forma espectacular, en
pocas horas., Otras veces por el contrario, la enfermedad evoluclona -
durante afos sin dar apenas sfntomas llamativos. En la dlabetes juve-

nil, este comienzo es mucho m4s brusco y dréimatico que en los adultos.
PRUEBAS DIAGNOGTICAS

Segin datos, cuanto m4s, pronto se descrubra la diabetes, mejores
serfn los resultados que se obtengan. La mayor parte de las preubas -
actuales, miden la eficacia del organismo en relacién con el manejo de
la glucosa. En este sentido, al igual que en otras endocrinopatfas, -
cuanto mfs estimulemos la gléndula furante la prueba, mds f4cil n6s re
sultarf demostrar un déficit hormonal. Las pruebas siguilentes se ldea
ron tomando en cuenta estos puntos. Cuando mfs benigna sea la diabe--
tes, mfs deberemos descender en la siguiente lista de pruebas para en-

contrar la mfs conveniente.

l.- Glucosuria y acetonuria

2.- QGlucemia en ayunas

3.= Gluceuia pesprandial (a las dos horas)
4,- Tolerancia a la gluycosa

5.- Tolerancia a la glucosa=cortisona

El método mfs empleado para determinar la glucemia, el de Folin--
Wu, registra al mismo tiempo varias sustancias reductoras que no perte

necen a los azdcares como la ergotiocnefna y el glutatiédn. Estas sus--
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tancias equivalen aproximadamente a 20 mg por 100 cm3, por lo consi---
guiente, la "glucemia” total determinada con esta técnica es superior

en esta cantldad a la que se encuentra analizando sélo la glucosa. De
be subrayarse que estas sustancias no pertenecientes al grupo de los -~
azdcares pueden variar entre 10 y 80 mg por 100 cm3. Los valores de -
la glucemia se hallan més.cerca de los arteriales que de los venosos,

pero después del ayuno nocturnc sélo rebasan en 2 o 3 mg a los valores
venosos. £n los sujetos normales, después de una sobrecarga de carbo-
hidratos el nivel capilar puede hallarse entre 20 y 70 mg por 100 m3 -
mé&s alto que el de la sangre venosa. Los valores en sangre capilar se
hallan sometidos a mayores variaciones que los de la sangre venosa an-

tecubital, debido a la mezcla con la linfa.

A menos que la determinacidén quimica se efectud antes de una hora
despufs de extrafda la sangre, conviene afiadir fluoruro sédico para --
evitar la glucSlisis. La muestra extrafda debe también ser refrigera-
da siempre que se prevea alguna demora. Se dispone de métodos muy sen
sibles para la determinacién exacta y éspectrica de la glucosa. Las -
pruebas mfs corrientes para su valoracién en orina consisten en el ---
empleo de un papel impregnado en glucosaoxidasa, peroxidasa y ortoli--
dfn. La glucosa oxidasa uxida la giucosa, tansformfndola en fcido glu
c8nico, y libera peréxido de hidrégeno, el cual, a su ver, oxida el --
ortolidfn y determina la aparicién de un color azulado, que puede valo
rarse cuantitativamente. Desde luego, este método especifico no puede
poner de manifiesto a otros tipos de melituria. Las técnicas con sul-
fato de cobre, como la solucién de Benedict o el clinitest, no sélo re
gistran la presencia de glucosa, sino también de fluctosa, lactosa, ga
lactosa, pentosas y las cantidades muy elevadas de glucuronatos que se

presentan, por ejemplo, después de la ingestién de salicilatos, amino-



72

pirina, 4cido paraminobenzoico e hidrato de cloral. También registran

las cantidades grandes de fcido ascédrbico, 4cido drico y creatinina.

En las pruebas que se realizan con la orina debe tenerse presente
que los valores de la glucemia y de la glucosuria pueden no guardar re
lacién entre sf. Puede existir glucosuria intensa con hipoglucemia, -
como en el caso de la glucosuria renal. Adem&s, incluso cuando se sqs
pecha que el paciente tiene una hipoglucemia puede existir intensa glu
cosuria como resultado de la mezcla en la vejiga de orina que contiene
glucosa acumulada antes o después de la hipoglucemia. En algunos ca=~=-
sos la glucemia llega a ser hasta de 500 mg por 100 cm3, sin que apa--
rezca glucosa alguna en la orina. Esté situacién se debe casi siempre
a una de estas dos circunstancias: I.- Puede que exista una intensa =
reduccién de la filtracién glomerular con un funcionalismo tubular bas

tante correcto.

En este caso, la concentracién de glucosa ofrecida a los tdbulos
es elevada, pero la cantidad total de solute es muy baja, el trabajo -
total que deben efectuar los tdbulos resulta inferior al normal y, por
consiguiente, rfcil de realizar. 2.- Es posible que los refiones ex--
creten una gran cantidad de gluéoaa, que es consumida répidamente debi
do a un intenso crecimiento de bacterias o levaduras. Este fenbémeno -
puede producirse en la vejiga, en el frasco en que se@ recoge la orina
0 en ambos sitios a la vez. Los microrganismos pueden ser tanto de --
or{gen endSgeno como ex8geno. Respecto a la valoraciédn de la acetona
debe sefalarse que existen nuevos métodos para determinar con exacti--
tud la preasencia de esta sustancia en la sangre y en la orina. Ade---
més, como en el caso de la glucosa, cuando existe una intensa reduc=---
cibén de 1la filtracibn glomerular, la orina puede no contener acetona o
tener muy poca cantidad, pese a existir grandes concentraciones en 1la

sangre.
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Glucosuria

La glucosuria es sirmpre sospechosa de dlabetes. La observacidn
de glucosurla debe de ir segulda prondo de nuevos anilisls de orina, -
acterminacién de la glucemia y, en algunos casos, de un estudio desti-
nado a poner en claro sl los camblos observados se deben a la glucosa
en sf o a la presencia de otras sustancias. También debe de aclararse
si la glucosoria es renal o alimentaria. En general, la glucosurila no

suele producirse mientras la glucemla es inferior a los 160 mg/100 cm3.

Las pruebas corrientes empleadas para determlnar la presencla de
glucosa en la orina se basan en dos tipos de reacciones: La reduccién
del cobre y la glucosa oxidasa. La soluci8n de Benedict y el clini---
test se basan en la primera, mientras que el test-tape y el clinistix
se basan en la segunda. Las pruebas basadas en la glucosaoxidasa son
mis espec{ficas, sensibles y fileles. Las dosis grandes de 4cido as---
¢érbico inhiben la prueba de la glucosaoxidasa y dan falsos resultados

con la reduccién del cobre.

Solucién de Benedict.- Se afladen ocho gotas de orina a un tubo -
ensaye que contenga 5 cm3 ge la solucién cualitativa de Benedict, y se
hierve la mezcla durante 3 minutos. Si no se produce un cambio de co-
lor, la orina de la prueba en negativa. Si se produce cambio, se deja
hervir la solucién durante dos minutos més: un color verde claro signi
fica I + (0.5%8); un verde amarillento, 2 + (0.5 a 1.08); un amarillo -

naranja, 3 + (1 a 28), y un rojo ladrillo, 4 + (por encima del 2%).

La solucifn de Benedict suele emplearse también para la determina

cién cuantitativa de la glucosuria (1),

Clinitest.- En esta prueba se emplea un reactivo en tabletas que
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contiene sulfato de cobre anhfdro y otros compuestos. Se depositan en
un tubo de ensaye cinco gotas de orina, diez gotas de agua y una table
ta. La solucién hierve gracias al calor generado por la reaccién quf-
mica. Quince segundos después de haber terminado la ebullicién se sa-

cude el tubo y se compara el color con los de una escala.

Un verde obscuro revela indicios (0.25%). un verde hierba, 1 + --
(0.5%), un verde hierba, 1 + (0.55), un castario verdoso, 2 + (0.75%);
un color tostado, 3 + (1%), y un naranja, 4 + (2%). Las tabletas son
muy hilgroscépicas, deben rechazarse las que hayan adquirido una colora
cién azulada. ’

Test-tape.~- Este preparado es aconsejable y digno de confianza -
como medida semicuantitativa de la glucosa en orina. Se sumerge una -
tira de 4.5 cm de test-tape en una muestra de orina, y un minuto des--
pués se compara la zona de color azul verdoso m&s intenso con un color
de la tabla, empleando un fondo blanco. Cuando la lectura al cabo de

un minuto indica 3 (0.5%) o mfs, se replite la lectura al cabo de dos =

minutos.

Clinistix.~- Se sumerge en la orina una tira de este papel y se -

valora al cabo de un minuto.

Un color indica la existencia de glucosa: la concentracién mini-

ma que puede detectarse varfa entre el 0.01 y el 0.1%.
Determinacién de la glucemia en ayunas.

Esta prueba no es suficiente para el diagnéstico precoe de la dia
betes, ya que mfs de las tres cuartas partes de 1os pacientes con dis-

minucién de la tolerancia a la glucosa presentan niveles normales de -
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glucemla en ayunas., Los lf{mites entre los que varfa la glucemla verda
dera en la sangre venosa de los suletos normales en ayunas son de 60 y
100 mg por 100 em3. Los valores superiores a 120 mg, sl se confirman

en el anflisis de una segunda muestra, tienen valor diagnéstico de dia
betes, pero deben descartarse factores tales como la excitacién, la in

gestién previa de alimento y el tratamiento con f4rmacos.

Determinacién de la glucomia posprandial (dos horas después de co
mer). Una prueba sencilla y aconsejable consiste en la determinacién
de la glucemia dos horas después de_una comlida que contenga, aproxima-
damence'loo g de carbohidratos; en este caso se prefiere utilizar sola
mente glucosa. Un nivel igual o superior a 140 mg/100 cm3 indica la -
exlstencla de diabetes: niveles comprendidos entre 110 y 140 mg hacen
sospechar con fundamento de diabetes y deben ir seguidos de una prueba

completa de toleranclia a la glucosa.
Prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Esta prueba es muy lmportante en el diagnéstico de muchos casos =
de diabetes. Es Gtil no s8lo en los sujetos con glucemias normales o
discretamente elevadas en ayunas, sino también para diferenciar las --
glucosurias diabéticas de las no diabéticas. Puede no ser necesario -
cuando la glucemia verdadera, en ayunas estf con seguridad por encima

de los 120 mg por 100 cm3 en dos determinaciones.

La glucosa administrada por via oral se absorve casi toda en el -
intestino delgado, pero el f{ndice m&ximo de absorcién es de 0.6 g por
kg de peso y hora. Su absorcién depende de un proceso activo, catalil
gado por ia fosfatasa y, probablemente, también por la hexocinasa. La

1a prueba mide también el equilibrio entre la absorcién de glucosa en
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el intestino, su captacién por los tejJidos y su excrecidn por la ori--
na, y por lo consigulente, son numeros los factores que influyen en el

resultado de la misma.

En condiciones ideales, el paciente deberfa ingerir, en los tres
dfas que preceden a la prueba una dieta de unos 300 g. de carbohidra--
tos y un contenido calérico total dentro de los lfmites de la normali=-
dad. Una absorcién escasa de carbohidratos durante los dfas previos -
a la prueba puede dar por sf misma una curva de tipo diabético "diabe-
tes por inanicién" en un sufeto no diabético y, en algunos casos, una

curva no diab&tica en un sujeto con una diabetes muy discreta.

Después de una noche en ayunas (por lo menos 10 horas), el sujeto
ingiere 1.75 g de glucosa por kg de peso "ideal", en forma de una solu
cién al 25% aromatizada con extracto de limén: a muchos sujetos cuvo -
peso es casl "ideal" se le dan 100 g de glucosa. &S necesario reali--
zar m&s trabajos para precisar los efectos de las diversas cantidades

de carbohidratos en esta prueba.

Algunos individuos sienten nfuseas y otros sfntomas después de in
gerir una solucién de glucosa. .Junto con este malestar digestivo pue-
de existir un trastorno manifiesto de la absorcién de glucosa. En ta-
les casos puede administrarse una solucién de glucosa més agradable al
paladar, como por ejemplo, jarabe de maf{z en agua carbonatada (kent),
con unas gotas de cola o de licor de cerezas, que se prepara comercial
inente con el nombre de Glucola; 212 cm3 contienen el equivalente de --
75 g de glucosa., Otro de estos preparados consiste en glucosa meszcla-
da con gelatina de sabor a cerezas (searcy) y se prepara con el nombre
comercial de Gel-a~dex 225 cm3 de la mezcla gelatinosa contiene unos -

100 g de glucosa.,
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Se ha indlcado que tilene algunas ventajas realizar una prueba de
tolerancia a la glucosa, similar a la gque suele efectuarse por la mana
na, cuatro horas después de que el paciente haya tomado el desayuno --
apropiado y haya permanecido en actividad (Roberts). Ademis, de pre--
sentar algunas ventajas para el paclente y para el médico, se dice que
esta prueba revela en algunos casos una dlabetes precoz o una hiporlu-
cemia reactiva, mientras que las pruebas similares realizadas durante

la mafnana son inoperantes.

Es necesario realizar mis trabajos en relacifn con las pruebas de
tolerancia a la glucosa ppacticadas por la tarde. Se obtiehen mues-—=-
tras de sangre venosa al cabo de 0, 6, 5, 1, 1.5.2 ¥y 3 horas de la in-
gestién de la glucosa. Cuando existe una historia que sugiere hipoglu
cemia reactiva, la prueba se prolonga durante 4, 5 y 6 horas. 3Se Obe=

tienen muestras de orina junto con cada muestra de sangre.

Hay que evitar los errores en cualquier sentido, tanto en el de -
diagnésticar una diabetes cuando ro existe. como en el de no estable~-
cer el diagnéstico cuando existe. El grupo de resultados indetermina-
dos deben de ser tratados cuidadosamente después de muchos puntos de -
vista, en particular el psicongico. Aunaue la diabetes tiende a ser
progresiva, no siempre ocurre asf. Se observan variaciones espontf---
n?as en la tolerancia a los carbohidratos. Las fluctuaciones repeti--
das entre los resultados normales de la tolerancia a la flucosa forman
parte del curso natural de la enfermedad, y 36lo la observacién a lar-
g0 plaxo v el empleo de varins métodos de valoracién permiten clasifi-

car eficacmente los cuadros clfnicos.

Entre las indicaciones para practicar una prueba de tolerancia a

la glucosa figuran las sicuientes: a) Glucosuria sin una muestra mani-
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fiesta diagnéstica en ayunas. b) Presencia de neuropatfa, retinopa---
tfa, nefropatfa, enfermedad vascular periférica o enfermedad corona--
ria inexplicadas en 1individuos jovenes. c¢) Antecedentes familiares de
diabetes. d) LEmbarazos asociados a abortos inexplicados, partes prema
turas, fetos muertos, fallecimientos neonatales, nifios grandes o glu-
cosuria. e) Peso excesivo del individuo al nacer. f) Glcosuria transi
toria asocliadas a situaciones de stress, como neumonfa o intervencio-
nes quirdrgicas. f) Glucosuria renal o alimentaria. Si la prueba de

tolerancia a la gslucosa es normal, debe practicarse una prueba de to-
lerancia a la glucosa-corgisona o una prueba de tolbutamida. 81 no -
se llega al diagnéstico de la dlabetes, deberf practicarse una o am--
bas de estas pruebas, a intervalos regulares, porque muchos sujetos -
pertenecientes a esta categorfa acaban por desarrollar una diabetes -

bien definida, y cuanto antes se diagnostiaue. mejor.
Prueba de tolerancia a la glucosa Intravenosa

La prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa no ha resulta--
do, en general, tan satisfactoria para el diagnéstico de la diabetes
como la prueba oral; pero est4 indicada en algunos pacientes con tras
tornos digestivos importantes, como cuando existe una absorcién dema-
siado rfpida o lenta de la glucosa. La prueba se ha realizado de muy
diversas formas. Una de las técnicas consiste en inyectar 50 cm3 de
una solucién de glucosa al 50% en la vena anteculital durante 4 minu-
tos. Dos minutos despufs de iniciada la operaciédn se pone en marcha
un cronénetro, y se obtiene sangre capilar del 16bulo de la oreja cada
10 minutos durante el intervalo existente entre los 15 sepundos pre---
vios y los 15 segundos posteriores al momento de alcanzarse los 10 mi-

nutos. Los resultados se expresan mediante el llamado valor k, que -=-
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representa la disminucién de la glucosa en sangre un tanto por clento
en minutos. La curva forma una lfnea recta en el papel semilogarftmi
co, lo cual significa que la disminucidn tiene carécter exponencial,
S1 se selecclona en el eje de las abstisas de la gréfica semilogarft-
mica el intervalo necesario para que la glucosa en sangre disminuyva -
hasta la mitad de cierto valor ("tiempo"), el valor K puede calcular-
se facilmente mediante la férmula siguiente:

K --—L%gl—-x 100 (% por minuto)
/2

0

t

El promedio en los pacientes no diabéticos es de 1.72 este valor
disminuye con la edad aproximadamente a 1, 3. La zona limitrope se -
halla entre 0.9 y 1.1. Los diabéticos presentan valores K por debajo
de este nivel. La curva K es influfda, al parecer, de modo considera
ble, por el efecto de la insulina sobre la salida hep8tica de la glu-

cosa y la utilizacién periférica de la misma,
Prueba de tolerancia a la glucosz-cortinosa

Administrando cortisona antes de una prueba de tolerancia a la -
glucosa es posible descubrir la diabetes en una fase mfs precoz que -

cuando se realiza s81o la prueba de la rzlucosa.

La cortisona aumenta la demanda de insulina y, por consiguiente,
permite descubrir una insifuciencia en las respueatas de insulina. --
Los sujetos reciben por vfa oral 50 mg (62.5 si el peso excede de los
72.5 kg) de acetato de cortisona, 8 horas y media antes de la adminis
tracién de la glucosa, dosis que se repite 6 horas y media més tarde.
Ocho horai y media después de la primera dosis de cortisona se efec--

tda una prueba de tolerancia a la glucosa-cortisona.
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Con la prueba de tolerancia a la glucosa-cortisona se considera -
como lfmite superior de la normalidad de la glucemia de 140 mg/100 cm3

a las 2 horas,

En estudios ulteriores de sujetos de edades combrendidas entre ==
los 40 afos y 49 con prueba positiva de tolerancia a la glucosa-corti-
sona, se establecid posteriormente el diagnéstico de diabetes en el --

26% de los casos y el de 6% en el caso de diabetes "probable".

