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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 azú-

car (glucosa) disuelto, que es la condición conocida como glucosuria. 

HISTORIA 

La diabetes mellitus es un enemigo de la humanidad de antiguo --

origen se le describió por primera vez en el Eberes Papirus, que data 

del 1500 A.C., en donde se describía una prescripción médida para el -

alivio de la poliuria o emisión frecuente de orina. Esta es la prime-

ra mención de diabetes mellitus registrada en la historia de la medici 

na. 

Varios siglos más tarde, se halló otro papiro que contenía rece--

tas para aliviar la poliuria. Puede inferirse que la enfermedad apare 

ció en alguna época determinada anterior a estos registros escritos. -

La esquemática información que nos ha llegado a través de los años, in 

dita que fuá detectada en sus comienzos por los médicos egipcios y ---

griegos antiguos. 

Sus limitados conocimientos y su imaginación sin limites combina-

dos con poder de observación y alguna perspicacia, los llevaron a con-

clusiones que son tan válidas ahora como lo eran hace cientos y aún mi 

les de años atrás. 



2 

Hoy día se conoce, que una tasa alta de azúcar en la sangre, típi 

ca de diabetes, produce una excesiva emisión de orina además de otros 

efectos. Seria interesante especular, por un momento, acerca del desa 

rrollo origil de esta enfermedad en el hombre, y cómo apareció en el - 

cddigo genético del primer enfermo, que luego, le trasmitid a sus des-

cendientes. Aceptando por supuesto, que la tendencia a la diabetes se 

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

En los orígenes de la diabetes, en épocas muy antiguas, cuando el ali-

mento era difícil de conseguir, y una tasa alta de azúcar en la sangre 

era necesaria para proveer la energía con que enfrentan la lucha dia-

ria por la existencia, tal vez, aquellos que tenían temores más altos 

de azúcar, sobrevivían mejor. Tal vez eran más fuertes y más capaces 

de soportar los rigores de la existencia. Este, quizá indujo a la --

creación de un gene de azúcar elevado en la sangre, originándose así 

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

sente. 

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

cuando se trata de determinar, porqué existe la diabetes. La primera 

descripción clínica de esta enfermedad, se did en el siglo II A.C., -

por un médico griego, Aretacus de Caopadecia. El, la llamó "diabe---

tes" cuando observé que se emitía una gran cantidad de orina. La pa-

labra en griego tónico significa "un sifón". 

Este antiguo erudito no iba muy desencaminado en sus observacio-

nes, hoy se sabe que la diabetes mellitus a menudo hace su primera --

no sólo después de una lesión o shock mental, sino también después de 

un brote de enfermedad agudo como influencia o neumonía, sobre todo -

en los niños, puede ocurrir después de cualquier enfermedad infeccio- 
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sa. 

Los antiguos galenos no tenían un conocimiento científico lo su-

ficientemente sólido en que apoyarse porque la química era desconoci-

da y la bioquímica ni siquiera se tenían conocimientos. 

Sin embargo, por lo menos en un hombre notaron correctamente los 

síntomas y observaron que la orina del diabético era dulce y atraca a 

las moscas. 

Algunos, especialmente en la India describieron síntomas que hoy 

se reconocen como los dela ketosis, la que es una acentuación aguda 

de los síntomas de la diabetes con niveles de azúcar en la sangre mu-

cho más altos que lo usual para un paciente determinado. En estos ca 

sos, hay una producción de los llamados cuerpos ketónicos causantes -

de profundos cambios en la química del organismo, conduciendo a menu-

do a la muerte. Los médicos hindúes también observaron la producbi6n 

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 azúcar. 

Pero no llegaron más allí en su razonamiento por medio del Con--

trol en la dieta, de haberlo hecho tal vez habrían señalado el camino 

o otros para prescribir hábitos de nutrición que ayudaran a loa diabé 

ticos de esa era. 