Se ha podido comprobar que existe un aumento de la incidencia de
respuestas positivas a medida que va aumentando la edad: asi por ejem-
plo, en los sujetos no diabéfticos de familiares diabéticos se encontra
ban respuestas positivas en un 8% aproximadamente en la segunda déca--
da, un 23% en la tercera, un 34% en la cuarta, un 39% en la quinta y -

un 46% en la sexta.

Resulta diffcil saber cuantos sujetos de este grupro, en particu~-
" lar los de edad avanzada, deberfan ser considerados como diabéticos. -~
La prueba de tolerancia a la glucosa-cortisona es m&s sensible que la
de tolerancia a la slucosa. Cuando la prueba se realiza periédicamen-
te en un grupno de individuos a 1o largo de varios afios algunos sujetos

dan a veces respuestas positivas a unas pruebas y negativas a otras.

Algunos creen que antes de los 40 afios, v posiblemente antes de -
1os 50 afos, la transformacidn de una prueba negativa en positiva que
persiste repetidamente puede interpretarse como un {ndice de progre---
s16n desde la prediabetes a la diabetes clfnica (estadio II)., Esta =--
prueba es de singular utilidad en los sujetos aue dan resultados limf-
tripes a las pruebas de tolerancia a la glucosa=-cortisano intensamente
positiva en 20 de 22 paclentes diagnosticados de diabetes probable se-

gdn la prueba de tolerancia a la glucosa,




La prueba de tolerancia a la glucosa-cortisona puede resultar --
falsamente influfda por el embarazo, y ha sido negativa en aleunos pa
cientes dlabéticos. La mayor utilidad de la orueba reside en su capa
cldad de descubrir estadios muy precoces de diabetes. Sin embargo, -
se debe hacer clertas reservas acerca de su lnteroretaclién demaslado
estrlcta de esta pbrueba. Se ha considerado m&s correcto no emplearla

durante el embarazo, y sin duda es menos segura después de la cuarta

década.

La disminucién de la tolerancia a la glucosa indicada por una ---
prueba de tolerancla a la-glucosa-cortisona es giempre mds precoz que
la disminucién de la tolerancia indicada por la prueba de tolerancia
a la glucosa. Navarrete ha practicado una prueba de tolerancia a la -
Rlucosa-triaminelona, utilizando especialmente un grupo de individuos
que habfan presentado algunos de los "estigmas de la diabetes" durante
el embarazo, asf como una serie de pacientes cuyos padres y madres «—--
eran diabéticos. Todos los paclentes habfan presentado una prueba pre
via de tolerancia a la ¢lucosa con resultado normal. Once horas y una
hora antes de la sobrecarga con glucosa se adiministré 8 mg de triamci-
nolona a los individuos aue vesaban menos de 66 kg (a8 los que tenfan -
un peso suvperior a éste, se le dieron dosis de 12 mg) se ohservaron --
curvas anormales en un 1.8% de los individuos del grupo testigo v, ade
m€s un 1.8% adicional de casos "sospechosos", mientras que en la serie
de nacientes con nrediahetes clfnica se observé un 80% de curvas anor-
males y un 11,88 de "sospechosas™. Esta prueba se halla mejor correla
cionada con los hallazgos clfnicos que las pruebas de tolerancia a la
glucosa. a la tolbutamida o a 1la glucosn-cortisqna. Ademés se ha lle-
gado a la conclusién de gue con la prueba de la "triamcinolona" no se

presentan algunos de los inconvenientes de las pruebas de tolerancia
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a la glucosa-~cortisona.

Los glilucocorticoides, tanto en los suietos diabévices, como en --
los normales aumentan la concentracidn plasmitica de glucosa mediante
un aumento de la glucogénesils hep&tica v dificultando la utilizacién -
de mlucosa por los tefldos periféricos. Con la administracién de dexa
metasona y, unas horas mis tarde, de glucosa, se producen aumentos mu-
cho mayores de zlucosa en sanere v de la insulina en plasma. tanto en
los sujeros normales como en los diabéticos, que cuando s8lo se admi--
nistra glucosa. Después de la administracién de dexametosona es tam--
hién mucho mavor el aume;to de insulina en el plasma que el obtenido -

con la administracidén de tolbutamida.
Prueba de la respuesta a la tolbutamida sédica.

Esta prueba se ha utilizado con tres finalidades: a) como prueba-
de la diabetes. h) como prueba selectiva para pronosticar el tipa de =
respuesta que puede obtenerse en los diabéticos con el tratamiento con
"sulfonilurea". c) como prueba dlagnéstica del insulinoma. Parece ser
que esta prueba se utiliza cada vez menos para predecir la eficacia =--
del tratamiento con "sulfonilurea", ya que los ensayos terapéuticos --
son los mfs dignos de confianza. La tolbutamida incrementa la libera-
cién de insulina por el péncreas, pero los diabéticos, en particular -
los de tipo Jjuvenil, responden con menos rapldez e intensidad que los
sujetos normales y en algunos casos, no responden en absoluto. Se ha
observado que 20 minutos después de administrar 1 mg de tolbutamida sé
dica por via intravenosa, el nivel de glucosa de los diabéticos habfa
descendido, por término medio, a s6lo un 90% del valor inicial, mien--
tras que en los sujetos no disbéticos habfa descendido a un 60% del va

lor inicial. Aunque la prueba de tolerancla a tulbutamida y a la tole
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rancia oral a la glucosa son dtiles para el diagnéstico de la diabee=—=-

tes, sus resultados no siempre concuerdan.

kn un tercio de los pacientes con glucemia normal en ayunas y to-
lerancia normal a la glucosa, sin ninguna razén apreciable para presen
tar un trastorno metabSlico de los carbohidratos, tenfan una prueba =--
normal de tolerancia a la tolbutamida. En dibersas clrcunstancias, --
que alteran a menudo el metabolismo de los carbohidratos (obesidad, he
patopatfa, tratamiento con esteroides y tirotoxicosis), la tolbutamida
era normal en mds de la mitad de los pacientes, pese a la glucosa con
su tolerancia anormal, de'oido a la presencia ocasional de reacciones -
secundarias, como sfincope y tromboflebitis local, despuds de la admi--

nistracién intravenosa de tolbutamida sédica.

Boshell ha puesto a punto una prueba oral de la tolbutamlida. Con
siste en administrar por vfa oral 2 g de tolbutamida junto con & gde -
bicarbonato sédico (m4s recientemente, se ha comprobado que bastan 2 g
de bicarbonato sédico). Se obtienen muestras de sangre para determi--
nar la glucemia en ayunas y 30 minutos después de administrar la tolbu
tamida. Los niveles de glucosa de la segunda muestra eran inferiores
al 78% de los valores en ayunas el 9.5% de los pacientes diabéticos., =
Por otra parte esta prueba ocupa un lugar definido como método breve -
de diagnéstico. En la mayorfa de los casos, las variaciones del {ndi-
ce de absorcién de la tulbutamida no parece afectar los resultados. =--
Por otro lado, las variaciones del peso de los sujetos no parecen obli
gar a apartarse de una dosis fija de tolbutamida., La prueba es parti-
cularmente valiosa en aquellos casos en que la glucemia 2 horas dese---
pués de la ingestién se halla dentro de los lfmites de la zona incier-
ta. Trabajando con pacientes de este tipo se encontré un resultado =--

anormal a la prueba oral de la tulbutamida s6dica aproximadamente en -
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v .08 3ujetos.

E1 resultaco tiene una correlacidn signiricativa con la existen--
cla de antecedentes familiares de diabetes, con una hilstoria cotétrica
sospechosa de diabetes o con una glucemla alta a las 3 horas en la ---
prueba de tolerancila oral a la glucosa. 3e conslidera que esta prueba
tiene ventajas adicionales en estos cascs limftropes cuando se han de
considerar otros factores, como la obezidad, enfermedad hepdtica, hiper
tiroidismou-remia, infarto del miocardio, pancreftitis crdénica y otras

enfermedades.

Prueba mixta de los glucocorticoides y la tolbutamida.- Esta ===
prueba es similar a la de la tolerancia a la glucosa-cortisona, por --
cuanto el esteroide se emplea para influir en la accién y secrecidn de
insulina en forma antes mencionada. En esta prueba se utiliza comoc --
agente insulindgeno la tolbutamida en vez de la glucosa. Las dos tien
den a incrementar la secrecién de la insulina, perc es probable que --
existan diferencias en cuanto a algunos mecanismos implicados. Ademds,
es muy probable que la tolbutamlida ejerza otras influenclas en el orga
nismo. En la prueba de Long se administran 3 mg de desametasona 8 ho-

ras y media y 2 horas antes del comienzo de la prueba.

Se toman muestras de sangre para las determinaciones de glucosa =
inmediatamente antes y 30, 45, 60 y 90 minutos después de la infusién
intravenosa rfpida de 1 g de tolbutamida s&6dica disuelta en 20 cm3 de
agua. Se consideraba anormal una prueba cuando se observaban dos de -
los signos siguientes: 1) Una glucemia en ayunas superior a 1los 113 --
mg/ 100 cm3; 2) Una disminuciédn del nivel de gluqosa inferior del 16%,
30 minutos después de la administracién de la tolbutamida; 3) la no -

aparicién a los 90 minutos de un aumento de glucemia en 4 mg/100 cm3
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por encima del nivel m4s bajo observado. Con estos criterios se encon
tré un aumento del nimero de respuestas anormales en: a) los indivie--
duos J8venes con antecedentes familiares de diabetes; b) los indivie--
duos de mis de 60 afos; c) los pacientes que estdn afectados de enfer-
medad vascular periférica o también obesidad manifiesta. Esta prueba

es considerada como un método complementario que debe emplearse espe--

cialmente en los casos limftropes.
Prueba de toleranciaa la insulina.

Se trata de una prueba destinada a poner de manifiesto una hiper-
sensibilidad o una hiposensibilidad a la insulina. Casil siempre se =-
utiliza para investigar la actividad deficlente de los glucocorticol--
des o de la hipé8fisis anterior. La prueba se efectda cuando el sujeto
ha recibido, por lo menos durante 3 dfas, una dieta de elevado conteni
do de carbohidratos.

Tras el ayuno nocturno se inyecta, por v{a intravenosa, 0.1 uni--
dad de insulina por kg de peso ideal, y se toman muestras de sangre pa
ra determinar la glucosa en el minuto 0 y al cabo de 20, 30, 45, 60, -

90 y 120 minutos.

En condiciones normales, la glucemiano debe de disminuir por deba
Jo del 50f del valor inicial, vuelva a la normalidad dentro de los 90
minutos que siguen a la inyeccién. Los pacientes con enfermedad de --
Addison, incluso un tercio de la dosis usual de insulina (en los suje-
tos en que se sospechan tales enfermedades debe de emplearse esta do--
sis baja), tienden a presentar un nadir (punto mfs bajo) inferior al -
normal y una vuelta a la normalidad mucho més lenta, adn después de la
inyeccién de adenalina o glucagén. Cuando las suprarenales y la hipé6-

fisis funcionan con normalidad pero existe una anomalfa hepdtica, como
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por ejemplo una disminucién de la glucogénesis hepitica (enfermedad de
Von Glerke y lesiones hepiticas graves y extensas), puede haber un na-

dir bajo, y sobre todo un retorno tardfo a la normalidad.

También puede ponerse de manifiesto con esta prueba una resisten-
cia a la insulina. Este fenémeno lo presentan muchos paclentes diabé-
ticos, en particular los efectos de la diabetes de comienzo en la edad

adulta, asf como los que sufren hiperadrenocorticismo o acromegalia.
Prueba de tolerancia a la glucosa-insulina.

Esta prueba puede emplearse también para descubrir la sensibili--
dad y la resistencia a la insulina. Se realiza de dos formas: a) Admi
nistracién simulténea de glucosa e insulina; b) Administraciédn de insu
lina, seguida, al cabo de 30 minutos, de la administracién de glucosa
(prueba de Engel Scott). La insulina se administra como en la prueba
de tolerancia a la insulina y la glucosa, como en la prueba oral de to
" lerancia a la glucosa. Los individuales normales presentan esencial--
mente un trazado en forma de lfnea recta horizontal igual que 1los ti--
pos corrientes de diabetes, aunque a un nivel mds alto. Los pacientes
con enfermedad de Cushing tienden a presentar una curva de tolerancia
8 la glucosa, de tipo diabético, como si no se les hibiera administra-

do insulina.

La prueba de Engel-Scott es més adecuada para los pacientes en --
quienes se sospecha insuficiencia suprarrenal o hipofisiaria, pués se

ofrece menos riesgos de hipoglucemia peligrosa.

En esto pacientes, la glucemia después de administrar glucosa no
aumenta con tanta rapldez como en, las personas normales, en las cua-=

les la hipoglucemia inducida por la insulina estimula la liberacién de
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fisis y las suprarrenales, de modo que est4 retarda la depuracién plas
mitica de glucosa. 3in embargo, en caso de enfermedad grave de estas
glédndulas no se produce la respectiva liberacién hormonal y, por tan-
to, la depuracién de la glucosa de la sangre es m&s prdpida de lo nor-

mal, y la mixima concentracién plasmitica de glucosa, mis baja.

Prueba del glucagén.

Se trata de una prueba particularmente adecuada para medir, a ni-
vel clfnico, el depSsito hepdtico de glucbdgeno y la competencia de las
encimas para producir la élucogenélisis y grucogénesis hepfitica. Se -
inyecta glucagén (1lmg) por vfa intravenosa en 3 a 10 minutos y se oOb--
tienen muestras de sangre a los 0, 20, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos.,
la glucemia aumenta en las personas normales desde 30 a G mg de 100 -
m3 en 30 minutos; vuelve a la normalidad 30 minutos después de la in--
yeccidn., En los pacientes afectos de c¢cirrosis o enfermedad de Von ---
Gilerke, el aumento de la glucemia es inferior al normal, mientras que
en los diab&ticos existe un aumento més prolongado y, a veces, mds ele

vado de lo normal.
Prueba de la adrenalina

Esta prueba puede realizarse de forma similar a la del glucagén,
aunque la segunda es mfs satisfactoria, ya que sélo estimula la gluco~
genélisis hepftica, mientras que la adrenalina estimula la glucogenéli
sis del mdsculo ¢ inhibe la utilizacién de la glucosa por algunos teji
dos. El empleo asociado de la adrenalina y el glucagén proporciona -=
una mejor prueba de la glucogénesis hep&tica que cualquier de estas ~-

hormonas por separado.
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Melituria no diabética

El término "melituria" se aplica a la presencia de una cantidad -
anormal de azicar en la orina. Je refiere no sélo a la glucesa, sino
también a la fructuosa, lactosa, galactosa, maltosa, pentosas, y otros
azdcares. El error de establecer un diagnéstico de diabetes a partir
de una meliturla no se cometeri si se considera la hiperglucemia como

un criterio diagnéstico de la diabetes.

La fructuosa puede aparecer, en los individuos que han ingerido =-
grandes cantidades de azjcar, en la orina; la fructosuria se observa -
en pacientes con enfermedad hepftica, en algunos individuos normales,
en diabéticos con glucosuria y raras, veces como trastornos metabélico

de tipo genético.

La galactosemia congénita es otro trastorno genético caracteriza-
do por un déficit de la encima necesaria para transformar la galéctosa
en G-1~-P, que provoca galactosemia y galactosuria. Los paclentes que
tienen este trastorno puede sufrir la lesién hep&tica, retraso mental
y cataratas. El empleo de una dieta sin leche ayuda a evitag todas es
tas complicaciones. La lactosuria aparece en las mujeres durante la =
lactancia o inmediatamente antes, se trata de un fenfmeno fisiolégico.
La pentosuria se presenta como un trastorno metab8lico de origen gené-
tico, asf como en sujetos normales que ingleren grandes cantidades de
frutas de elevado contenido en pentosa: ciruelas, cerezas, etc. La ma
noheptulosuria puede observarse después de ingerir grandes cantidades
de aguacates. Incluso cuando existe una glucosuria clara, debe poner-
se especial atencién en aclarar si es diabética, renal (esencial, debj

da adn sfndrome de Toni-Fanconi o nefrftiva) o alimentaria.
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Centonuria

Con pruebas sensibles se puede siempre demostrar alguna cantidad
de cetona en la sangre y en la orina de las personas normales. En ce-
tosis existe hipercetonemia e hipercetonuria. Los "cuerpos ceténicos"
son principalmente,. el 4cido hidroxibutfrico, el 4cido acetoacético y
la acetona, en proporciones que varfan con las circunstancias. La --=
acetonuria aparece cuando las cetonas se producen con mayor rapidez de
1o que el organismo puede utilizarlas, lo cual ocurre la mayorfa de =--
las veces en la diabetes y la inanicién. La prueba de Rother consiste
en afladir 1 cm3 de una solucién saturada de sulfato aménico a 5 cm3 de
orina, y después tres gotas de una solucién al 10% de nitroprusiato sé
dico recientemente preparada. La megcla és recubierta con agua amonia
cal fuerte. Un anillo de &cido diacético y de cetona. La reaccidn se
valora desde l+ali+, seglin la anchura del anillo, la intensidad del co-
lor y la rapidez con que aparece. La presencia de glucosuria y de ace

" tonuria indica casi sieupre la existencia de una diabetes,

Acetest

Las tabletas de acetest coptienen nitroprusiato sfdico, &fcido ami
noacético fosfato disSdico y lactosa. Se deposita una gota de orina -
sobre una tablaleta colocada sobre un papel blanco sino se produce nin
gdn cambio de color, la prueba es negativa. 3Si existen cantidades sig
nificativas de acetona, la tableta virarf de un color purpureo (1+¢_ a

lavanda (2+¢), violeta ligero (3¢) o violeta intenso (4+¢),

Aunque Werk encontré en los diabéticos una buena correlacifn en--
tre la hipercetonemia y las reacciones de la orina con las tabletas --
acetest, un tercio de los pacientes con reacciones negativas de la ori

na alacetest presentaban una ligera hipercetoremia., Los reactivos ace
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test reaccionan con el 4cido acetoacético, pero relativamente poco con
la acetona y el 4cido acetoacético, pero relativamente poco con la ace

tona y el &cido B-hidroxibutfrico.