Paracelsus, un europeo que vivid desde 1493 hasta 1541, evaporó 

la orina de un diabético y obtuvo como residuo un polvo blanco, infor 

tunadamente él lo confundid con sal, llegando a la conclusión que la 

sal era la causa del gran número de orina. Si hubiera identificado - 

correctamente con /teclear, el estudio de la diabetes habría dado un ••• 
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gran paso hacia adelante. 

Debido a que se conocía poco del metabolismo orgánico, hasta ese 

día nunca se estudió científicamente la relación entre la ingesti6n -

de carbohidratos con la producción de azúcar. Sin embargo Thomas Si-

denhan llamado el Hipócrates inglés, que vivió en 1624 hasta 1689, no 

t6 que beneficiaba a los diabéticos una dieta a base de carne (alta -

en proteína) y que a menudo desaparecía el azúcar de su orina. 

Como era un químico avanzado, le fué posible a Mathew Debson, en 

1766, comprobar que la orina era dulce en los diabéticos debido a que 

contenía azúcar, entonces.  se observaron las conocidas manifestaciones 

de tendencia a tener diversos carbuncos, ulceraciones de los pies y -

miembros inferiores, gangrena, como diabético, retinitis y acidismo - 

(acidé& normal en el cuerpo). 

Durante el resurgimiento científico en las postrimerías del si-

glo XIX, los científicos de todo el mundo se hallaban estudiando nume 

rosoa problemas médicos, entre ellos la diabetes que se estudiaba in-

tensamente debido al misterio que rodeaba tanto su comienzo como su -

curso. Paul Langerhans, en 1869 notó por primera vez células en raci 

mos en el páncreas diferentes en su formación y apariencia de las ---

otras células pancreáticas. Se les denominó islotes de Langerhans, EE. 

pero en sí no se conocía su capacidad de segregar insulina. 

El año de 1869 marca una etapa en los descubrimientos científi—

cos, los doctores J. Von Mering y Oscar Minkowski, se interesaron en 

ver qué pasaba luego de extirpar el páncreas de un perro,'aquí suce— 

día uno 	esos casos en que la casualidad hace obtener a los investí 

gadores un resultado muy diferente al del fin que se buscaba. 
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En este experimento particular, Von Mering y Minkowski, estudia-

ban la digestión de las grasas porque les interesaba conocer qué efec 

to tendría la ausencia del páncreas en este proceso. 

Experimentaron con cierto número de pernos, encontraron que to--

dos desarrollaban los clásicos síntomas de la diabetes mellitus, esto 

localizaba la causa de la diabetes en el páncreas. 

Aunque el páncreas se le conocía desde la época de los médicos 

griegos primitivos, no se comprendía plenamente su funcionamiento. 

Mucho eruditos en medicina atribuían a diversas razones su presencia 

en el organismo, muchas dé ellas incorrectas. 

En 1683, un suizo llamado Johann Conrad Brunner, extirpó el pán-

creas de algunos perros y los mantuvo vivos, observó que presentaban 

síntomas como una sed y una emisión.de orina excesivas pero no lo ---

atribuyó a la diabetes mellitus. 

Su trabajo fué el primero acerca de las funciones de esta gléndu 

la pero sus observaciones pasaron inadvertidas y no se tomaron en May •••~, 

cuenta. 

En 1893, E. G. Laguesse y E. Hedon, observaron el estudio de Lan 

gerhans, sospecharon que los islotes constituían la porción endocrina 

del páncreas que suplía la secreción interna de este órgano. 

En 1907, M. A. Gane denomin6 a las dos clases de células en los 

islotes como tipos A y B. Mayer, en 1909 llamó a éste ditimo, célula 

secretora de insulina. En 1915, J. Homan confirmó que las'célulaa ti 

po B segregaban insulina, pero ello se consideró, hipotético en esa 

época. 
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Sir Edward Sharpey-Schafer, comenzó a creer en 1916, que los is-

lotes segregaban una sustancia que controlaban el metabolismo de los 

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

mona. 

El acontacimiento más importante en el manejo de la diabetes lo 

constituye el aislamiento de un extracto puro de insulina y su aplica 

ción a un paciente diabético ocurrió el 30 de julio de 1921, y fué --

obra del doctor Frederick G. Banting y del estudiante de medicina --- 

Charles H. Best, en Toronto, Canadá. Las anotaciones de Banting y --

Best, establecen que ellos denominaron a esta hormona con el nombre -

de "Isletín", pero como el profesor J. J. R. Mcleod, dueño del labora 

torio donde se hicieron los experimentos, insistid en llamarla insuli 

na, a lo cual se accedió. 

Obtenida así la insulina, Banting y Best tuvieron éxito en bajar 

el nivel de azúcar de la sangre de un diabético por primera vez en la 

historia. El primer paciente que recibid este tratamiento fué Leo---

nard Thompson un diabético de once años de edad, cuya enfermedad se -

había diagnosticado hacía años, siguiendo una dieta de cuatrocientas 

cincuenta calorías diarias, había rebajado su peso a treinta y cuatro 

kilos, después de ser inyectado mejoró notablemente viviendo hasta la 

madurez. 

El doctor Joseph Qilchrist que había comenzado a presentar los -

primeros síntomas de diabetes, voluntariamente se ofreció a experimen 

ter en su persona con la sustancia recientemente aislada, se probó en 

él cada nuevo tipo de insulina hasta el punto de que en ocasiones su-

frid shock de insulina con hipoglucemia, confusión mental y debilidad 

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



cribir detalladamente las consecuencias. 

Banting y Best, tuvieron la fortuna de interesar a la Eli Lilly 

Company, quién les ofreci6 los medios para producir insulina en canti 

dades masivas, ellos desarrollaron un método de purificad/5n tal que 

consiguieron aumentar no s6lo su pureza, sino también su escala de --

producci6n, de manera que en los comienzos de 1923, ésta bastaba para, 

Cubrir las necesidades de las instituciones elegidas para el estudio 

de su uso clínico. 

Banting y Mcleod, obtuvieron el premio N6bel de Fisiología y Me-

dicina en 1923, desde ese momento los experimentadores pudieron se---

guir caminos que loa condujeron a la obtención de insulina a partir -

de páncreas de cerdos u toros. La insulina tenia un defecto que era 

de corta duración y requería ser inyectada cuatro veces al día con la 

consiguiente molestia para el paciente y el peligro de presentar in—

fección debida al uso tan liberal de la aguja hipodérmica. 

En 1936, D. H. C. Hagerdorn y sus asociados en Dinamarca, hicie-

ron un descubrimiento que se consideró en segundo lugar en importan—

cia con respecto a la primera extracción de insulina, el avance más -

significativo en el tratamiento de la diabetes. Se produjeron varios 

tipos de insulina: NPH la que baja con rapidez el tenor de azúcar en 

la sangre, y cuya acción persiste durante veinticuatro horas; insuli-

na lenta, que tienen efectos y acción menos rápida al principio, pero 

posee efectos de larga duración y algunos mas. 

Estos nuevos compuestos de insulina permitfan al diabético un --

buen control del nivel de atdcar, con 5610 una inyección diaria, en -

lugar de tres o cuatro como anteriormente se hacía. 
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Se determinó muy pronto, en esa época, que esta hormona no se 

podía administrar oralmente, a causa de que las ensinas digestivas 

del estdmago la destruyen antes de que pueda incorporarse al torrente 

sanguíneo. 
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CAPITULO 	II 

HISTOLOGIA Y FISIOLOGIA DEL PANCREAS 

HISTOLOGIA. 

El páncreas humano es una glándula grande retroperitoneal, que a 

menudo tiene más de 20 cm de largo y está ubicada en la pared poste-

rior de la cavidad abdominal, por detrás del estómago. La cabeza del 

páncreas se sitúa en la concavidad del duodeno que tiene forma de C, 

y se une por medio de una región algo afinada denominada cuello, al -

cuerpo o porción principal de la glándula, el cual se afina gradual--

mente hasta formar una delgada cola extendida a través de la cavidad 

abdominal en dirección al baso. El páncreas en estado fresco es casi 

blanco, y posee lugares algo rosados por su vascularización. A dife-

rencia de otros órganos abdominales, el páncreas carece de una cápsu-

la bien definida, en cambio, el límite externo de su cara ventral es-

tá delimitado por una delimitado por una delgada capa de tejido conec 

tivo y por mesotelio peritoneal. La glándula es subdividida por deli 

cados tabiques de tejido conectivo en lobulillos de tamaño observable 

a simple vista. 