Prueba del Ketostix

Para determinar 1las dcetonas se emplean también tiras de papel im
pregnadas con los mismos reactivos de las tabletas acetest, Se sumer-
ge la tira de papel en la orina o en el plasma, y al 'cabo de un minuto
se compara el color que aparece con los colores de 1la tabla. Las lec=

turas son similares a las de las tabletas acetest,

Prueba del Dextrostix

Se ha comercializado un m€todo muy répido (dextrostix) para deter
minar aproximadamente la glucosa en sangre. Consiste en una tira de -
cartulina con un troso de celofén que cubre en un extremo el 4rea reac
tiva. La reaccién coloreada se completa en un minuté. Los valores ob
tenidos con este método, basado 2n la glucosaoxidasa, suelen variar en
: 30% respecto a los obtenidos con los métodos habituales de determina
cién de la glucemia. La experiencia con estos métodos aumenta su pre=-

cisién.
Sistemas de pruebas urinarias para uso de los pacientes

El paciente debe comprobar ninucliosamente la glucosuria y regis--~
trar los resultados, sobre todo si la enfeérmedad no se halla perfecta=~
mente controlada. La recogida y el anflisis de la orina deben de rea-
lizarse inmediatamente antes de cada comida y al acostarse. Cuando es
dirfecil rigular la dosis de insulina, a vecee es dtil recoger muestras

de orina adicionales, unos 15 a 30 minutos antes de cada comida y de =
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acostarse de nodo que la segunda muestra de cada par representa la can
tidad de glucosa que ha sido excretada cn ese momento y no la cantidad
gque presente en la orina que se ha acumulado en la veJiga. Cuando el

umbral renal es normal, estas observaciones son casi tan valiosas como

las deterwminaciones de la glucemia,

Cuando se hace diffcil la regulaclén de la diabetes preferinos --
que el paciente utilice el método del Clinitest, ya que determina bien
las susvancias reductoras. El uso del Teste=tape o del Clinistix es =-
también satisfactorio. Los pacientes cuyo control es deficlente debe-
rédn analizar cada dfa la presencia de cetonas. Para este fin son sa--
tisfactorias las técnicas del Acetest o del Ketoétix. y esta dltima es

la m8s aconsejable.



93

CAPITULDO v

TRATAMIENTO DE LA DIABETES

Aunque son nmdltiples las causas de diabetes, un trastorno impor--
tante y esenclalnente comin a todos los tipos en la insuficiencia abso

luta o relativa de la accidn de la insulina.

£sto es causa de insuficiente utilizaciédn de la glucosa lo cual,
a su vez, produce una deficiencia de las fuentes de energfa bioquimica
y muchas otras anornmalidades bioqufmicas, inclufda la disminucién de -
la sfntesis de #4cidos grasos de cadena larga y de protefnas. La acumu
lacién de diversos productos del metabolismo de 1fpidos y protefnas --

contribuye mucho a las manifestaciones crénicas (complicaciones de la

diabetes).

El exceso o falta de insulina llevan a la acumulacién en el plas-
na de factores antagonistas de la accidén insulfnica. Las reacciones -
hipoglucémicas graves lesionan permanentemente el sistema nervioso cen
tral. La falta de insulina, adn cuando dure s8lo unas cuantas horas =~
al dfa, originan alteraciones bioqufmicas que conducen, finalmente, a
las complicaciones de la diabetes. El objetlvo es favorecer la utill-

zacién apropiada de glucosa durante las 24 horas del dfa.

£1 diabéftico que carece de mecanismos homeostfticos normales res-
pecto a la insulina, debe permanecer en estado metab8lico tan constan-
te como sea posible. Las necesidades energéticas, y por consiguiente,
las de insulina y alimentos, canbian con las variaclones del ejercicio
ffsico, el metab8lismo, las reacciones emocionales y bajo el efecto de

muchos tipos de stress.
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Las restricciones dietéticas pueden disminuir la glucemia, pero -
es posible que disminuyan también la utlizacién de la glucosa en vez -
de aumentarla. 3in embargo, es indudable que la heperglucemia intensa
ejerce efectos indeseables; en la hiperosmolaridad se produce dificul-
tad de la funcién celular 8ptima, y hoy razones para suponer que puede
ocaslonar una excesiva formacién de polisac4ridos en la superficie de

la célula.

Cuando es insuficiente la utilizacidén de glucosa, se produce un -
aumento de la lip8lisis y de la neoglucogénesis hep&tica. El manteni-
miento de la utilizacidn de glucosa.en las 24 horas en el nivel més --
préximo posible al Sptimo es el objetivo més importante y, que para ==
ello, es preferible cilerta hiperglucemia y glucosuria, a una utitizae-
cién deficiente de glucosa. Esta actitud no significa que se descuide

el control del paciente sino m&s bien todo lo contrario.
Dieta, ejercicio y cuidados generales.

El tratamiento por medio de insullna est{ lejos de ser ideal. El
diabético estd{ expuesto a muchas complicaciones relacionadas directa--
mente con su enfermedad, y tanbién presenta disposicifn a sufrir otras
enfermedades. Cuanto mejor sea su ecstado de salud y mfs constante su

estado netab8lico, mejor serf el pronSstico personal del diabé&tico.
Dieta

La ingestifn calérica total debe proporcionar la cantidad apropia
da de energfa, alcanzar y mantener el peso fptimo para el paciente y -
facilitar en general el mejor estado posible de salud. En los nifios -
debe facilitar también el crecimiento. Un hombre que realice un ejer-

cicio moderado necesita generalmente, de 35 a 40 calorfas/kg, mientras
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que el que efectda un ejercicio ligero necesita 30 calorfas, y la mu--
Jer adulta de tipo medio, unas 25 calorfas. En el caso de la obecidad
debe instituirse un régimen de adelgazamiento. Los nifios necesitan --
las sigulentes calorias/kg. de 0 a 4 afios, 50; de 4 a 10 aflos, 40; de
0 a 15 afos, 35.

Por lo general, una quinta parte de las calorfas proporcionadas -
por la comida se ingieren con el desayunoj; dos quintas partes, con la
comida, y las otras dos quintas partes, con la cena. Sin embago, cone
viene que los pacientes coman algo a medla mafiana, a media tarde y ane
tes de acostarse, especialmente los que sigan tratamiento insulfnico.
g£stas comidas intermedias pueden consistir en fruta, leche, queso, cra
ckers, etc. Sin embargo, conviene estabilizar el tipo y cantidad de -
calorfas, y por supuesto, éstas deben incluirse en el total de calo--=-

rfas prescrito por dfa.

Naturalmente, la cantidad de carbohidratos cambia mucho segin las
necesidades caléricas, el apetito, cier%os tipos de lipopatfa y otros
factores. JSuele ser aconsejable que los carbohidratos no constituyan
nenos del 30% de las calorfas totales, adn cuando haya una hiperlipe-=-

mia inducida por los carbohidra%os.

En cuanto a las protefnas, se prescriben aproximadamente 1 g/kg -
de peso ideal para los adultos sedentarios, 1.5 para los varones que -
trabajan y 2 g o mfs para los nifios en crecimiento. Una vee escoglda
1a cantidad de carbohidratos y protefnas segin estas normas, se pres--
criben las cantidades de grasas necesarias para completar las necesida
des caléricas totales. Los criterios son variables en cuanto a 1la can

tvidad de 4cildos grasos polinsaturados que decbe incluilrse en la dieta.
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Todas las dietas deben contener cantidades sufilclentes de vitami-
nas y minerales, lo cual supone la inclusidn de frutas, verdudas o le-
che. En algunos casos €5 aconsejable tomar una vez por semana una cﬁg
sula de algidn preparado polivitamfnico. Esto debe tenerse en cuecnta -
especlalmente cuando se sigue una dieta de adelgazamlento. En tales -
casos la dleta debe consistir, predominantemente, en carne magra, ver-

duras, frutas y leche descremada.

La dieta prescrita para los primeros dfas de tratamiento ha de =--
contener una cantidad de calorfas algo inferior a la necesaria. Por -
supuesto que la dleta debe adaptarse a las necesldades y preferencias

de cada paclente.

Conviene dar instrucciones detalladas al paclente y algunos mlem-
bros de la familia. El paclente debe de pesar los elementos de la dig
ta durante varias semanas y familiarizarse con el contenido de grasas,
carbohidratos y protefnas de los alimentos m4s corrientes. Luego pue-
de prescindir del pesage de los aiilmentos, pero tiene que segulr ha---

clendo sus propios cflculos.

Los alinentos se agrupan en sels columnas diferentes llamadas ---
"listas de equivalente", Cada alimento, en la cantidad citada en la -
lista, contiene, aproximadamente la misma cantidad de grasas, carbohi-
dratos y protefnas que cualquier otro de la misma lista. E1 médico en
seifa al paciente el ndmero de alimentos entre los que puede escoger de
las distintas listas para las tres comidas principales y para las in--

termedias.

Se péelcntnn seis planes diferentes, cada uno en una p&gina. Es-
te sistema de equivalentes ha resultados muy dtil, aunque el paciente -

y el m&dico deben, especialmente en los casos diffciles, escoger minu-
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closamente la cantidad y distribuciédn apropiada de las calorfas.

Siempre que haya obesldad deben limitarse las calorfas totales en
grado suflciente para alcanzar el peso normal. Es aconsejable estable
cer un programa dietético para el tratamiento de la diabetes que inclu
ya regularmente tres comidas por dfa, con la restriccién apropiada de
la ingesta calérica. La inanicién ha sido causa, en los diabdticos --
obesos, de algunas complicaciones graves. Para la mayorfa de estos pa
clentes se prefiere el empleo de fenformina y sulfonilurea, o una sola
de estas sustancias para ayudar a controlar la diabetes Jjunto con el -

»
correspondiente tratamiento dietético.

En la actualidad hay muchos productos alimenticios especiales pa-
ra diabéticos: bebidas carbénicas sin calorfas, caramelos, helados y =

otros alimentos con edulcorantes artificiales,

Algunos de ellos, adn cuando no contengan azdcar, tienen un valor
calérico notable, que se ha de incluir necesariamente en la cantidad -

de calorfas que pueden ser consumidas durante el dfa.

El alcohol plantea clertos riesgos puesto que con €1 se ingileren,
por lo general, mfs calorfas de las propiamente alcohblicas. La cerve
za y el vino contienen carbohidratos, y es una costumbre social muy -=-

arraigada tomar algo de comer Junto con la bebida.

Ademfs, la influencia ejercida por el alcohol hace que muchos in-
dividuos se descuiden en este sentido. Es posible que las intoxicacio

nes alcohflicas se confundan con reacciones insulfnicas y viceversa.
Ejercicio

El ejercicio incrementa la utilizacién de glucosa y sinula asf la
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accifn de la insulina. Un dlabético que tome la dosis habitual de in-
sulina y siga el régimen dietético normal puede sufrir una reaccién hi

poglucémica intensa al realizar un ejerciclo vigoroso prolongado.

Cuando se prevee un aumento del ejercicio, debe aumentarse propor
cionalmente la ingesta de alimentos, el ejercicio regular es beneflcio
so para el diabéftico; pero si tal ejercicio consiste en alguno o que =
otro esfuerzo ocasional, es posible que constituya un problema impore-
tante para el tratamiento de la diabetes, Especialmente en los casos
de diabetes grave es aconsejable que el paciente lleve una vida 1o m4s

regular posible.
Tratamiento insulfnco.

En casi todos los diabéticos hay insifuciencia, relativa o absolu
ta, de la accién de la insulina, especialmente en clertos tejidos, 1in-

suficlencia que se corrige administrando insulina.

Hay muchos tipos de preparados de-insulina que difieren principal
mente por. la duracién de su accién. Todos ellos se administran por --
vfa subcutfnea, pero la insulina cinc cristalina, o insulina corrien--
te, se inyecta 1ntravenosamenté cuando se desea estudiar la sensibill-
Gad a la insulina o los problemas relacionados con la absorcifn subcu-
tfnea de la misma. La mayorfa de los preparados de insulina son sus--
pensiones amorfas o cristalinas en amortiguador de fosfato o acetato.
El acetato mantiene el PH mejor que el fosfato cuando la insulina se -
inyecata subcuténeamente. Aunque la insulina lenta se inyecta en for-
ma de suspensidn, sus cristales amorfos (semilentos) se disuelven rfpi
damente despufs de la inyeccién. Por lo contrario la insulina globina

se inyecta en forma de solucidén, pero se precipita al neutralizarse en
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los tejldos subcuténeos.

Las insullinas lentas se hallan en un amortiguador de acetato sédi
co, que contribuye a mantener la forma cristalina; los cristales de 1la
preparacién ultralenta son mayores, y por lo tanto, se absorven lenta-
mente dando a esta preparacién su caricter de acciédn prolongada (insu-
lina de dep8sito). EJerce sus acclones mfdximas hacia las 16-18 horas
después de la inyecciédn, pero su efecto se prolonga Fodavfa en parte -
hasta las 30 y 36 horas. En otro extremo se encuentra la insulina se-
milenta, compuesta bor pequefios criqtales amorfos. Este preparado ace
tda rdpidamente y ejerce su mfximo efecto a las 4-6 horas, aunque si--
gue actuando en parte durante 12 a 16 horas. La insulina lenta, com--
puesta por una mezcla de semilenta (30%) y ultralenta (70%), ejerce =-=-
una accién intermedia; en cuanto a su duracién, alcanza su mfximo efec
to hacia las 8 a 12 horas, sunque persiste cierta actividad durante 18

a 24 horas. La insulina globina y 1la insulina NPH son también interme

dias en cuanto a la duracién de su accién.

Su absorcién en las zonas subcut4neas de inyeccién estf£ retardada
a causa de 1la conjugacidén con una molécula protéica grande (globina o
protamina). La NPH (neutrél protamina - Hagerdon) se prepara de forma
que contenga precisamente la cantidad exacta de protamina suficiente -
(0.3 a 0.6 mg por 100 U.), para ligar toda la insulina presente. Por
tanto, puede inyectarse con la misma Jeringa esta insulina de accién -
intermedia y un preparado de accién répida (insulina cinc cristalina,
por ejemplo) para obtener un efecto doble. La insulina protamina cinc
(IPZ) contiene mfs cinc y mfs protamina (1 a 1§ mg por 100 U.) que la
NPH., La broparac16n es insoluble, y se expende en forma de suspensién

fina, que debe agitarse antes de usarla. Cuando se aflade a esta meg--
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cla algln tipo de insulina no unida a protefra, la lnsulina se une a -
la protamina sobrante y, en consecuencia su accién se prolonga, ya que
las encimas protecolfticas tienen que ronper la protamina antes que la

insulina pueda ser liberada para su absorcidén al torrente circulatoe---
rio. La protamina libre forma un compuesto insoluble con la protrombil
na y puede ser causa de obstruccién de los vasos linfdticos alrededor

del punto de inyeccidn. Esto puede hacer variar el fndice de insulina

y explicar en parte el cambio de su tipo de acelén.

La insulina globina contiene una globina de los eritrocitos de --
carnero unida a la insulina (3.6 a 4 mg/100 U.). Su actividad mixima
es algo m4s precoz que la de la NPH y la insulina lenta, y la duracién

de su accidn es ligeramente menor.

La insulina corriente es una solucién clara y ligeramente amapi--
lla de insulina amorfa. Sus propiedades son como las de la insulina -
cristalinas., Estos dos preparados contienen unas 22 U. de actividad -
por miligramos. La insulina cinc cristalina ejerce su efecto mfximo -
de 4 a 6 horas después de su inyeccidn, pero actda durante 6 a 8§ ho-=--
ras. Se observa cierto descenso de la glucemia 30 minutos después de
la inyeccidn subcutfnea; si la inyeccién es intravenosa, el efecto m4-

ximo se consigue en 30 minutos.

La accién de la insulina globina y de la IPZ no se acelera nucho
hasta que se aflade a estas soluclones una cantidad igual de insulina -

cinc cristalina.
Instrucciones para el paciente acerca del tratamiento.

Es preciso que el paclente reciba instrucciones detalladas sobre

el tratamiento a que se va a someter y comprenda claramente la situa-
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cién, puesto que hay problemas que se le plantean directamente.

La American Dlabetes Assoclation ha presentado una Jjeringa muy --
dt1l, con la que deben adquirirse varias agujas (tamafio, 24 &§ 2§, de -
1.25 cm de longltud), Las agujas y la Jeringa han de hervirse durante
5 minutos por lo menos una vez a la semana, y se guardan en alcohol de
7.5. Antes de aspirar la insulina en la Jeringa debe expulsarse el --
alcohol contenido en la misma. Se prepara insulinas de diferentes con
centraciones (desde 10 hasta 500 U/cm3), entre las cuales hay que ele-
gir la que en 1 cm3 contenga la cantidad m4s préxima a la dosis del pa
ciente. ’

Por ejemplo, sf la dosis de insulina es de 36 U. conviene escoger
una dilucién U-40 (40 U/cm3). Aunque las ampollas de insulina contie-
nen 0.5% de fenol como conservador, deben guardarse en refrigeracién -
para evitar la degradacién de la hormona. E1l paclente debe conocer -=-
los diversos puntos en que puede ponerse la inyeccién y distribuirlos
de tal modo‘que en un perfodo de tres semanas no repita la inyeccién -

en el mismo punto. Para ello utilizarf los brazos, las piernas y la -

pared apdominal.

Es aconsejable que el médico provoque al paciente una ligera reac
¢cién a la insulina, a fin de que el paciente conozca sus manifestacio-

nes y experinente el alivio de las mismas con zumo de naranj)a.

Cada paclente debe llevar consigo en todo momento una tarjeta con
su nombre y direccién, el nombre del médico, la direccién y el ninmero
de teléfono del mismo, la cantidad de insulina que toma y la adverten-
cia "soy diabético"; si alguien me encuentra abnubilado o inconcliente,

debe administrarme una beblida aucarada, zumo de naranja o azdcar si es
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posible, y avisar inmediatamente a un médico".

Todos los pacientes deben llevar consigo un terrén de azdcar o un

caramelo para tomarlo en cuanto noten los primeros signos de hipogluce

mia.
Complicaciones del tratamiento insulfnico.

Las complicaciones mfs graves son la hipoglucemia, la resistoncia
inmunologfca y las alergias. Entre las demfs complecaciones figuran -

la lipodistrofia, las infecciones cutéfneas y la presbiopfa transito---

ria,.