Por estos tabiques de tejido conectivo transcurren los vasos san 

guineos y linfáticos, los nervios y los conductos excretores. 

DESARROLLO DEL PANCREAS 

El páncreas se origina en el embrión humano durante la cuarta se 

mana de gestación como dos evaginaciones separadas del tubo intesti-

nal cerca del nivel del conducta colédoco. Estas dos formaciones, -- 
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los páncreas dorsal y ventral, luego se unen y se fusionan. La por--

ci6n dorsal crece con mayor rapidez y da lugar a la cola, cuerpo y --

parte de la cabeza del páncreas adulto, mientras que el páncreas ven-

tral contribuye a la formación de la parte restante de la cabeza. El 

conducto del páncreas constituye el principal conducto excretor, que 

se vacía directamente en el duodeno o en el colédoco. El conducto --

del páncreas dorsal se transforma en el conducto pancreático acceso--

rio, situado por encima del conducto principal, a corta distancia de 

éste, y además más delgado. 

Durante el desarrollo, el páncreas 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 órgano--

adulto parte de su capacidad regenerativa. 

Además de células diferenciadas ductales, en el páncreas adulto hay 

pequeños grupos de células indiferenciadas de donde pueden originarse 

potencialmente células acinosas e islotes. En el páncreas falta del 

tercero al cuarto mes de gestación aparecen por primera vez tejido 

acinoso diferenciado y células de los islotes. 

Vasos sanguíneos, nervios y linfáticos. 

El aporte sanguíneo arterial del páncreas proviene de la arteria 

celiaca y mesentérica superior, que envía ramas dentro de la glándula 

a lo largo de los conductos y por los tabiques de tejido conectivo. 

Las venas acompañan por lo común a las arterias y drenan en la vena 

porta o en la espldnica. 

El aporte nervioso se origina del plexo celíaco, existen fascícu 



los nerviosos que acompañan a los vasos sanguíneos, que terminan como 

delicadas ramificaciones sobre los ácinos. 

Nervios miellnlcos del vago hay también en el tejido conectivo - 

interlobulillar. A veces se observan corpúsculos de Pacinl dentro --

del páncreas. La distribución del sistema linfático dentro del drga-

no no ha sido estudiada con detalle. 

PANCREAS ENDOCRINO 

Las células endocrinas del páncreas se hallan en grupos disemina 

dos por todo el drgano y se les conoce comunmente como "islotes de 

Langerhans", o islotes pancreáticos o islas. 

Estos islotes pueden encontrarse en grupos coetituidos desde un 

unos pocos hasta varios cientos, incluidos en el tejido acinoso. En 

ocasiones se ven células de los islotes aisladas entre las células 

secretorias exocrinas de los ricinos pancreáticos. La dietribuci6n de 

los islotes es variable aunque en el hombre son más numerosos en la -

cola del drgano. Se ha calculado que en el páncreas humano hay alre-

dedor de un millón de islotes. 

Los islotes estén muy vasculartzados con numerosos capilares, -

probablemente en contacto con cada célula endocrina. Por el contra-

rio, relativamente el tejido acinoso tiene irrigación capilar esca-

sa. Esta acentuada diferencia permite evidenciar los islotes de Lan 

gerhans mediante la técnica de perfusión con colorantes. 

En preparados histolégicos de rutina, las células de los islo—

tes, no presentan características individuales notables. Aparecen -

como islas de células poco coloreadas y mds pequeñas que las células 

acinosas, por lo comdn rodeadas de una delgada capa de fibras reticu 
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lares. El empleo de fijaciones y coloraciones apropiadas revela di-

versos tipos celulares, los dos más comunes se conocen como alfa y -

beta. Las células alfa o A son más grandes, fusiformes y represen--

tan alrededor del 20%, mientras que las células beta o B son más pe-

queñas y comprenden el 75% de las células. Las células. Las célu—

las están a menudo ausentes en los islotes más pequeños, pero cuando 

se hallan presentes tienden a localizarse en la periferia. 

Ambos tipos celulares poseen gránulos secretores caracteristi—

cos. Los de las células A al principio se distinguieron de los de 

las B por su relativa solubilidad. Los gránulos 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 

gránulos son conservados por medio de fijadores apropiados como el - 

Zenker-tormol o Bouin, se comprueba que las propieades tint6reas de 

los gránulos difieren. Con el método del alumbre-hematoxilina-floxi 

na crónica de Oomori, las células A se colorean de rosa y las 13 de -

azul. 

Con menor frecuencia se ha encontrado un tercer tipo celular --

(alrededor del 5%) que poseen irInulos pequeños con propiedades tin-

t6reas diferentes. Estas células que se observaron por primera vez 

en los islotes pancreáticos humanos se designaron como células del--

ta. o D. Son más numerosas en los primates, pero se hallaron con -

regularidad en otras especies. Una característica tintdra de algu--

nos gránulos de las células D es su capacidad de reducir el nitrato 

de plata para dar la reaccidn argentafina. Ademé* de todos estos ti 

pos celulares, en el páncreas de cobayo hay un cuarto tipo de célula 

clara, a granulada, la célula C. No se han aclarado todavía 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: variaciones en el ciclo secretorio o estadios degene-

rativos de las células A y B, sin embargo, existen pruebas que indi-

carian que ambos tipos celulares deben considerarse como separados. 

Ultraestructura de las células de los islotes. 

La fijación con tetr6xido de osmio preserva los gránulos secre-

tores de las células A y B que aparecen como estructuras densas limi 

tadas por membranas. Los gránulos de la célula A son opacos y esfé-

ricos y están rodeados de un saco membranoso. De tamaño relativamen 

te uniforme, se distribuyén por todo el citoplasma. Esta morfologfa 

y distribución de los gránulos de la célula A parece ser una caracte 

ristica en todas las especies estudiadas, tanto de mamíferos como de 

ciertos tele6steos. El citoplasma posee un complejo de Golgi bien -

desarrollado, moderada cantidad de retículo endoplésmico, así como -

algunos ribosomas libres. Hay pequeñas mitocondrias filamentosas en 

la matriz citoplésmica, escasas y con baja densidad electrónica en - 

comparacidn con las mitocondrias de las células acinosas. El núcleo 

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

Las células B contienen un número variable de gránulos, con día 

tintas características morfológicas para diferentes especies. En al 

gunos mamíferos (rata, ratón, conejo, cobayo), la célula B posee gré 

nulos que en términos generales son de tamaño similar a los de las -

células A, pero con menor densidad electrdnicai ademas, hay gran es-

pacio claro entre el granulo escritor de la célula y la membrana 11- .. 
mitante. .En otras especies (hombre, perro, gato, murciélago), los - 

grdnulos secretores tienen estructuras densas, cristaloides, de for-

ma variable, incluidas en una matriz homogénea y pálida: ambas es--- 
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tructuras se hallan rodeadas de una membrana limitante. La célula B 

posee un aparato de Colgi más desarrollado que el de la célula A y -

contiene más retículo endoplásmico y ribosomas libres. Sin embargo, 

la concentración del retículo es menor que en las células acinosas. 

Los gránulos en las células B tienden a localizarse entre el núcleo 

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

La célula D no se ha estudiado en forma tan exhaustiva en las -

diversas especies, pero se ha descrito en el páncreas de la rata que 

contiene numerosos gránulos de moderada densidad electrónica y rodea 

dos de unamembrana limitainte. Las células C, que no poseen gránulos 

característicos, tienen escasos organoides y la matriz citoplásmica 

es de muy baja densidad. Las células C y D son consideradas como va 

riantes funcionales de las células A y B más que como tipos celula-

res separados. 