Hipoglucemig. La insulina puede provocar hipoglucemia fatal o le
sién permanente del sistema nervioso. Es, pués, necesario hacer todo
lo posible para evitarlas. Hay que prestar atencién a las cantidades
y tipos de alimento, asf como las horas en que son ingeridos. Es reco
mendable que existan comidas intermedias desde 1la mnﬁlna. tarde y mu--
che en todos los pacientes que toman insulina de accién prolonga. Al-
gunas reacciones pueden evitarse administrando fenformina o una sulfo-

nilurea en vez de insulina o, ademfs de €sta.
Resistencia a la insulina,

El término resistencia a la insulina se ha aplicado sélo en gene-
ral a pacientes que requieren mfs de 200 U/dfa durante un perfodo de -
varios dfas por 10 menos. De acuerdo con esta definicién, la resisten
cia a la insulina no es tan corriente. Sin embargo, parece ser que es
muy corriente cierta resistencia & la insulina, puesto que: a) Varios
trabajos ﬁnn demostrado que individuos sometidos a pancreotectomfa to-

tal necesitan habitualmente menos de 60 U/dfa. b) Un ndmero aprecia-
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ble de pacientes reciben de 80 a 150 U/dfa. c) Puede demostrarse la
presencia de anticuerpos para la insulina en el suero de casi todos --
los pacientes a quienes se les han administrado inyecciones de insuli-

na durante unas semanas.

En algunos casos, se fijan menos de 10 a 20 U, de insulina por 11
tro de plasma, pero en ocasiones se fijan m&s de 1,000 U, en un paclen
te cuyo suero tenga una capacidad de fijacién de insulina de 200 u/1,
podrfan destrufrse posiblemente hasta 350 U. de insulina/dfa por se---

cuestracién del complejo ant{geno anticuerpo.

Los complejos antfgeno-anticuerpo solubles tienen una vida de 2 a
3/dfa. En la mayorfa de los diabéticos sensibles a la insulina ILA --
(actividad de tipo insulinico) extraible con &cido-etanol (cantidad ==
que estimula la oxidacién de la glucosa en el tejido adiposo) tiende =

a ser superior a la ILA del suero no sometido al procesode extraccidn.

Al rededor del 50% de U. los pacientes que presentan resistencia
a la insulina lo hacen en los primeros afos siguientes al diagnéstico
de la diabetes, y una gran proporcién durante el primer afio de trata=--
miento insulfnico. Las manifestaciones del aumento de la resistencia
suelen aparecer durante un perfodo de varias semanas. No hay mucha =-
relacién entre la dosis previa de insulina y la intensidad de 1la resis
tencia. Entre los pacientes que desarrolan una resistencia clfsica a
la insulina, el 308 mostraba claro aumento de las manifestaciones --
alérgicas, incluyendo reacciones tales como las reacciones locales en
los puntos de inyeccién, la urticaria, las reacciones anafilfcticas, -
la cosinofilia, etc. La duracidn de la resistencia manifiesta suele -
ser de nenos de 6 meses en casi la mitad de los pacientes y de menos -

de un afio en las tres cuartas partes de los mismos.
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Una gran proporclén de los paclentes tratados con insulina reci--
ben, aproximadamente, una mezcla de 1nsullna de ternera y de cerdo —--
(70:30). La insulina de ternera es mds antfgena que la de cerdo, ya -
que ésta sélo se diferencia de la insulina humana, en cuanto al orden
de los aminofcidos. Se ha comprobado que la capacidad de fijJacibn de
insulina de los sueros de paclentes resistentes, queresponden a la in-
sulina humana, a la de cerdo o la desalaminada mejor que a la de terne
ra, era igual o mejor para la insulina a la que el paciente respondfa

blien, que para la insulina bovina.

La mezcla de insulinas de ternera y de cerdo aumenta las posibil}
dades de que aparezca una resistencia importante, ya que entonces exls
ten los dos antfgenos y se produce una reaccifn cruzada entre los anti
cuerpos. S1i la 1lnsulina de pescado, se pudiera suministrar en canti--
dades suficientes, tendrfa més ventajas que la de cerdo y la de terne-
ra., La insulina sulfatada, se obtiene por reaccién de la insulina de
ternera o de cerdo con 4cido sulfirico parece ser relativamente no neu
tralizable por los antisueros contra la insulina de ternera cuando se
comprueba con el método de diafragma. Ademés, se ha demostrado que es
menos angfgena y que resulta eficaz para regular la diabetes insulino=-
rresistente a dosis de menos del 20% de las necesarias con preparacio-
nes de insulina corriente. Generalmente, cuando se necesitan mfs de -
200 U. de insulina por dfa debe recurrirse a los glucosteroides. ---
Aunque &stos se oponen de muchas maneras a la accién de la insulina, -
gu efecto es mucho més destacado en cuanto a vencimiento de la resis--
tencia en cuanto a sus acclones antagenistas de la misma. . En algunos
casos la dosis necesaria de insulina se reduce espectacularmente a los
tres o dos dfas de tratamiento con glucosteroides, y sigue descendien-

do en dos o tres semanas mfs. Estos esterojdes disminuyen la forma---
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cién de anticuerpos insulfnicos y reducen la concentracidn de anticuer
pos circulantes, especialmente en lo que se refiere a las concentraclio

nes elevadas producidas por reacciones anamnésicas.

Para el tratamiento con clugosteroides debe tenerse en cuenta pa-
ra las sigulentes enfermecsa a) Los que requieren dosis elevada de insu
lina durante un perfodo prolongado b) Los que siguen un curso muy ines
table, con fluctuaciones entre la cetoacodosis y la hipoglucemia ¢) --
Los que tienen antecedentes de alergla a la insulina, especialmente si
se considera administrarla por vfa intravenosa. En los casos de gran
resistencla se aconseja aﬁministrar 40 a 80 mg de prinnisona, o sU —==
equivalente a dosis fraccionadas una vez obtenida una buene respuesta

debe de reducirse la dosis.
Antagonismos hormonales

Son muchas las hormonas que contrarrestan de varias forman la --—-
accién de la insulina. Entre ellas se encuentra especialmente la hor-
nona del crecimiento ACTH, los glucostoroides, la aldosterona, las hor
monas tiro-ideas, el glucagén y las catecalaminas. Las enfermedades -
que implican la presencia de estas hormonas en exceso, como, por ejem-
plo, la acronegalia, la enfermedad de Cushing, la tirotoxicosis y el -
feocromocitoma., tienden a agravar el proceso diabético. Determina--
das alteraciones fisiolégicas pueden aumentar también el aporte de es-
tas hormonas y dificultar as{ las acciones de la insulina. As{ ocurre
en varias reacciones de stresc (infecciones, cfncer y otras muchas), -

reacciones emocionales y tratamientos medicamentosos.

La administracién de hormona del crecimientoy ACTH puede producir
alguna de las alteraciones asociadas a la prediabetes, La inyeccién -

de cantidades exceslvas de insullna puede ocasionar un intenso antago-
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nismo a la accién de ésta. La hipoglucemia insulfnica estimula una ex
cesiva produccién de hormona del crecimiento, ACTH, glucosteroides, ca
tecolaminas y glucagdn, sustancias que ejercen una acclén contra insu-
l1fnica. Las inyecciones repetidas y excesivas de insulina pueden pro-

vocar una resistencia 1mposible de vencer hasta pasados unos dfas.

Reaccliones alérgicas

Si blen es poslble que coexistan resistencia ala insulina y reac-
ciones alérgicas, unas y otras tlenden a presentarse independientemen-
te. Las reacciones alérgicas localés son corrientes durante las dos -
primeras semanas de tratamiento con insullina, y luego desaparecen. Al
gunas de estas reacciones se deben, posiblemente, a la insulina; =ee==-
otras, a las protefnas (inclufdas la protamina y la globina), y otros

ain al conservador o a otras sustanclas del diluyente.

A veces se presentan reacclones generallzadas, que consisten en -
urticaria, edema angioneurético o choque anafilfctico. La mayor posi-
bilidad de que se den estas reacclones es el reanudar el tratamiento -

insulfnico tras un intervalo de semanas o meses sin insulina.

El suero de estos pacientes contiene a veces anticuerpos de trans
ferencla pasiva, que sensibilizan la piel normal a lainsulina. Los an
ticuerpos son destrufaos por el calor. Es preciso desensibllizar a es
tos pacientes, répidamente en caso de cetoacidosis. Para ello se da =~
una primera inyeccién con 0.001 U. y luego se dobla la dosis cada 15 -

minutos; también se administra hidrocortiscna y adrenalina.
+ipodistrofia

La inyeccién subcutfnea de insulina puede ocasionar intensa atro-
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fia o hipertrofia localizada del teJido graso., La atrofia de la grasa
subcutdnea se produce en el punto de inyeccién de insulina y en puntos
distintos del 4rea de inyeccién. Puede ser simétrica y seguir el tra-
yecto de la inervacién cutédnea, es produclda por todos los tipos de in

sulina y parede ser mis frecuente en las mujeres y los niflos.

Es causa de que se formen profundos hoyos en los contornos suaves
de las extremidades. Su intensidad puede reducirse camblando frecuen-
temente el sitio de la inyecciédn y procurando que la insulina inyecta-
da esté a la temperatura amblental y no a la de refrigerador. Se ha -
dicho que la inyeccién en el lugar atréfico después de un afio estimula

la regeneracién.

La frecuente inyeccién en la misma zona produce tumores fibrosos
grasos. Son m&s frecuentes en los nifios, ya que la disminucién de la
sensibilidad dolorosa en el 4rea afectada favorece la repeticién de =--
las inyecciones en 1a misma. Cuando se inyecta insullna en estas zo--
nas, las respuestas son irregulares. ﬁos paclientes que han recliblido -
muchas inyecciones de insulina muestran con frecuencia induracién modu
lar en algunas freas, que sugiere una posible insuficiencia de la cir-
culacién. Sin embargo, se puede comprobar que la insulina se absorbe
con rapidez superior a la normal en los sujetos tratados desde hacfa -
tiempo con ella: cuanto mayor era la dosis diaria, mfs rédpida tendfa a
ser la absorcién. Esto ocurre también en los casos de induracién sub-

cutfnea.
Infeccibn cuténea

Debido a la frecuencia de las inyecciones y al aumento de la su--

ceptibilidad, se produce a veces infecciones cutfneas en la zona de in
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yecclén., En estos casos lo m4s importante es la profilaxis. E1 trata
miento inmedlato consiste en la administracién de antibi&ticos especi-

flcos para el microorganismo responsable, generalmente el estafiloco--

co.
Presbiopfa transitoria

Esta complicacién se presenta en muchfsimos pacientes durante 1la
primera fase del tratamiento insulfnco. Se debe a una disminucidén de
la elasticidad del cristalino, resultante de la alteracién del equili-
brio osmético entre el cr{stalino y los 1fquidos oculares. Puesto que
esta alteracién tiende a desaparecer en 2 a 4 semanas; antes de pres--

cribir lentes es mejor aguardar a que el paclente lleve por lo menos 6

semanas de tratamiento.

Tratamiento oral de la diabetes

Durante las dltimas décadas se ha administrado oralmente gran ni-
mero de compuestos con la esperanzi de regular la diabetes. Entre ---
ellos hay cinco que parecen ser 1os m&s satisfactorios en la actuali--
dad. En los cuatro primeros (tolbutamida, acetochexamida, telazamida y
cloropropamida), el compon;nte activo para reducir la glucemia es un -
radical "sulfonilurea", por lo cual se llaman "Sulfonilureas". El ---
quinto compuesto, la fenitibiguanida, se diferencia en su componente -

activo; es un radical biguanida.

Sulfonilureas

Acciones.

Las sulfonilureas actdan de forma similar. Al parecer, hacen dis

einuir el nivel de la glucemia incrementando la eficacia de la insuli-
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na endégena. Produce un aumento considerable del nivel de insulina --
plasmitica. También reduce la produccién de glucosa en el hfgado, apa
rentemente por disminucidén de la neoglucegénesis y de la glucogenolf--
sis. Potenclan el efecto de la insulina en los animales pancreiticos.
Puede demostrarse una disminucién de la degradacién de la insulina =--
cuando se administran dosis muy grandes, mds no parece que esta accidn
tenga importancia a las dosis habituales. Est4 demostrado que una so-
la dosls oral de sulfonilureas reduce el nivel de 4cidos grasos libres
del plasma pocas horas antes que se aprecie cambio alguno en el nivel

de glucemia. Adem&s, la concentracién de los &cidos grasos libres ---~
aumenta notablemente antes de que se produzca la disminucién méxima de
la glucemia. Es posible que &€sto esté relacionado como el hecho de --
que, para la inhibicién de la 11ip8lisis, sblo se requiere un 10% de la

cantidad de insulina necesaria para estimular la captacién de glucosa.

1.- La tolbutamida produce un aumento agudo y significativo de la in-
sulina valorable del plasma. 2.- Disminuye los grénulos de las céflu--
las B y la cantidad de insulina valorable del péncreas. 3.- Cuando se
inyecta en la nena femoral o la porta una cantidad de tolbutamida dema
siado pequeiia para provocar hipoglucemia si es administrada por infu--

s16n en una arteria pancreftica. En los experimentos de circulacién -

cruzada, el animal receptor, sea normal o diabético, sufre hipogluce--
mia cuando recibe la sangre directamente de una vena pancreftica de un
animal intacto tratado con tolbutamida, pero no cuando la sangre proce
de de la vena mesentérica o de la fenoral. 5.- Sin insulina exégena

es necesaria la funcién activa de las células B para la respuesta hipo
glucémica: los animales o pacientes pancreotomizados no responden, y -

tampoco los animales que sufren diabetes aloxénica grave.
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El aumento de la liberacién de insulina producido por la tolbuta-
mida es posiblemente de poca magnitud, pero se prolonga durante muchas
horas. kste compuesto, al igual que la infusién en la vena porta o la
adninistracién subcuténea de dosis muy pequefias de insulina, causa hi-
poglucemia y reduce la glucogénesis hep4tica. La hipoglucemia provoca
da por la tolbutamida es comparable en los animales intactos y en los
hepatectomizados, aunque este f4rmaco debe de tener necesariamente una
accién directa sobre el hfgado, ya que complementa la hipoglucogénesis
hepftica causada por la misma insulina en los animales pancrefticos to
mizados, pero no en los hepatectomizados. Sin embargo, el efecto di--
recto de la tolbutamida sobre el hfgado suele ser demasido débil para
producir hipoglucemia sin la presencia permisiva de insulina, la tolbu

tamida y la cloropropamida aumentan la captacidén de glucosa.
Respuestas clfnicas al tratamiento.

Los resultados del tratamiento con sulfonilurea dependen de tres
factores a) E1 tipo de casos seleccionados para el tratamiento b) La -

sulfonilurea escogida d) La dosificacién.
Seleccibn de sasos

El éxito de las sulfonilureas parece por ahora paralelo a la capa
cidad del péncreas para secretar insulina en cantidad suficiente para
satisfacer las necesidades del organismo. Los resultados son muy po--
bres cuando hay una grave deficiencia, absoluta o relativa, de la ac--

cién de la insulina endégena, como ocurre en:

a) La destruccién extensa del pfncreas o la extirpacién de €ste; b) La
diabetes genética grave: c) Los grandes stress, tales como las infec--

ciones graves, operaciones quiridrgicas importantes, gangrena y otros =~
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muchos trastornos aumentan la actividad suprarrenal, el metabolismo Y
en conjunto, la demanda de insullna. Las sulfenilureas parecen tener

la capacldad de aumentar la actividad de insulina sélo en grado ligero
o0 moderado, y en las situaciones antes citadas las demandas son supe--
riores a lo que puede proporcionar el tratamiento con sulfonilureas. -
Por otra parte, entre los factores que tienden a favorecer los buenos

resultados se cuentan: a) Aparicién de la diabetes en edad avanzada: -
b) Diagnéstico reciente; c) Falta de tratamiento insulfnico anterinr -
d) Ausencia de antecedentes de cetoacidosis, Estos factores indican -
que la diabetes es relativanente leve, y que por tanto, resulta més rg

¢ll para la sulfonilurea compensar la insuficiencia relativamente lige

ra de actividad insulfnica.

Pocas veces es de esperarse que los resultados del tratamiento «-
con sulfonilurea sola sean en los pacientes buenos que necesitan mfs -
de 40 U, de insulina por dfa. Los que necesitan entre 20 y 40 U. ocu-
pan un lugar intermedio, mientras que hay bastantes ;speranzas de que
los resultados sean buenos en los paclentes que necesitan menos de 20
U. No es probable que los pacientes que han sufrido cetoacidésis res-
pondan bien a las sulronilyreas. aunque hay alguna que otra excepcidn
naturalmente, la cetoacidosis se presenta, por lo general, cuando el -
proceso diabdtico es grave., Las perspectivas no suelen ser tan buenas
para la diabetes de inicio Jjuvenil como la diabetes de inicio en la --
edad adulta, puesto que la primera enfermedad estf I‘l avanzada cuando
se establece el diagnéstico. El nidnero de fracasos aumenta proporcio-
nalmente & la duracién de la diabetes antes del tratamiento con sulfo-
nilurea y, por tanto, es mayor en el grupo de pacientes con diabetes -
Juvenil que en los diabéticos cuya enfermedad se inicif en la edad ---

adulta, &8s de 1las tres cuartas partes de los paclientes que se en---
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cuentran en las rases nds precoses Jde la diabetes Juvenil muestran una

intensa respuesta favorable: sin embargo, después de varios anos de en

ffermedad responden menos del 10%.

Lsto se debe a que la enfermedad ha hecho disminuir 1la capacidad
de las células B para producir insulina. Todo indica que el tratamlen
to es tanto mds prometedor para este grupo cuanto mis precoz es el ---

diagnéstico. De esta forma puede inhibirse algo de progresién del pro

ceso diabético.

La falta de respuesta a la sulfonilurea puede ser primaria o se--
cundaria. Con el término.rracaso primario se designan los pacientes -
que no muestran una nejorfa apreciable en el primer mes de tratamien—-
to, mientras que se habla de fracaso secundario cuando la resistencia
al tratamiento se presenta después de un perfodo inicial de respuesta.
La respuesta mejora a veces al cambiar una sulfonilurea por otra, tal-
to en un tipo de fracaso como en otro. Varios estudios realizados con
animales y con hombres indican que el tratamiento prolongado con sulfo
nilureas no agrava el proceso diabético ni agota las células B, en rea

11dqd, parece que m4s blen se da una mejorfa de la funcién de éstas cé

lulas.
Seccién de la sulfonilurea

Entre los factores mfs importantes para la seleccién de sulfoni--
lurea figuran al costo, la comodidad del tratamiento, la eficacia de -

la regulacién y las reacciones secundarias.