Existe una membrana basal delgada y cantidades diversas de tejí 

do conectivo que separan las células de los islotes de las células -

acinosas, que se extienden dentro del islote. Sin embargo, en nume-

rosas zonas, las membranas plásmáticas de las células de los islotes 

están íntimamente adheridas a la membrana de la célula acinosa sin -

que haya interposicidn de membrana basal. Los deamosomas 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 lá-

mina basal que limita al endotelio capilar. 

Tanto las células endoteliales de los capilares pancreáticos --

del tejido acinoso, como las de los islotes son de tipo fenestrado. 

Estas renestraciones circulares se observan en zonas adelgazadas de 
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la célula endotelial y miden entre 500 y 1000 A y al parecer tienen -

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

FISIOLOGIA DEL PANCREAS 

FISIOLOGIA 

El páncreas del hombre comprende dos tipos de funciones: 

1.- Endocrina (secreción de hormonas) 

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

ENDOCRINA 

Los islotes de Langerhans forman conjuntos celulares ovoides -

de 75 por 175 m diseminados por el páncreas, aunque su número es ma 

yor en la cola que en el cuerpo. Constituyen del 1 al 2% del peso 

del páncreas. El hombre posee de 1 a 2 millones de islotes y cada 

uno de ellos posee una irrigación copiosa. La sangre de los islo—

tes a semejanza de la del tubo digestivo, pero a diferencia de la -

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

Dos tipos principales.de células tienen los islotes de Langer---

hans, mismas a las que se lea ha dado el nombre de células alfa ( ) 

y células beta ( ). Estas se distinguen entre si por su morfología 

y características tintoreales. Las primeras producen "glucagon" y -

las otras "insulina" y tienen una importante función en la regularl-

a:belén del metabolismo de los carbohidratos, proteínas y grasas. 

En el caso de Diabetes grave las células tienen aspecto hien--

nos y no contienen gránulos secretorios; ademé* no presentan las reac 

ciones tintornas y de la insulina en contraste con las células norma- 
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les que si dan tales reacciones. En consecuencia, se considera que -

estas células carecen de función. 

El glucagon es catab6lico: moviliza la glucosa, los ácidos gra--

sos y los aminoácidos de las reservas hacia la corriente sanguínea. 

Las células contienen gránulos que son paquetes de insulina en -

el citoplasma celular. En estas células la molécula de insulina for-

ma polímeros y también complejos con el zinc. La insulina es anab6li 

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

noácidos. 

La diferencia que existe en los paquetes con respecto a su forma 

probablemente se debe a diferencias de tamaño de los polímeros o agre 

gados de sino de la insulina. 

Los gránulos que almacenan glucagon son relativamente uniformes 

en todas sus especies. 

La insulina ea un polipéptido constituido por sus cadenas de ami 

noácidos enlazadas por puentes de disulfuro. Los aminopacidos tienen 

deferencias pequeñas de especie.  e especie y éstas no son suficientes 

para afectar la actividad biológica de una insulina en una especie he-

ter6loga pero sí para hacer que sea antigénica. Loa pacientes desarro 

lían anticuerpos con la insulina que se les inyecta durante 2 meses, -

pero el nivel es bajo y no presenta problemas clínicos. En el caso de 

que un paciente muestre niveles altos y se vuelven resistentes a la in 

sulina bivina, por esta razdn responden a otras insulinas. 

BIOSINTESIS Y SECRECION DE LA INSULINA. 

La insulina es sinterizada en el retículo endoplésmico de las cé 
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lulas, después es transportada al complejo de Golgi en donde se alma-

cena en los gránulos envueltos en una membrana; éstos a su vez se mue 

ven hacia la pared celular y sus membranas se funsionan con la membra 

na de la célula expulsando la insulina por exocitosis. La insulina -

cruza las membranas basales de la célula y de capilar vecino así como 

el endotelio fenestrado de capilar. 

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 segregó des---

pués por estimulación prolongada y por las células tumorales. Las ca 

denas y es eliminada en los gránulos antes de la'secreción. 

Sin la conexión, el doblez apropriado de la molécula para la for 

mación de los puentes sería difícil. El péptido que permanece des---

pués de la conexión suprimida se llama "péptido conector" (péptido C). 

Tiene poca acción insulfneca si es que alguna entra en el torrente --

cirlatorio junto con la insulina cuando al contenido de los gránulos 

es expulsado por exocitosis. 

La actividad biológica de la proinsulina es cercana al 10% de la 

correspondiente a la insulina. El proceso por el cual es secretada -

la insulina requiere del metabolismo de la glucosa para la formación 

del ATP. También depende del AMP cíclico, la secreción. 

La secreción normal requiere de la presencia de iones de calcio 

y potasio. 

La vida media de la insulina en la circulación es de 10 a 25' en 

el hombre; la insulina es fijada por muchos tejidos excluyendo a los 

hematíes (eritrocitos) y a la mayor de las células del encéfalo. El 
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hígado y los riñones captan grandes cantidades en las membranas celu-

lares, el receptor es una glucoproteína y la insulina actúa 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 uno enzimáticamente y el -

otro no enzimáticamente y el otro separa las cadenas péptidicas. La 

enzima que se encarga de la ruptura enzimática de disulfuro es la ---

"glutation insulina transhidrogenasa hepática", la cual rompe la molé 

cula de insulina en las cadenas y el glutation es un triotripéptido -

que actúa como una coenzima de la transhidrogenasa. 

DEFICIENCIA DE INSULINA. 

Los efectos biológicos de la insulina son grandes y complejos co 

mo resultado de "DIABETES MELLITUS". En ausencia de insulina la en--

trada de glucosa a los músculos esqueléticos y cardiacos y a otros te 

jidos esté disminuida. 

En la diabetes la glucosa se acumula especialmente en la sangre 

después de la comida. La captacidn de glucosa por el hígado es redu-

cida, pero el efecto es indirecto, la absorción intestinal no se afec 

ta igual que su resorción de la orina por las células de los tubos --

proximales del rift6n. La captacidn 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 glucostático en el hígado. El hígado toma glucosa elan-

gufnea y la almacena en forma de glucógeno, pero el hígado contiene - 
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glucosa 6 fosfatasa, la cual también se descarga en la torrente circu 

latoria, la insulina facilita la síntesis de glucógeno e inhibe la sa 

lida de glucosa hepática. Cuando la glucosa sanguínea está elevada, 

la secreción de insulina crece normalmente y la glucogénesis hepática 

decrece. 

DISTRIBUCION DE LA INSULINA. 

La acción de la insulina sobre el hígado tiene una acción aulnio 

nal porque la insulina secretada indigenamente entra a la vena porta 

de manera que el hígado está expuesto a mayores concentraciones de in 

sulina que los tejidos periféricos. El hígado fija más o menos la mi 

tad de una dosis de insulina inyectada en la vena porta. La insulina 

exógena inyectada en la diabetes entra a la circulación periférica -- 

más bien que a la porta. 

La glucocemia es elevada por la contaminación de insulina con --

glucagon, pero cuando se usa insulina exenta de glucagon la baja se -

inicia en pocos minutos después de la 'administraci6n intravenosa, la 

caída es máxoma a loa 30 minutos aproximadamente y en subcutánea al--

canza el máximo de 2 a 4 hrs. 

La insulina forma complejos con la protamina y con un zinc. 

RELACION CON EL POTASIO. 

La insulina hace que el It• entre a las células con la consiguiera 

te caída de le concentración del mismo. Las infusiones de la insuli-

na y glucagon abaten significativamente el nivel de PC* plasmático en 

individuoí normales. Los pacientes con acidosis diabética presenta - 

hipopotasemia cuando son tratados con insulina. Esta incrementa el -

potencial de reposo de la membrana del músculo 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 células responsables de las secreciones pancreáticas, que --

constituyen las unidades terminales de esta glándula compuesta tubu--

loacinosa o tubuloalveolar. En la glándula, los grupos de ácinos con 

sus sistemas de conductos están separados por tejido conectivo areo--

lar, y se contindan con otros para formar los "lobullos pancreáticos. 