Actualmente, el costo del tratamiento diario total es inferior --
con la cloropropamida, pero la acetohexamida y la tolazamida no cues--

tan mucho mds. La tolbutamida es la m4s cara. La cloropropamida y la
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tolazamida tlenen algunas ventajas, por cuanto sélo es necesario dar -
una dosis diaria, ya que tienen un perfodo de accidén m4s prolongado, -
la cloropropamida es mucho mis superior que la tolbutamida en la efica

cia de la regulacidn.

Pautas de dosificacidn.

A veces resulta insuficlente la regulacién de la dlabetes con la
tolbutamida, porque la dosis son muy pequefias o se dan demasiado espa-
ciadas. Esta dificultad también se presenta con la acetohexamida, pe-
ro es rara con la cloropriopamida o tolazamida. Por otra parte, las do
sis lnnecesarlamente grandes de estas drogas tienden a aumentar la in-

cidencla y gravedad de las reacciones secundarias.

La prolongada retenclén de la cloropropamida y la constancia de -
los niveles sangufneos son ventajosas para la regulacién de la diabe--

tes; sin embargo, los mismos factores tienden a facilitar algunas'de -

las reacciones secundarias.

Lo inismo sucede con la tolazamida, aunque en menor grado. Se ha
crefdo aconsejable el uso de una de las sulfonilureas de accién mfs --
breve en las sigulentes condiciones: edad avanzada, debilitacién y en-
fermedades causantes del mal estado general, inclufdas la desnutricién
¥y los trastornos importantes de los h&bitos alimentarios. En todos ==-
lob casos conviene seleccionar la dosis aﬁropiada. evitando las reac--

ciones secundarias por sobredosificacién y la regulacién deficiente ==

por dosis escasa.
Reacciones secundarias.

Se han observado muchas reacciones secundarias con diferentes sul

fonllureas,
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Se han regilstrado incldenclas inferiores al 5%, pero hay que te=-
ner en cuenta en que se es mids conservador que muchos otros clfnicos -
en el tratamiento con sulfonllureas. Entre las reacclones secundarias
observadas flguras niuseas, diarreas, vémito, molestias apigdstricas,
cefalalgias, nerviosismo, prurito, leucopenia, reacciones hemolfticas,
trombocitopenia, 1ctericié, fiebre, vértigo, ambliogfa, fotosensibili-
dad e intoxicacién de tipo alcoh8lico. Por lo general debe interrume-
pirse el tratamiento al parecer las rcecacciones secundarias. En algu--
nos casos cuando los efectos secundarios son leves, basta reducir la =-
dosis, pero esto puede facilitar la presentacién de reacciones mis gra
ves. En casos de reacciones secundarias graves, como ictericia, agra-
nanulocitosis y ciertas erupciones cuténeas, es Gtil la administracién
de glucosteroides. La ictericia se debe a la inflacién de los conduc=-
tos biliares, que ocasiona la obstruccifn biliar. Sin embargo, en al-

gunas ocasiones se producen alteraciones hepatocelulares.

En ocasiones, durante el tratamiento con cualquiera de las sulfo-
nilureas se presenta una hipoglucemia.'que puede ser grave y que a ve-
ces ha ocasionado la muerte del enfermo. La propensifn de los pacien-

tes a sufrir hipoglucemia g3 muy variable.

La hipoglucemia e¢s mfs frecuente en los ancianos, de un modo espe
cial los que estén dedbilitados y no comen bien. Algunos padecen trase
tornos renales previos. Debe investigarse si el paciente toma otros -
medicanentos que puedan oponerse a los efectos de las sulfonilureas o
aumentar 1la incidencia de reacciones secundarias. Il alcohol, por ==
ejemplo, facilita la intoxicacién y tiende a provocar hipoglucemia., ==
los efectos de 108 barbitdricos y de otros sedantes ¢ hipnéticos aumen

tan en intensidad y se prolongan. Las tiacidas dificultan 13 regula--
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ci6n de la diabetes y cooperan a disminuir la secrecién de insulina y

la eficacia de su accibén, ocasionando asf{ hiperglucemia. Los tranqui=-
zantes de tipo fenotiacina pueden ser causa de lesién hep4tica, por lo
cual es mayor la probabilidad de ictericia cuando se administran simul
t&neamente con las sulfoniluras. La fenilbutazona y ciertas sulfami--

das parecen dificultar la degradacién de la sulfonilurea y predisponen

a la hipoglucemia.
Tolburamida

Los resultados del tratamiento dependen naturalmente, de muchos -
factores, pero en general responden favorablemente a la tolbutamida --
unas dos terceras partes de los pacientes cuya enfermedad aparecid des
pués de los 40 afios. Las mujeres especialmente entre los 20 y los U0

aflos, responden mejor que los hombres de la misma edad.

En un estudio de 2,500 pacientes tratados con tolburamida, se ob-
serv8 que el 18% no responde satisfactoriamente en el primer mes de --
tratamiento (fracaso primario), j que de los tratados durante perfodos
largos, el 22% mostrabs, finalmente, una respuesta insatisfactoria al
tratamiento; la mayor proporciSn de fracasos se presenta en el segundo
vy tercer afios, y una proporcién menor en el primero, cuarto y quinto.
Se consideran como factores.responsables de la falta de regulacién sa-
tisfactoria los siguientes: 1) mala seleccién inicial de los pacientes
5.6%3 2) tncumplimiento del régimen dietético 3.5%; 3) Dosis insufi---
ciente 8.38; &) Pracaso temporal por stress metab8lico 0.98. El 3.7%
restante es diffcil de explicar. Los efectos secundarios han sido ine
frecuentes y, en su mayor parte, ligeros en los pacienies tratados, =--
existe una incidencia de reacciones secundarias que llevaron a la suse

pensifn del tratamiento en el 1.5%.
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Alrededor del 0,24% de los pacilentes sufrieron trastornos hematoe-
16gicos, principalmente leucopenia, pero no se registré ningidn caso de
agranulocitosis. Se observaron reacciones cutfneas en el 1,1%. Las -
lesiones cutfneas consistfan principalmente en leve eritema o urticae--
ria. También se registraron sfntomas gastrointestinales consistentes
en anorexia, molestias epigfstricas y diarrea. La ictericia fué rara
no se apreci$ ningdn caso con signos claros de lesién renal. La hipo-
glucemia fué poco frecuente, y se present$ principalmente en sujetos -

ancianos y debilitados que se alimentaban mal.

El paciente obeso con diabetes iniciada en }a edad madura y de --
nfs de 50 afios de edad es potencialmente el mejor candidato para el -
tratamiento con sulfonilureas. La carbutamida mostr8se mfs eficaz que
la tolbutanida para regular ls disbetes con trastornos metab8licos gra
ves, pero los efectos secundarios fueron mfs corrientes con la prime--

ra.

Cuanto menos tiempo hacfa que se habfa declarado la enfermedad y
mayor la edad del paciente antes del tratamiento, mejores eran los re-
sultados. El fndice anual de fracasos es de un 25% aproximadamente; -
en los hombres hubo menos frtcnaos que en las mujeres. Los factores -
favorables para obtener buenas respuestas eran una duracifén de la dia-
b;tos inferior a.un afio, la edad superior a los 60 afios en ¢l momento
de la aparicién de la diabetes y la regulacién previa satisfactoria --
con insulina. El 488 de los pacientes que reanud§ el tratamiento con
insulina despufs de perfodos variables de tratamiento con tolbutamida

necesité dosis mayores de insulina que antes del tratamiento oral.
Cloropropamida

Al valorar el tratamiento de los paclentes tratados con tolbutami
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da y cloropropamida durante perfodos de hasta 4 afos se han encontrado
s8lo pequefias diferencias entre los resultados obtenidos con los dos -
fdrmacos. Se registraron fracasos primarios en el 10%, y secundarios
en el 11%. La regulacién fué considerada mediana en el 10% y buena =
en el 79%. Los resultados satisfactorios fueron m4s en los pacientes
que pesaban entre 85 y el ;151 del peso que les correspondfa, en los =
que tenfan mfs de 45 afios y en los que no habfan necesitado previamen-
te insulina. El peso de los pacientes aument$§, por término medio, en
el 1.3% durante el tratamiento con sulfonilurea en el 26§ se consiguié
un descenso satisfactoriq de la glucemia en ayunas con un placebo., ==
Las reacciones téxicas se presentaron en 3% de todos los pacientes, y
cuantos las sufrieron habfan tomado cloropropamida. Loa frascos prima
rios con cada una de las sulfonilureas es del 16% y los secundarios en
menos del 10%f de los pacientes. Los fracasos primarios y secundarios
son nenos frecuentes con la cloropropamida que cén la tolobutamida. =--
- 81 bien los efectos secundarios representaban al parecer, una reaccién
de hipersensibilidad, la magnitud de la dosis diaria influfa mucho en
su frecuencia. Las mfs corrientes eran la anorexia y‘IQQ nauseas. Se
registraron trastornos gastrointestinales de algdn tipo en el 2%, y la
incidencia estaba relacionada con la dosis. La ictericia se presentS
en el 0.4f.

Dos pacientes murieron con ictericia, pero es posible que huble--
ron ademfis otros factores. El curso suele ser benigno si se interrum-
pe la administracién del ffrmaco poco despufs de aparecer la icteri---
cia. Algunos de los pacientes que sufrieron ictericia fueron tratados
luego con tolbutamida, sin que se presentara ningina dificultad, e in-
cluso volvieron a tomar cloropropamida. La ictericia se debfa a la cg

lestasis biliar, aparece durante las 6 primeras semanas de tratamiento



y no se apreciaba habitualmente ninguna lesidn hepatocelular importan-
te. Aproximadamente el 3% de los paclentes sufrieron erupciones macu-
lopapulosas o urticariformes, que fueron ligeras y evanescentes. En -
ocasiones se observ$ alguna dermatitis exfoliativa y raramente, un exa
tema purpdrico. Hubo trastornos neurolSgicos ligeros en el 1.5%. Y a
veces cuando principalmente la dosis eran altas, se presentaron sfnto-
mas sospechosos de hipoglucemia, con glucemias normales o elevada. La
leucopenia se observé en 0.6%, pro sélo hubo dos casos de agranulocito

sis y uno de anemia aplésica.

Acetohexamida

En los pacientes diabéticos que habfan realizado pruebas teraped-
ticas con acetohexamida durante perfodos Que escilaban desde meses has
ta mfs de 2 afos, con una duracifn de 7 meses, se obtuvieron resulta--
dos satisfactorios (buenos y regulares) en 66 casos con un fracaszo see
cundario. Los efectos secundarios fueron mfnimos, pués se reducfan --
las molestias gastrointestinales en un bacience. Se considers§ que los
resultados obtenidos eran comparables a 10s observados en diabéticos -

seleccionados de forma similar y tratados con otros férmacos orales.

Tolazamida

La tolazanida parece tener una potencia del mismo orden que la de
la cloropropamida, y su accién es mfs duradera que la de la tolbutami-
da o la scetohexamida, sunque no tanto como la de cloropropamida. Pro
porciona una regulacién satisfactoria, aproximadamente, en unas tres -
cuartas partes de 10s pacientes seleccionados. Entre los casos trata-
dos con éxito, el 638 fueron regulados con 250 mg/dfa o menos; el 28%

con 250 a 500 mg. y el 9%, con mfs 500 mg. Una sola dosis diaria regu
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la diabetes también cormo las dosis fraccionadas. Los efectos secun

darios son similares a los observados con otras sulfonilureas.

Fenformina

(FENIBILBICUANIDA, PEBG).- No se sabe mucho acerca de los meca--

nisuos de aceidn por los que la PEBG reduce la glucemla en el hombre.

La PEBG se expende en dos formas: tabletas (que_se degsintegran ré
pldamente en el tubo digestivo) y cépsulas (que se desintegran lenta--
mente). Los resultados son nmucho quorea con la PEBG de accién prolon
gada que con la de accién breve, por lo cual sélo la segunda, en la ==
cual la sustancia activa estf encapsulada de tal manera que, se libera
lentamente en el tubo digestivo (alrededor de una tercera parte en la
primera hora, dos terceras partes en 4 horas y casi toda en 8 horas).
Aparentemente sigue ejerciendo un efecto reductor de la glucemia duran
te mfs de una hora, lo cual supone una accién tres veces mfs duradera

que la de las tabletas.

Esta liberacién lenta del ffrmaco proporciona mejores resultados
para la regulacién de la diabetes y va acompafiada de menos efectos se-
cundarios. Los efectos secundarios son mucho menores cusndo se admi--
nistran menos de 100 mg. diarios cuando la dosis es de 150 mg. al dfa,
pero en el primer caso tambifn es menor el efecto sobre la tolerancia

a los carbohidratos.

Una dosificacién que se utiliss corrientemente es la de 50 a 100
ng. en ¢l desayuno y 50 mg en la cena, siempre en forma de cfpsulas. -
Personas con todos los tipos de diabetes, de diversos grados de grave~
dad han mostrado un descenso de la glucemia bajo el efecto de la PEBG.

Los pacientes con diabetes leve, habitualmente los ancianos y los obe-
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sos, consiguen con mfs facilidad un nivel euglucemia. Los diab&ticos
obesos parecen particularmente apropiados para este tipo de tratamien-

to.

La fenformina reduce sensiblemente la intolerancia a la glucosa
provocada por la cortisona en la diabetes muy precoz aparte que parece
retrasar la aparicién del cuadro de diabetes completo. Los pacilentes
con diabetes grave o medianamente'grave responden proco por lo gene---
ral. Asf la diabetes juvenil no suele ser apropiada para este tipo de
tratamiento sin insulina. Sin embargo, algunos pacientes con diabetes
muy inestavle consiguen Jna regulaci&n'mucho m&s sostenida de su diabe
tes cuando se les adeministra PEBG ademées de la insulina, lo cual per-
mite con frecuencia reducir la dosis de ésta en cerca de un 50%., En -

ocasiones es ventajoso utilizar la PEBG asociada a una sulfonilurea,

El tratamiento con PEBG presenta inconvenientes de frecuentes =~--
- efectos secundarios de dos tipos: Reaccliones precoses, que suelen ob--
servarse los primeros dfas y que consisten en anorexia, nadseas, vémi-
tos, sabor metflico y diarrea B) Reacciones tardfas, consisten en la--
situd, debilidad y ligera pérdida de peso, que suelen presentarse des-
pués de varios meses de tratamiento. Por lo general todos estos efec-
tos secundarios desaparecen a los pocos dfas de interrumpir el trata--
miento con biguanida no parece que se produzcan casos de hipoglucemia

por la sola accisn de este férmaco. Los efectos tardfos desaparecen =-
poco despuéf de iniciar el tratamiento con insulina, en muchos casos,

adn htandonai continde simult{neamente la administracién de PEBG, no -
se han observado efectos secundarios irreversibles, si bien se ha pro-
ducido con una sustancia muy parecida en clertos aspectos: la decame--

tilenodiguanidina (Synthqlin), lo cual demuestra como pequefias varia--
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clones de una molécula puede alterar notablemente determinadas acclo--
nes. Aunque se han citado casos de acidosis 18ctica a causa de 13 —--

PEBG, no hay pruebas de que esta complicacién pueda ser debida a 13 --

administracién de este ffrmaco sélo.
Consideracliones generales acerca del tratamiento con sulfonilureas.

Los principales problemas que pantea el tratamiento de la diabe--
tes son: 1) Regulacién de la diabetes inestable: 2) La asistencia du--
rante el stress agudo: 3) La prevencifn de las complicaciones diabéti-
cas. Puesto que las sulf?nilureas son eficaces en las dos primeras si
tuaciones y no se sabe todavia que valor puedan tener para prevenir --
las complicaciones, tal vez parezca, en principio dejan mucho que de--
sear. Sin enbargo, son (tiles en una considerable proporcién de pa-=-

cientes de mds de 40 aflos con diabetes estable leve.

Las cuatro sulfonilureas son itiles para regular la diabetes. La
tolbutamida tiene su m&ximo valor ¢n los pacientes que a causa de su -
mal estado general, han de tomar un compuesto de accién breve. La =--
cloropropamida es actualmente la sulfonilurea menos cara y la que ha -
resultado mfs eficaz para nantener la glucemia a nivel reducido. La -
tolazamida y la acetohexamida tiene propliedades muy buenas, pero se re
quieren perfodos de observacién m€s largos para determinar qué lugar -
ocupan respecto a la cloropropamida. Las principales diferencias se -

refieren a la duracién de su accién.

Los pacientes pueden sufrir cetoacidosis grave y morir en el pla-
zo de uno o dos dfas al sustituir la insulina por una sulfonilurea., ==
Este tipo de pacientes no son buenos candidatos para el tratamiento --

con sulfonilureas, aunque en algunos casos el uso conjunto de las sul-
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betes sea menos 14bil.

La mayorfa de los diabéticos sometidos a operaciones quirdrgicas
de importancia y 10s que sufren neumonfa u otros stress graves deben -
ser tratados con insulina en vez de sulfonilureas, puesto que en estas
circunstancias la necesidad de insulina es superior a la cantidad de. -

insulina endégena de que pueden disponer.

Los pacientes pancreotomizados tienen que ser tratados con insuli

na, ya que no responden satisfactoriamente a las sulfonilureas.

Al pasar de insulina a una sulfonilurea, por lo general puede in-
terrumpirse bruscamente a la administracién de la primera cuando las -

necesidades diarias son inferiores a las 30 U,

31 son mayores, es aconsejable reducir gradualmente la dosis de =
insulina mientras se adninistra la sulfonilurea. Independicentemente -
del férmaco escogido pare el tratamiencb de la diabetes, es preciso --

atender en todo momento a la higiene y la salud general del paciente.

Ademfs, es muy preciso insistir en la importancia en que el pa---
ciente siga minuciosamente la dieta prescrita. Durante la primera se-
mana del tratamiento con sulfonilurea, el paciente debe comprobar cua=-
tro veces al dfa si su orina contiene glucosa y cetonas e informar a -
taenudo al mfdico, por 10 menos telefénicamente. La hospitalizacién no
suele estar indicada en la mayorfa de los casos. La vigilancia del ca
80 por ¢l mfdico debe de estar de acuerdo con las caracterfaticas de -
cada individuo. En la mayorfa de las ocasicnes, al cabo de un mes qug
da ya claro si el paciente responderf o no satisfactoriamente al trata

miento. En caso de que el paciente no responda de un modo apreciable
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en este perfodc, hay que pasar nuevamente a la insulina,
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CAPITULO VI

DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus es un término diagnGético a una constelacién
de anormalidades bioqufmicas y anatémicas que comparten, como parte de
un sfndrome, alteraciones en la homestacia de la glucosa secundaria a
deficiencia de las céflulas "Beto" del p&ncreas endocrino. El conoci--

miento de la diabetes y de sus secuelas alcanza a todas las &reas de -

la medicina.
»

El sfndrome puede ser completamente asintomftico, o bien, presen-
tarse como una enfermedad aislada de cualquier 8rgano o sistema. La -
cetoacidosis fulminante, fatal, a menos quese trate inmediatamente, --
puede ser el primer signo. A menudo se manifiesta por una de las com-
plicaciones que se presentan a largo plazo, como son: dlceras de los -
. ples, retinopatfa, o proteinuria. Otros estados patolégicos que son -
mfs frecuentes en los diabfticos de 1o que son en la poblacién general
pueden ser la clave. Por ejemplo, la preqentaciGn de hechos que pue~--
den ser un infarto del miocardio en un hombre joven; un recién nacido
inesperadamente grande, prurito vulgar en las mujeres, infecciones re-
currentes de la piel o muchos otros fenfmenos que a primera mirada pa-
recen no estar relacionados. La diabetes sacarina es protfica en sus
manifestaciones, y esta variabilidad es de gran importancia para el --

diagnéstico y tratamiento.

La diabetes mellitus es una enfermedad familiar, hecho conocido =
para los hinddes desde hace siglos. Los factores ambientales juegan -
papel inportante, particularmente la sobrenutricién como se ha puesto

en evidencia por el notable descenso de las enfermedades en Europa du-
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rante la segunda Guerra Mundial.

La enfermedad puede manifestarse en una continuidad que varfa des
de la ausencia total o casi total de insulina, con la consecuente en -
dos o tres dfas por cetoacidosis diabética, a una elevacién ligera del
nivel de glucosa después de sobrecarga de glucosa, en comparacién con
la elimlnacién de una carga de glucosa similar en una poblacién nor---
mal. La terminologfa usada para el final y el principlo del espectro
incluye "diabetes juvenil™ o "con tendencia a la cetosis"™. Para cali-
ficar las deficienclas importantes de insulina y la diabetes que ini--
cia en la "madurez leve" o de "iniciacién tardfa” en individuos con 13
bercién de insulina suficiente para una cantidad.de glucosa normal des
pués de la prueba de tolerancia a la glucosa. Aunque los nifios con =-
diabetes juvenil pueden desarrollar una forma leve del tipo de la que
inicia en la madurez, la predisposieién a esta dltima, frecuentemente
asociada con la obesidad parece ser de mucha importancia en ciertas fa
milias. De la misma manera, cuatro quintas partes § mfs de los diabé-
ticos, desarrollan la forma de la enfermedad "que se inicia en la madu
rez", y por lo tanto son obesos al establecer el diagnéstico. La ceto
acidosis es poco frecuente, en este (ltimo grupo. Hecho curioso, los -
sujetos en la octava o novena década de la vida pueden también desarro

llar (con poca frecuencia) diabetes de tipo juvenil.

Paradéjicamente, la concordancia para la diabetes se observa con
mucha mayor frecuencia en gemelos idénticos que desarrollan enfermeda-
des a medians edad despufs llegando hasta el 90 a 100 cuando se demues
tra por la prueba de tolerancia & la glucosa. En la disbetes de infe-
ciaci8n juvenil, la correlacién, cuando se presenta, es aproximadamen=-

te en la mitad de los pares gemelos, y se demuestra uno o dos afios deg
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pué€s dc hecho el diagnéstico en el primer gemelo. Si el segundo geme-
lo no desarrolla la enfermedad dentro los sigulentes pocos aflos, es =-
frecuente que nunca lo desarrolle, 1o que sugiere que la diabetes Juve
nil es menos familiar del adulto y que, posiblemente, esté influida =~
md3 por el amblente exactamente a la inversa que otras enfermedades he
reditarias, en las que las formas mfs severas son m&s claramente tras-
mitidas por herencia. Otra posibilidad importante es que existan dife

rentes formas de diabetes con base genftica distinta,

Se ha sugerido que la diabetes.Juvenil pueda deberse a destruce--
cién de células beta causada por virus, estudios ingleses han demostra
do que la diabetes juvenil se presenta en brotes asociados con ciertas
epidemias causadas por virus (grupo de Coxsackievirus B) debe resultar
se que la mayor frecuencia de ambos tipos de diabetes en parientes con
sangufneos, en comparacién con la poblacién total, puede explicarse --
por una menor capacidad para dividirse de las célulap B en grupo de ==
diabéfticos consangufneos. Aunque se ha sugerido la existencia de un -
gen recesivo autosémico sencillo, en un momento dedo puede ser necesa-
rio que se presente duplicado para la expresién fenotfpica, la heren--
cia es ciertamente poligénica. No hay diferencia en relacién al sexo
que no pueda ser atribuides a la tendencis a la obesidad de las mujeres
de mediana edad de ciertos grupos étnicos. La anormalidad de las célu
las B constituye el hecho etiolégico primario, estudios han demostrado
que los descendientes de dos padres diabéticos tienen 1a membrana ba--
sal capilar notablemente engrosada como lo demuestra los exémenes al -
microscopio electrénico de tejidos obtenidos por biopsia del mdsculo -
cuadrfceps. También se ha visto que los fibroblastos de los diabéti--
cos crecen con dificultad en cultivos celulares, sugiriendo una lesién

ubicuota que afecta la multiplicacién celular. El tema es motivo de -
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controversia, por la elevada asoclacién de la diabetes con enfermeda--
des vasculares degenerativas; suglere que hay algo mids debajo del tipo

de anormalidades tisulares generalizadas.

La elevada frecuencia de diabetes concomitante con muchas otras =-
enfermedades hereditarias, tales como el sfndrome de Turher y el de --
Werner, y varias enfermedades de mdsculo como la esclerosis lateral --
amiotréfica, sugiere que las célulis Beta son sensibles en forma dnica

a los defectos del metabolismo, otra vez posiblemente por una multipll

cacién deficiente.

Cuadro clfnico

El diabético Juvenil clésico es un joven que padece durante una o
mfs semanas polidipsia y poliuria progresivas con pérdida de peso, la-
situd visién borrosa, calambres en las piernas, falta de atencién en -

la escuela irritabilidad y frecuentemente, anhelo intenso por las bebi

" das dulces.

Duando la diabetes no se ha diasgnosticado, desarrolla nfuseas, -
primero leves y después gravea,.loguidaa de vémito, deshidratacién, es
tupor, coma y finalmente suerte. El progreso puede ser mfs répido, --
particularmente en muchachos y nifios, o puede ser tan proceso contfnuo
con las tres: polidipsia, poliuria y polifagia, que duran semanas o me
nos con marcada pédida de pesc, adn a) punto de emaciacién. Este tipo
de paciente, aparentemente tiene escasa produccién de insulina endSge-
na. Por lo tanto, la presentacién inicial del diabético Juvenil puede
ser debida a: 1) Cetoficidosis: 2) Hiperglicemia marcada, deshidrata---
ci8n y colapso sin cetofcidosis, principalmente hiperosmolar, y 3) Una

situacidn intermedia entre las dos formas. La cetoacidosis diabética
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silempre tiene clerto grado de hiperosmolaridad,

Las mujeres con glucosurla son particularmente susceptibles n las
infecciones bacterianas y micSticas de la vulva y vagina, con excoria-
clones, prurito, mal olor. La hiperglucemia puede predisponer al indi
viduo a otras infeccliones de los telidos blandos como celulltis, furun
culosls abscesos gingivales, otltis medla o paroniquia. Tambiér hay -
predisposicién a otros procesos infecciosos internos como apendlcicis,
colecistitls y particularmente tuberculo:zis pulmonar o infecciones nji-
c8ticas sistematicas., La predisposicién a la aterosclerosis prenatue-
ra, frecuentemente llama la atencidn del médico y entonces se reconoce
la diabetes, &l infarto del miocardio en hombres J8venes y particulapr
mente en mujeres en edad reproductiva, coninsuficlencia vascular per'!-

férica prematura, u ocasionalmente neuropatfa diabética o nefropatfa =

dlabética, pueden ser las primeras manifestaciones,

lfanifestaciones.

0Jos: Las manifestacione oculares en los diab&ticos son muchas.
La hiperglucemia aumenta la concentracién de glucosa en el cristalino
y humor vitreo, que cusa empafiamiento de la visibn, debilidad para la
acomodacién y miopfa. Cuando el cristalino estf opaco (catarata meta-
bSlica o en copo de nieve) posiblemente se Jebe a formacién y acumula=-
cién de sorbitol, que puede desaparecer después de corregir la hipere-
glucemia. Otra manifestacién de la diabetes aguda o subaguda es la 11
pemia retiniana las arterias retinianas y las venas aparecen como si -
contuvieran sopa de crema de tomate sin mostrar su habitual color rojo
oscuro. El tratamiento de estas enfermedades se dirige a la correce-=-
ci6n de la hiperglucemia (y la hiperlidemia) con terapéutica apropia--

da principalmente insullna, dieta y otros agentes especfficos segin el
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tipo de la hiperlipidemia,.

Las complicaciones microvasculares son mucho m4s graves y mucho =
mds frecuentes en la dlabetes crénica. Por ejemplo, cerca de un sexto
de todos los casos de ceguera adquirida se deben a "retinopatfa diabé-
tica". Aproximadamente dos tercios de los diabéticos con 15 afios de -
enfermedad y mis de 90 por 100 de los enfermos que tienen tres a cua--
tro décadas con el padecimiento, tienen signos de retinopatfa. Con ma
yor frecuencia se presenta después de 10 aflos de diabetes comprobada,
como un aumento de tortuosidad y engrosamiento de los vasos, con punti
llas disperso poco visiblé causado por microaneurismas, generalmente -
cerca de la mfcula o alrededor de la periferia temporal. M4s tarde --
pueden presentarse pequefias hemorraglas puntiformes con aspecto de "ce
ra", con exidados que pueden persistir o desaparecer después de meses
o afios, dejando una p=quefia escara blanquecina, pero con pérdida de =--
los elementos de la visiédn en esa zona. El aumento de 1la permeabili--
dad capilar produce extravasacién de protefnas con apariencia de exuda

dos de copos "algodén" de aspecto esponjJoso que también aparecen y de-

saparecen con el tiempo.

En la siguiente fase, pueden aparecer pequefios vasos neoformados
sobre el disco y a lo largo de los nervios y pueden entonces crecer =--
dentro del hunior v{treo. ll4s grave resulta la rotura frecuente con --
grandes hemorraglas, y dependiendo de la micula sea o no afectada, con
pérdida parcial de la visidn o ceguera total. Generalmente, sigue ===
clerto grado de resorcién m4s o menos notable, con recuperacién par---
cial de la visifn hasta que se presente la siguente hemorragia, sin em
bargo, la neoformacién vaacular, que forma parte del sf{ndrome de reti-

nitis proliferante da lugar a un pron8stico grave, sin el tratamiento
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apropiado. Si con anterioridad hay una hemorragia en el humor vitreo
la resorcidn puede asoclarse con contraccién, rasgado y desprendimien-
to de la retina. Sin embargo, la retinitis puede detenerse o aln re--
gresar en cualquler etapa sin causa conocida, asimismo, los vasos pro-
liferantes generalmente conducen en cuatro a seis afos a ceguera total

del ojo afectado.

Las lesiones microvasculares no se limitan a los vasos retinia=--
nos, también puede presentarse en los cuerpos ciliares y en el irls =--
(rubeosisiridis) donde lugar a oclusién del conducto de sallda, que --
produce un glaucoma neovascular de 5ngglo abierto, o un glaucoma hemo-

rrégico después de la rotura del vaso,

En la patogenia de la microangiopatfa retiniana existe pérdida de
pericitos (células de pared) alrededor de los capllares, seguida de --
engrosamiento y debilidad de la pared, donde se forma un microaneuris-
ma que, a su vez, puede romperse y causay hemorragia puntiforme visie--
ble. Adem&s, aparece anastomosis de los vasos que rodean las freas de

clerre capilar y es en estos donde frecuentemente se producen 1los mi--

croaneurismas.,

Otra teorfa postula que las trombosis de los pequefios capilares -

distienden los vasos, 10s rompen y producen hemorragla.

El tratamiento de 1a microangiopatfa, sf favorece la hipbtesis --
del control, exige un tratamiento 8ptimo de la diabetes a través el --
ajuste de insulina y dieta desde el momento inmediato a la confirma---
c¢ién de la enfermedad. Como muchos enfermos concientes, ain haciendo
su mejor esfuerzo, desarrollan retinopatfa, se han utilizado muchos ==

tratamientos, incluyendo vitaminoterapia variada, camblos dietéticos y
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hormonas, todos ellos con poco éxito.

La terapéutlca directa del fondo del ojo, utilizando fotocoagula=-
cién, ha sido uno de los mejores avances. Se observaron pacientes con
retinltls pigmentosa unilateral y diabetes, con menor grado de retino-

patfa diabética en el ojo afectado previamente de retinitis.

Esto 1lamé la atencidén sobre el uso del lanser de rubf y su apli-
cacién en numerosas lesiones destructivas diseminadas de la retina: =-
conforme la capa de pigmento absorve la luz, las estructuras adyacen--
tes se callientan y se coagulan. Estas lesiones diseminadas no causan
defectos de campo, y los pacientes con neovascularizacién diabética =--
inicial muestran detencién o retraso del proceso de la enfermedad, pro
bablemente secundarios a la menor necesidad de vascularizaciédn debido
a la reduccién del tejido en la zona tratada. Resultados semejantes
se obtuvieron por medio de la luz policroma de l14mpara de arce de xé--
non. M4s reclentemente la fuente de luz verde del laser de argén, fué
utilizada para coagular especificamente leslones de los vasos mismos,
como puntos de sangrado, microaneurismas, vasos neoformados cerca o -
sobre el disco optico; la terapfutica Sptima involucra el tratamiento
de ambas, las lesiones especificas y las lesiones diseminadas destruc-

tivas.

El ojo ocasionalmente es asiento de lesiones nerviosas, mfs fre--
cuentemente del tercer par, causa de diplopfa y estrabismo. &Esta le--
3ién, tan molesta, probablemente causada por un infartc vascular peque
fio, que puede ir precedido por dolor intenso; generalmente es reversi-
ble en el curso de un meses., Sin embargo, la reaccién pupilar se cone
serva debido a que el infarto a menudo ocurre on el vaso nutricio del

nervio, mientras que las fibras pupllares externas del nervio scn nu--
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tridas por vasos adyacentes. Flnalmente los diabé&ticos parecen ser --

mde suseep

c*

ibies a las cataratas seniles comunes, que se presentarn en
la edad cronoléglien mds temprana, Yy maduran mucho més rdpldamente que
la usual; las leslones corneales son mas graves en los dietéticos que

las similars en los no diabéticos,

Rifiones.- El rindén es tambilén un punto crucial en la diabete

sus complicaciones., La predisposicidr a la infeccid: hace gue 1=

1le-
lonefritis sea bastvtante frecuente y grave, y las infecciones rennlies =
nds graves pueden conducir a la necrosis papilar y a los abcesos peri-
nefriticos,en condiciones-.graves casi siempre exclusivas del diatéti=--
co. Por esta razén la utilizacidn de instrumentos en aparato urinae---
rio, como caterizacién debe evitarse en ¢l diabstico, a menos que sea

absolutamente indispensable debldo a las infecciones secundarias obser
vadas frecuentemente; sin embargo, el principal problema es la mlcroan
giopatfa. La proteinuria se presenta en dos tercios de los paclentes

con 20 afios de diabetes y produce una afeccidn renal progresiva con =

desarrollo de uremia en el paclente medio, al cabo de cinco afios. Cua
renta y cinco por 100 de los diabéticos Juveniles mueren de insuficien

cia renal.

No existen lesiones apreclables en los diab&ticos con enfermedad
reciente. Pero después de varios afios aumenta el grosor de la membra-
na basal capilar y se acumula material en el mesangie, segdn se ve en
el microscopio estandar de luz, En algunos pacientes desafortunados,
la nefropatfa puede ser mis rdpida; ocasionalmente conduce a la insufi
ciencia renal despufs de sflo de 9 a 10 afos de diabetes, 'En oLros ==-
m4s afortunados, y sélo en quienes la diabetes se ha controlado mejor

con insulina y dieta, los signos o sfntomas de nefropatfa pueden no --
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presentarse a los 50 anos de padecer la enfermedad, Como el engrosa--
miento progresivo y desdoblamiento de la membrana basal vascular, com-
puesta de glucoprotefnasa y la acumulacién de material en el mesangio,
la lesién se ve como: 1) Una glomerulosclerosis modular; 2) Una acumu-
lacién difusa de glucoprotefna en las zonas de glomérulo; 3) Una meze--
cla de las dos. ParadS§jicamente, la membrana basal engrosada se mis -
perueable a las macromoléculas, y por ello se produce proteinuria, Se
gin progresa la lesién todo el glomérulo puede ocluirse por entero, --
con pérdidas de la funcién renal, uremia y muerte. 3e afiaden a estas,
lesiones microvasculares & causa de aterosclerosis acelerada y de ele-
vada frecuencia de hipertensién y nefrosclerosis arteriolar en los dia

béticos con nefropatfa.

1l material acumulado es un complejo de glucoprotefna especffica
¥y que contliene un exceso de hidroxilisina a l1a qus se adhiere el dica-

c4rido glucosagalactosa.

Al igual que en la retinopatfa, el tratamiento de la nefropatfa -
diab&tica se dirige i controlar la diabetes. Las infecciones del apa-
rato genitourinario en particular como, las infeccicnes en otras par--
tes, tienden a agravarse y acelerar la nefropatfa con la descompensa--
c¢i8n diab&tica. Con la insuficiencia renal la diflisis crénica con o
sin trasplantes es la dnica forma directa de terapéutica; sin embargo,
la aterosclerosis generalizada hace diffciles de hacer y mantener las
anastonosis vasculares, la susceptibilidad del diab&tico a las infec--
ciones contribuye a agravar el problema. A esto se afiade que los trag
plantes tienen un alto riesgo por ser necesaria la inmunosupresiédn y -
s8lo los sujetos con insuficiencia renal avanzada, pero que est4n en -

buenas condiciones, deben ser consideradas como candidatos. Por tan--
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to, b&sicamente el tratamiento de la nefropatfa diab&tica es semejante
al de la insuficiencia renal producida por glomerulonefritis crénica,
rifones poliqufsticos u otras causas. El tratamiento comprende uso -
Juicioso de diuréticos y antihipertensivos, dieta protefnica restrin-

gida y ajuste cuildadoso de ingestién de electrélitos.

Sistema nervioso: La dlabetes afecta al sistema nervioso igual -
que a otros érganos y teJidos. Predisposicién marcada del diabé€tico
a la aterosclerosis, particularmente de las arterias de mediano cali--
bre y pequefio, lo predispone al infarto. Si la arteria afectada es --
una de la mfdula espinal, es resultado es paraplejfa, infrecuentemente
pero desastrosa. Rara vez la eclusién puede afectar una rafz nervio--
sa de ser asf la consecuencia es una radiculopatfa limitada a un derma
toma., M4s frecuentemente es un s8lo nervio periférico al afectado y -
se presenta pérdida repentina de funciones sensoriales y metoras acom-
pafadas de dolor. Afecta los nervios radial o perongo y mfs frecuente
mente el motor ocular comin que produce oftalmoplejfa del nervio fae--
clal con parflisis de BELL. Afortunad;mente la circulacién colateral
corrige la mayorfa de las deficiencias y la nononeuropatf{a desaparece

en semanas ©0 meses.

El problema mf{s frecuente en la diabetes es la neuropat{a perifé-
rica, se presenta en cerca del 90 por 100 de los casos con diabetes du
rante 10 o mfs aflos. El1 caso t{pico se presenta después de ocho a 12
afios de diabetes confirmada, con anestesia simétricamente burda tipo -
calcetfn, principalmente de extremidades inferiores, que produce dismi
nucién de sensibilidad vibratoria y tacto fino. Ocasionalmente progre
sa después de meses o afios hasta anestesia casi total o total. Parad§

Jicamente, existe neta hiperestesia y dolor, frecuentemente nocturnos,
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pocas veces muy intensos. Afortunadamente para el paclente, la natura
leza progresiva de la neuropatfa misma proporciona alivio al dolor des
pués de algunos meses.y ocasionalmente despu€s de un afio o mifs, y pro-
duce desde hipoestesia hasta anestesia total de la zona, probablemente
debido a la pérdida total de la funcién nerviosa sensorial. Los refle
Jos tendinosos profundos en la extremidad inferlor casi slempre estén

disminuidos o ausentes en estos individuos.

El estudio histolégico muestra desmielinizacién segmentaria. La
diabetes experimental en animales se asocia con la acumulacidn de sor-
bitol y fructuosa en 108 nervios perif{ricos. probablemente en las cé-
lulas de Schwann, también afecta la velocidad de la conduccién nervio-
88 que se retrasa un tanto. Esta secuencia patogénica puede explicar
o no la mayorfa de los casos de neuropatfa diabética, debido a que la
neuropatfa se presenta con ifgual frecuencia en diab&ticos sin hiperglu

cemia de ayuno, particularmente en ancianos: de aquf quela base bioquf
.mica se considere s6lo como una conjetura. Hallazgos similares en an=-
cianos sin diabetes sugieren que la neuropatfa periférica es parte de

un sfndrome de senectud acelerada o de diabetes, manifiesta en el sis-

tema nervioso. .

La neuropatfa diab&tica puede llegar hasta la anestesia sensorial
total y, como se ve en la sifilis con tales, la rodilla y la cadera no
tienen las defensas de la extremidad normal para proteger su integri--
dad; consecuentemente, el trauma crénico de las articulaciones conduce
a su destruccién y a la llamada "articulacién de Charcot", La pérdida
de la sensacién de posicién también causa ataxia, llamada seudotabes -
de la diabetes. Del mismo modo, los callos pueden hacer las veces de

cuerpos extrafios, repentinamente se lesionan en el ple anestesiado y -
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dan lugar a dlcera e infeccién denominada "{dlcera neurop4tica". Pero
aln la anestesla del ple evita que el paclente reconozca, no sélo los
problemas antes mencionados, sino tamoién para reconocer los verdade--
ros cuerpos extranos tales como las tachuelas. La culdadosa inspecee-
cién diaria de los pies y tratamiento profesional de callos y abulta--
mientos y los zapatos culdadosamente ajustados son Indispensables para

prevenir infecciones, (lceras y amputacién subsecuente,

Un sfndrome peculiar, "la amiotrofia diabética", generalmente se
presenta en hombres de mediana edad o mayores, afecta la parte ante---
rior de los mdsculos del muslo, frecuentemente con dolor; puede deber=-
se a una aberracién metab8lica de la terminacién de los nervios. Como
otras mononeuropatfas puede no presentar remisién, pero generalmente =~

termina de 12 a 24 meses.

El sistema nervioso auténomo taﬁbién es afectado por las secuelas
neurolégicas que lesionan vfas simpfticas, parasimpfticas y sistema -~
circulatorio. Pueden manifestarse como "hipotensibén ortostftica causa
da por la afeccién de los nervios autonémos aferentes y eferentes. Cg
mo consecuencia de alteracién en la produccién de renina renal, hay ~-
disminucién de 1la producci&n de angiotensina, que también puede contri
buir al problema. La disminucién de la sudacibn también es de observa
cién comin aunque rara vez puede presentarse hiperhidrosis, La impo--
tencia en los hombres diabéticos es extremadamente frecuente, y tam---
bién es producto de la afeccién auténoma; no es rara la eyaculacién re
trégrada. Frecuentemente también es afectado el aparato digestivo, --
con signos de vaciado gfstrico lento (gastropatfa diabética), nauseas,

anorexia, vémito y notable pérdida de peso, no como las que se ven en

los pacientes con depresién mental o padecimiento gastrointestinales -
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malignos. Los intestinos delgado y grueso pueden estar afectados, el
primero da lugar a un sfndrome de "mal absorcién" y el dltimo a Jdia---

rrea generalmente nocturna o a estrerilmiento y ocasionalmente a "mega-

colon®.

La neuropatfa auténoma afecta también a la vejiga dando lugar a -
distensién sintomftica, ocasionalmente con varios litros de orina resi
dual que puede demostrarse por el abultamiento del abddmen inferior y
hébito de orinar 24 horas, consiste en voldmenes de excrecién m4s pe--
queflos cada vez. Obviamente, la susceptibilidad de las infecciones --
del aparato urinario es dhy neta en estos individuos. La caterizacién
estf contraindicada, a menos que sea indispensable. El tratamiento de
todas estas enfermedades es inespec{fico, dirigido principalmente al -
mejor control de diabetes. Paradéjicamente muchos enfermos con neuro-
patfa periférica que estfn bajo mejor homeostacia de insulina-carbohi-
dratos han empeorado de la neuropatfa, posiblemente debido a meJoEfas
transitorias en los nervios aferentes. El paciente con afeccién de la
vejiga puede necesitar caterizacién permanente o cirugfa genitourina--
ria para revisar la vfa de salida para mejor descompresidén de la veji-
ga. Varios agentes colinérgicos pueden ser Utiles en las disfuncilones
vesiculares y gastropatfas. Ocasionalmente si la diarrea es grave, =--
las drogas antimicrobianas y las anticolinérgicas pueden ser paliati--
vas de las afecciones del inteatino. La predisposicién del diabético
a accidentes vasculares del sistema nervioso central debido a la ate--
tosclerosis acelerada ya ha sido mencionada; sin embargo, la elevacién
ocasional de las protefnas por encina de 200 a 400 mg por 100 ml en el
1fquido cefalorraqufdeo, es de mucho interfs y se asocia con la neuro-
patfa periférica, no con la enfermedad vascular. En algunos pacientes

las protefnas se elevan sin neuropatfa, y en otros puede haber neuropa
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tfa sin elevacién concomitante de protefnas. Sin embargo, los elemen-

tos celulares dismlinuyen o estdn ausentes, descartando que sean una in

fecelén inflamatoria o infecciosa.

Piel: Las manifestaciones dermatolégicas de la diabetes provie--
nen de las anormalidades micro y macrovasculares causadas por la pre-=-
disposicién a las infecciones de los diabéticos, y por alteraciones re

sultantes de los 1lfpidos sangufneos.

La necrobiosis lipofdica diabética es una enfermedad rara pero im
presionante de la piel, mis frecuentemente en las mujeres que en los -
hombres, que puede preceder a otros signos clfnicos y sfntomas de dia-
betes aunque generalmente se presenta en el £rea pretibial, puede apa-
recer en otros sitios, particularmente en el dorso de los pies. La le
8i8n madura estf nftidamente limitada, no es dolorosa y constituye una
sona de piel atréfica, generalmente muy pigmentada, con pequefias telan
glectacias en la periferia. Frecuentemente siguen a’ un trauma en la -
sona, pero muchas veces su apari:ién np ha sido provocada. Las lesio-
nes que empiezan como pfpulas rojas elevadas coalescentes, que se ex--
tiende, pueden permanecer estacionarias, o adn regresar, sin que pueda
establecerse relacién con otros problemas que el paciente pudiera te--
ner. Huchos diabéticos, particularmente los que han padecido largo =--
tienpo, tienen la piel de aspecto céreo con pequefias manchas carés pa-
recidas a pecas que aparecen frecuentemente sobre las extremidades in-
feriores. Estas lesiones y la necrobiosis son probadblemente debidas a
la microangiopatfa similar a aquella que se encuentra en rifiones a ni-

vel del glomérulo y en capilares retinianos.

La enfermedad macrovascular o aterosclerosis frecuentemente se ma

nifiesta en la piel por gangrena secundaria e isquemia, !M4s frecuente
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mente una o m4s extremidades distales quedan afectadas pero ocasional-

nente el ple o el miembro inferior completo pueden resultar afectados.

Pocas veces dedos o zonas localizadas en la piel en cualquier si-
tio del cuerpo pueden resultar afectadas, probablemente y, secundaria-

mente 8 oclusién de pequeflas arterias si las colaterales han quedado -

previamente alteradas por el mismo proceso.

Las infecciones de la piel son extremadamente frecuentes, particu
larmente si el paciente no controla bien su enfermedad. Son comunes =-
las infecciones por estafilococos y estreptococos que se presentan con
mucho més frecuencia que si no se padece diabetes y pueden conducir a
destruccién répida y extensa, a menos que se utilicen antimicroblanos
a grande dosis y la diabetes quede bajo control. En el diabéftico son
mfs frecuentes los abscesos rectales, furunculosis, hidradenitis, celu
1itis e infecciones intertriginosas causadas por hongos como desmatofl
- tosis de pies. Obviamente las Lreas de.isquemia, especialmente en los

ples, son extraordinariamente susceptibles a las infecciones.

Xantoma de los diabéticos (xantomatosis eruptiva): un pequefio por
centaje de 1os diabéticos mal controlados muestran notable elevacién -
de lipidon circulantes cuando aumentan los triglicéridos por largo ---
tiempo se acumulan no s8lo en macréfagos del hfgado y baso, sino tam--
bién en depSsitos de piel que se presentan como grupos de pfpulas, ge-
neralmente eritematosas en la base, de color amarillo pflido en el cen
tro llamadas xantomas eruptivas. NEs frecuentemente se encuentran en
gldteos y extremidades, pero también pueden localizarse en otros si--
tios. Ll diagnéstico se hace en presencia de lipemia en vasos reti--
nianos, o por la turbiedad del aspecto cremoso blanco del suero. La -

clasificacién de hiperlipidemia se hace por electroforesis en tipos --




140

I (hiperquilomicronemia), IIb (hipercolesterolemia mixta e hiperquilo=--
micronemia), IV (hipertrigliceridemia enddgena), V (hiperquilomicrone

mia ¢ hipertrigliciridemia endégena).

31 la diabetes es secundaria al tipo IV, el tratamiento diabédticc
estandard se inilcla con restriccién de carbohidratos y lo m4s importan
te, que el paclente excedido de peso siga una dieta hipocaldrica. Los
tipos IIb, IV y V se asocian también a menudo con dlabetes, hiperlipi-
demia y diabetes se tratan por separado segin el tipo y la severidad =

Jde cada una.

Aterosclerosis: la diabetes, en todas las edades, estf asociada =-
con aterosclerosis acelerada. La insuficiencia coronaria en mujeres -
premenopfusicas es de 20 veces m€s comln queen las mujeres no diab&ti-
cas. El infarto de miocardio en hombres de 40 afos casi siempre est4
asoclado con diabetes, o una enfermedad familiar de los 1fpidos. El -
50% de todos los diab&ticos mueren prematuramente de infarto del mio--
cardio. La supervivencia de cinco afics en diabéticos con infarto del
miocardio s8lo alcanza 308 a este perfodo. Las arterias periféricas
son afectadas mfs severamente, y la gangrena en pies causada por esque
mia es 70 veces m&s frecuente en diabfticos. Muchas explicaciones se
han ofrecido para este tipo de aterosclerosis acelerada; una de ellas
1ﬁplica defectos en el metabolismo de lipoprotefnas. Aproximadamente
la quinta parte de todos los diabéticos nuestran elevacién del nivel -
de triglicéridos circulantes, principalmente aquellos de la regién pro
beta (hipertrigliciridemia endfgena), que se clasifican como hiperlipo
proteinémicas del tipo IV, tienen diabetes confirmada o intolerancia -
a la glucosa. Otras alteraciones de los 1fpidos en la diabetes, part}

cularmente los tipos IIb, III y IV, han aumentado en frecuencia; sin -
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embargo, la aterosclerosis prematura en la mayorfa de los diab&ticos -

est4 fuera de proporcién para la cantidad mfnima o ausente de 1lfpidos

circulantes.

Se ha dicho que la sfntesis de colesterol directamente en los va-
sos, y la alteracién de las membranas basales, dan lugar primero a la
microangiopatfa de los "vasa vasorum" después a la aterosclerosis. La

secuencia patogénica no se ha determinado, ni en los diab&€ticos ni en

los no diabéticos.

El tratam‘ento se prgsta a incertifumbre, debido a que la mayor -
parte de las dietas para los diabéticos restringen carbohidratos, con
auniento de ingestién de grasas, 1o que puede contribuir a la ateros--
clerosis. Se suglere generalmente, que la dieta contenga la mitad de
calorfas procedentes de grasas, siempre que sean poliinsaturadas. En
las dislipidemias especificas, se utiliza el clofibrato, el fcido.mico
tfnico y colestiramina. Como hecho interesante, se ha demostrado que
los exudados grasos en fondo de retina disminuyen significativamente =~
usando clofibrato en el tratamiento, pero se ha demostrado la mejorfa
visual. Lo mfs importante es el efecto sinérgico de fumar en el aumen
to de la afeccién vascular; con la predisposicién del diabético, hace
que 12 abstinencia de cigarrillos constituya una de las partes mis im=-
portantes en la terapfutica de cualquier diabético. Finalmente aunque
se ha demostrado que el control Sptimo de la diabetes puede contribuir
a mitigar las complicaciones microvasculares, existen pocos datos de -
que el control tenga efecto sobre la aceleracién de la aterosclerosis,
indica quela predisposicién puede ser una anormalidad inherente a la -
relacién estrecha con la herencia de la diabetes, pero independiente -

de las ancormalidades en la homeostasia insulina-glucosa,
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Infeccién: en cualquier etapa de la diabetes las infecciones con
signo diagnéstico y amenaza constante. Las razones son miltiples y va
riadas, incluyen disminucién en movilidad y potencia de los macréfa-—--
gos, para fagositar las particulas infecciosas, y el substrato relati-
vamente rico por la hiperglucemia para los microrganismos. Afifdanse -
a estos factores, disminucién en la vascularizacién, particularmente -
en extremidades inferiores, causa infecciones de mayor consideraciGn;
Los organismos invasores, como diversos hongos, encuentran en el diabé
tico, un organismo dnico para desarrollarse favorablemente, igual que
en pacientes con inmuno deficiencias por afecciones hereditarias o ad-
queridas. E1 diabftico estf no sSlo predispuesto a infecciones de te-
Jidos blandos, como furunculosis, abscesos gingivales, o abacesos peri
nefr{ticos sino también meningitis, esteomielitis y muchas otras. La
mucormicosis se presenta casi exclusivamente en diabéticos no controla
dos, o con cetoacidosis: manifiesta por répida invacsisn y deatrucciédn
~ de Srbitas y senos nasales: erosiona de,puéa los vasos mfs grandes y -

penetra en el ojo mismo, y adn en la sustancia cerebral.

Acromegalia. La administracién de hormona del crecimiento provo-
ca una resistencia a la insulina, y de la misma manera ¢l exceso de se
crecidn endégena de Jdicha hormona requiere concentraciones elevadas de
insulina para elevar o mantener la homsostacia de la glucosa. En algy
nas series de casos, 20 a 50 por 100 de los pacientes con acromegalia
han mostrado tener diabetes franca o intolerancis a la glucosa. En to
dos los pacientes existe depresién de la sensibilidad a la administra-
cién de insulina como se ha comprobado por la importante disminucién -
de los efectos hipoglucemiantes de 0.1 unidad de insulina por kg de pe
80 corporal administrada intravenosamente. Antes de contar con las ==

pruebas inmunolégicas para demostrar 1la hormona del crecimiento, el -=
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diagnéstico se hacfa en base a clfnica y signos de agrandamiento de la
silla turca elevacién de fosfatos séricos y resistencia a la insulina.
Actualmente cualquier paciente con caracterfsticas sugestivas de acro-
megalia o signos de crecimiento pospuberal de extremidades y mand{bu--
las, engrosamiento y aspecto tosco de la cara y piel, particularmente
de los dedos, aumento de sudacién o sfntomas de exceso de hormona del
crecimiento, deben ser sometidos a pruebas para demostrar la diabetes
y tratados a base de dieta con o sin insulina a lo que deba sumars. el

tratamiento de la acromegalia.,

Sfndrome de Cushing: el cxccso_he g8lucocoticoides, administrados
o de secrecifn, endSgena, puede producir intolerancia a la glucosa o -
signos clfnicos de diabetes franca en uno de cada cinco adultos. Aun-
que existe ligera resistencia a los efectos metab8licos de la insuli--
na, la intolerancia a la glucosa se presenta también en relacién al --
aumento de gluconcogénesis y posiblemente a dtsninuc;&n de la capacle-

dad de las cflulas beta para liberar insulina.

En cualquier diabético, particularmente con caracterfsticas ini--
ciales, sugestivas de faces de luna llena, joroba de bdfalo u obesidad
en térax, con estrfas abdominales, osteoporosis, hipertensién o psico-
sis, debe investigarse hiperactividad suprarrenal. La dificultad para
el diagn8stico estf en formas incipientes diffcilmente demostrables de
sfndrome dJde Cushing, posibilidad que debe tenerse siempre en mente en
cualquier diabético recientemente diagnésticado. Estos casos también
requieren que la diabetes se trate de acuerdo con los signos y sinto--
nas, hasta que la causa primaria del exceso de glucocorticoides se co-
rrija. Se piensa que muchos de estos pacientes que requieren insulina

tiene diabetes sacarina independiente, que se agrave por el exceso de
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glucocorticoldes.

Feocromocitoma., Frecuentemente se asocia con la dlabetes sacarie-
na por la supresifn de la liberacién de insulina de las c€lulas beta y
también por la capacidad de lo catecoles suprarrenales, para desdoblar
el glucSgeno hepidtico o inhibir la incorporacién periférica de gluco=-
sa. Como en los paclentes contrauma grave y niveles altos de catecola
minas, este tipo de diabetes probablemente pueda presentarse en indivi
duos sin dlabetes verdadera que nunca vuelva a presentarse después de
que el tumor ha slido resecado. La tirotoxicosis, por otro lado, pare=-
ce ser capaz de desenmascgrar una diabetes sacarina latente, peor su -
afecto directo scbre el metabolismo de los carboﬁidratos es minimo, y
posiblemente este relacionado con el ayuno relativo de los pacientes -
hipermetabflicos. También el vaciado y la absorcién aceleradas del es
témago puede causar hiperglucenia notable al principio, en las pruebas
de tolerancia a la glucosa ingerida semejante a lo que se ve en los 1n

dividuos con gastrectomfa, .

Otras endocrinopatfas que son diabetégenas incluyen el embarazo y
el falso embarazo que se presenta en pacientes que reciben extrégenos
ex8genos. lluchos diabéticos latentes pueden hacerse diabéticos mani--
flestos si se les administran sustancias anticoncepcionales por via bu
cal: el término medio estrogénico parece ser mfs diabetSgeno que la --
progestina. La hipopotasemia por hiperaldosterismo o durante la tera-
péutica diurética disminuye la liberacién de insulina del péncreas y -

puede contribuir a la diabetes o una intolerancia a los carbohidratos,

Otro factor que conduce a la intolerancia a la glucosa es la hi--
perlipidemia pero, como ya se dijo, muchos de eétos pacientes tienen -
probablemente diabetes independiente, y la relacién fisiopatolégica es

desconocida.
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Finalmente, gran ndmero de enfermedades metab8licas y endocrinas
se asocian con mayor frecuencla a la diabetes de lo que puede esperar-
se por la frecuencia en la poblacién general. Esto incluye sfndrome -
de Prader Willi, enanismo sexual ateliftico, sfndrome de Schmidt, sfn-
drome de Werner, sfndrome de Refsum, ataxia de Friedreich, atrofia 6Sp-

tica y sordera nerviosa, sfndrome de Turner y muchos otros.

Da mucho que pensar la frecuencia tan elevada de diabetes en casi
todas las anormalidades cromosémicas y errores inatos del metabolismo.

No hay aparente una respuesta clara que satisfaga.
»

Diabetes lipostréfica. Los pacientes con este sfndrome, relativa
mente raro, tiene una forma peculiar de diabetes mfnimas o sin cetoacl
dosis, pero netamente resistente a la insulina, con hipermetabolismo -
y ausencila congénita o adquirida de tejido adiposo demostrable macros-
c6picamente. Otras caracterf{sticas importantes incluyen hiperlipide--
mia abundante y hepatomegalia, que causan cirrosis y, ocasionalmente =
varices esoffgicas. También hay frecuentemente hipertrofia muscular,
acatonsus nigricans, flebomegalia, pelo chino, piel engrosada y otras
anomalfas peculiares, como lesiones angiomatosas qufsticas en los hue-
sos, agrandamiento de los genitales y ovarios poliqufsticos. Se desco
noce cémo estas caracterfsticas diversas (sfndrome de Lawrence o sfn--
drome de Lawrence Seip) estfn genéticamente o metabdlicamente relacio-
nadas. El tratamiento es sintomftico, y la resistencia a la insulina
suele ser ineficaz. La terapéutica con insulina; sin embargo, muchos
paclentes se adaptan a sus intensas, polidipsia, poliuria y glucosu---
ria. El exfmen histolbgico puede demostrar diseminaciédn y reducciédn -
del ndmero de células adiposas pequeflas, con pequefifsima cantidad de -

grasa.
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En la variedad congénita, la escases del tejido adiposo es eviden
te, desde el nacimiento o poco después, pero la diabetes y otras secue
las pueden no aparecer hasta afos m4s tarde. En las formas adquiridas
o tardfas, el tejido adiposo puede atrofiarse gradualmente a través de
la infancia y la diabetes se presenta varios afios después. Ambas for-
mas parecen ser hereditarias a través de genes autosémicos recesivos.
Las hipétesis sobre estas peculiaridades de la enfermedad incluyen rﬁ;
ta de receptores celulares para la insulina, falta de efectos intrace-
lulares de la insulina que responden por sf mismo, o posiblemente uno
o mfs factores producidos en exceso por hipotflamo o hipéfisis capaces

de inhibir el efecto metabllico de la insulina.

Diabetes secundaria, Hemocromatosis: 1la hemocromatosis es una en
fermedad hereditaria que se produce por depSsito de hierro en diversos
tejidos como el hfgado, piel e hipofisis: también afecta p&ncreas endo
crino. El tratamiento se dirige a la hemocromatosis por deplecidén de
hierroc mediante flebotomias y a la diabetes con insulina y dieta, de--
pendiendo de la gravedad de la diabetes. Muchos pacientes requieren -
mfs insulina de la que puede esperarse por la simple destruccibn de --
las células beta: la relativa resistencia a la insulina puede ser cau-

sada por una enfermedad hepftica concomitante.

Pancreatitis: El pfncreas endocrino también es afectado por la --
destruccién y la cicatrizaciédn consecuencia de pancreatitis aguda o --
crénica. Por tanto, la diabetes puede presentarse después de dolor abp
dominal episédico, periumbilical, que atraviesa hasta la espalda, aso-
ciado con la elevacién de amilasas urinarias circulantes, que hace la
pancreatitis mfs probable, particularmente si el paciente es alcohfli-

co. El tratamiento de la diabetes es también como se ha indicado de =
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acuerdo con la gravedad de la alteracién de la homeostasla de los car-
bohidratos con amplia destruccién del pédncreas, est4 indicada la total
sustitucién de insulina con dosis divididas (dos dosis, diarlas) o in-
termnedias (cono sin insulina de accién répida). La mal absorcién re--
sulta de deficienclas exécrinas puede requerir de terapéutica con enci
mas pancreiticas por via Sucal. En paclentes con reseccién quirdrgica
del pfncreas debido a tumores, u ocasionalmente la substitucién del =
pncreas por tumor o infeccidn, la terapéutica es semejante a la que -
se les da a los paclentes pancreotomizados después de pancreatitis. -
Muchos pacientes con cetoacidosis diab&tica aguda pueden tener eleva--
ciones transistorias de la amilasa, posiblemente causadas por pancrea-
titis ligeras concomitante con la descompensacién metabSlica aguda pe-

ro no se observa la insuficiencia exécrina pancreftica residual.
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CAPITULO VII

MANIFESTACIONES EN BOCA

La diabetes mellitus es uno de los trastornos endécrinos mejor cc
nocldos. Para valorar el efecto de la dlabetes sobre las estructuras

orales, debe hacerse una distincién entre paclentes no controlados y -

controlados.

en los paclentes Juvenlles no controlados, la dlabetes conduce a
una ripida destruccidn del periodonto. Dado que existe alguna forma=--
cién de la alteracién periodontal en el 758 de todos los adultos diabé
ticos no controlados, se encontrarf una similar éestruccién de los tc-
Jidos perlodontales. Sin embargo, las lesiones se desarrollan durante
un mayor perfodo de tiempo, dependiendo de los hfbitos higlenicos geng
rales del diab&tico. Sin duda alguna, existe una relacién entre alte=-
racién periodental y trastorno diabetogénico en el sistema vascular. -
£n las paredes de los vasos sangufneos de los cortes histolégicos se =-

encuentra material PAS positivo,

En los paclentes de edad juvenil, las alteraciones clfnicas en el
periodonto no son patognom8nicas en el estudio histolégico. Sin embar
g0 las enclas asumen a menudo un color rojo intenso, y los telidos pa-
recen adematosos y agrandados. La pérdida o sea es répida y los dien-
tes se apelotonan y se aflojan. La formacién de bolsas periodontales
profundas origina abscesos periodontales recidivantes. Se produce una
abundante deposicén de despojos y de sarro, y la susceptibllidad a las
caries aumenta en los casos de higlene bucal descuidada. Una disminu-

ci1én en el flujo salival contribuye a la caries .de evolucién répida.

Los pacientes diabéticos muestran una disminucién en la resisten-
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clia a las infecclones generalizadas y locales. Los nifios a menudo han
sido llevados al hospital en un estado de coma diabético tras una sim-
ple extraccién de un diente abscedificado o una infeccién periapical -
"aguda corriente de un Jdiente caduco. Los focog orales de infeccién de
origen periodental o periapical deben ser eliminados. S1 se requiere

una intervencién quirﬁrgicg, hay que valorar el estado diabético e in-

sistir un adecuado tratamiento.

La diabetes mellitus es una enfermedad que, segdn muchos, pueden
causar un incremento en las caries dental, posiblemente‘a causa de su
conocida asociacién con 1; excrecién de glucosa en los casos no contro
lados. Actualmente, los datos disponibles no apoyan la opinién de que
la diabetes es cariogénica. Esto quizf se deba a que la mayorfa de --
los pacientes diabéticos se estabilizan pronto mediante una dieta que
probablemente es menos cariogénica que la dieta normal. Los experimen
tos en animales han dado resultados dudosos, pués se encontré un Sumeg

to de caries en animales con diabetes por aloxfn, mientras que en ----

otros hubo poco.

La utilizacién insuficiente de la glucosa causada por hipoinsuli-
na interviene en la génesis de las lesiones periodentales registradas
J mal definidas que acompafian a la diabetes mellitus, a saber, osteo-
porosis endbstica y disminucisn de la capacidad para la sintesis de -
colfgeno. Este dltimo efecto se ha observado especialmente en forma
de un retraso de la capacidad del paciente diabético no controlado o
inestable para cicatrizar las heridas traumfticas o querdrgicas. Se -
pens8 que la reduccién de la formacién de colégeno y hueso tal vez sea
el resultado de una hialinizacién vascular que produce una relativa in

suficiencia vascular,
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Se ha observado una microangiopatfa en la vasculatura glangival -
de pacientes prediabéticos y diabéticos, la aproximacién de las c€lu--
las endotellales, acurulacién de una sustancia PAS positiva y sin es--
tructura en una zona que correspondfa a la membrana basal endotelial,
y construccién del lumen vascular. Manifiestan la lesién microcircula

toria. También puede haber depésito de 1fpidos en la pared vascular.

La microangiopatfa se extiende a veces por los vasos nutricidn --
que conducen a fibras o troncos nerviosos y producen una neuropatfa -
diabética dolorosa urgente. As{ ocurren sfntomas hiperest€sicos en la

encfa y mucosa. También puede haber zonas de disminucién de la sensi
bilidad.

Se ha dicho también que el trastorno de la actividad del £cido as
c8rbico y disminucién de los niveles del complejo vitamfnico B en los
tejidos y sangre del paciente diabético son factores que hay que tener
en cuenta en la patogénesis de los fectos periodontales. Se incluye -
dentro del grupo de periodontopa:fas asociadas con diabetes los absce-
808 periodontales recidivantes, masas fungosas de tejido de granulaeee
cién en los orificios de las bolsas periodontales, pérdida de hueso de

soporte y alveolar y aflojémiento de los dientes.

El flujo salival se halla a veces disminuldo en pacientes con dia
betes mellitus, lo cual provoca xerostomfa. Esto favorece la acumula=-
cién y retencién de alimentos, restos de placa y cflculo disminuye la
autoliempieza bucal y facilita a causa de ello, la induccién o agrava-
ci8n de una inflamacién gingival. La disminucién del flujo salival --
también permite la proliferacién excesiva de microrganismos ind{genas
bucales o de los surcos, como estreptococos, que producen o agravan la

inflamacién gingival.



ks raro que la diabetes se revele por signos bucales y dentarios: tras
tornos del gusto, olor acetonémico del allento, gingigivites congesti-
va, edena de la mucosa bucal, cicatrizacién retardada de una herida de

extraccién, parodontitis, glosodina, parestesia lingual, neuralgia fa-

clal, etc.

Por otra parte, las lesiones bucodentarias no son frecuentes en.-
la diabetes; pues no se hallan en relacién con la intensidad de la gly
cosuria entre las que pueden observarse, es preciso mencionar sequedad
bucal, aumento de la viscosidad salival, acidez del pH, disminucién --
del poder diastéfsico de la saliva, glucosialia, etc; abundancia en sa-
rro, trastornos del gusto, sabor azuca;ado. boqueras, la mucosa de una
comisura se engruesa, formando una pelfcula blancusca, dividida en dos
porciones por una fisura transversal: a veces existen varias fisuras.
El diabético molesto por la sensacién penosa de esta pelfcula, pasa --
frecuentemente la punta de la lengua sobre los labios y las comisuras,
con lo que se provoca maceracién e infeacidén: existe glositis superfi-
cial; aftas bucales, excepclonalmente estomatitis gangrenosa; parodon-
titis generalizada; ninguna correlacién entre diabetes y caries; se ha
seflalado la hipertrofia-parot{dea; les hemorragias espontfneas o des--
pués de la extracciédn no son mfs frecuentes y persistentes en los dia-

béticos, a menos que existan lesiones hepfticas o de hipertensién.

Lo que importa saber particularmente es que, como en toda otra in
feccién; las infecciones bucodentarias son una causa de agravacién pa-
ra la diabetes (coma). Es preciso proscribir el concepto del diabéti-
co intangible desde el punto de vista estomatolégico; las supuraciones

deben ser drenadas y suprimidas,

Antes de intervenir, es conveniente, sin embargo, esperar a que -
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el diabético esté equilibrado, excepto en caso de urgencia; en efecto,
51 bien la intervencién presenta peligros en el diabético, la absten-~--
cién, cuando existe una urgencia, implica infinitamente mids peligros.

De todas formas, es necesario actuar de acuerdo con el médico corres-e

pondiente.
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C O N C L U s I O N

MANEJO DE UN DIABETICO POR EL ODONTOLOGO.

l.= Control de la diabetes.

2.- Rayos X.

3.- Uso de antibiéticos antes y después del tratamiento.

b,- Examinar frecuentemente al paciente.

5.= Rigurosa higiene bucal.

6.- Tratar focos infecciosos.

7.= En caso de tratamientos urgentes, intervencién quirdrgica, cercio
réndose del control que sigue el pacilente.

8.« Evitar emociones desagradables.

La Diabetes Mellitus es una enfermedad muy frecuente que estf es-
trechamente ligada al frea que nosotros manejamos, ya que un gran ndme
" ro de sintomas se presentan en la boca, por lo tanto, se debe tener la

capacidad para reconocerlas y valorarlas adecuadamente,

en esta enfermedad se encuentra limitada la permeabilidad celu---
lar para el paso de la glucosa al interior de la célula mientras que -
1a glucemia puede ser normal. La permeabilidad de las células para el
paso de glucosa es permitida por la accién de una hormona que se produ
ce en el plncreas, precisamente en los islotes de Langerhans por las -

c6lulas B llamada insulina.

En el diabético joven se le llama diabetes juvenil, el problema -
principal que existe en este caso es el déficit de insulina, mientras
que en el adulto la produccién de insulina es normal en cuanto a canti

dad, pero su accién no es adecuada,
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Los sfntomas m&s comunes en la diabetes mellitus son: poliuria, -
propensién a infecciones, pérdida del peso, debilidad muscular, y en -
mujeres, prurito en la regién vaginal y aborto espont&neo. Su trata--
miento se lleva a cabo mediante dietas especiales de 1,500 calorfas sg
gin el estado de gravedad. Se usarf insulina de accién répida, insuli
na intermedia o prolongada en caso de enfermedad. Se diagnostica que
en sus comienzos se administran hipoglucemiantes orales como la tolbu-

tamida, biguamida y dibenclamida.

Los sfntomas orales que se presentan son: Boca seca, ardor de mu-
cosa, abacesos gingivales y periodontn}cs, persistentes y residivans--
tes, movilidad dental, olor dulzén. El diagnéstico se orienta, ademis
de sfntomas generales y dentales por algunas técnicas de laboratorio,
la cantidad de glucosa en la sangre tomada en ayunas puede ayudarnos,
mucho mejor es la prueba de curva de tolerancia a 18 glucosa, que es -

cuando se debe terminar la glucemia (cantidad de glucosa en sangre) --
. Otras complicaciones son: daflos a nivel- vascular desarrcllando altera-
cién artereoesclerdtica retinopatfas y nefropatfas.

Si el enfermo no es tratado adecuadamente por el Cirujano Dentis-
ta al administrar anestecia coﬁ.valoconltrictor (adrenalina), pone en
peligro la vida del paciente al elevarse la curva de glucosa provocan-

do el coma diabdbético.

De ahf que el Cirujano Dentista trata cada dfa de ampliar sus co-
nocimientos enfocando su interés hacia la Diabetes Mellitus debido a -
la frecuencia de casos & los que se enfrenta al tratar pacientes con -
6éste tipo de padecimientos ya que para ello debe instruirse o profundi
zar en lo que, hasta ahora, de &sta enfermedad se conoce, al igual que

debe comprometerse con el paciente orientfndolo acerca de los cuidados
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que debe tener si es que padece este mal porque esto también forma par
te del tratamiento que se proporciona para evitar asf, que recurra al
médico en caricter de urgencia por no haber sido tratado adecuada y =--

portunamente.
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FE DE ERRATAS
Pag. 2 rengtéon 1l dice Temores, debe declir Tenores.
P8q. S ren3gldn &4 dice pernos, debe decir perros.
P&g. 8 renglén 2 dice ensimas, debe decir enzimas.
P8g. 20 & 26 rengldn 2 p8ncreas exdcrino = encueni-s en fisiologia 7 debe estar en -
histotogta.

Pa3. 44 “i3. 21 dice diasetarins, debe decir dictarios.
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