Los ácinos se hallan constituidos por una sola fila de células pirami 

dales, con sus extremos apicales más delgados que delimitan la luz y 

con sus bases más amplias que descansan sobre una delgada membrana ba 

sal que se apoya sobre tejido conectivo reticular subyacente. La por 

cidn terminal del conducto pancreático se extiende dentro del ácino, 

razón por la cual las células aplanadas del conducto se interponen en 

tre algunas células acinosas y la luz. Estas células de los conduc—

tos que se encuentran dentro del ácino se denominan "células centro--

acinosas". 

En el páncreas de individups en ayunas, la porción apical de las 

células acinosas se halla repleta de numerosos gránulos secretores, -

los "gránulos de zimégeno". Estos gránulos poseen por lo coman pro--

piedades tintéreas aciddfilas. En preparados favorables de microsco-

pia óptica aparece intensa basofilia en la porción basal de la célula 

con aspecto laminado o filamentoso. Antes de conocerse la naturaleza 

bioquímica de esta sustancia bas6fila se le denominé ergastoplasma. -

Se sabe ahora que su fuerte afinidad por los colorantes básicos es --

originada por la alta concentración de ribonucleoprotefnas. Inter---

puestas en el ergastoplasma hay moderado ndmero de mitocondrias fila- 
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mentosas. Mediante técnicas argénticas especiales o con tetróxido de 

osmio puede colorearse un aparato de Golgi bien desarrollado situado 

en la región supranuclear. La precisa localización del complejo de -

Golgi varia en las células conforme a la cantidad de gránulos de zimó 

genos: se encuentran más cerca del vértice de la célula cuando hay po 

cos gránulos, y en situación supranuclear o a los costados del núcleo 

si el citoplasma apical se llena de gránulos almacenados. El núcleo 

ubicado en la zona basal de las células acinosas en esférico y contie 

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

nucleadas. 

• 

Ultraestructura de la célula acinosa pancreática. 

Tal como lo revela el microscopio electrónico la ultraeatructura 

de las células acinosas pancreáticas es, por lo común, similar a la -

de las células zimogénicas, como las'de las células serosas de las --

glándulas salivales y las células proncipales o zimogénicas de la mu-

cosa gástrica. Son características comunes de estas células la ex---

traordinaria abundancia de retículo endopltamico granular y la acumu-

lación de gránulos de zim6geno. 

El organoide que predomina en el citoplasma basal de la célula -

acinosa pancreática es el retículo endoplésmica granular. Se dispone 

como un sistema de membranas constituidas por tdbulos o cisternas ---

aplastadas que poseen numerosos ribosomas adheridos a su superficie - 

citopldsmica. 

También hay en la matriz citopldismIca abundantes ribósomes 11---

bree que ño se asocian a membranas. Secuestradas entre los elementos 

del retículo granular se encuentran mitocondrias con crestas orienta-

das en forma transversal y con cantidad variable de gránulos intrami- 
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tocondriales densos. El núcleo se halla encerrado en una típica mem-

brana nuclear doble, interrumpida con frecuencia por poros nucleares. 

En numerosos casos, la superficie externa de la membrana nuclear pre-

senta ribosomas adheridos y recuerda el retículo endoplásmico granu-

lar. Aunque se ha observado continuidad entre la membrana nuclear y 

el retículo granular. Comunmente no existen tales conexiones. Las -

membranas en la cisterna nuclear contienen una sustancia de baja den-

sidad electrónica con morfología similar a la del material situado --

dentro de las cisternas del retículo endoplásmico. La superficie in-

terna de la membrana neclear interna posee a menudo acumulaciones de 

sustancias cromatinicas ubicadas en la periferia que se asocian ínti-

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 región, formada -

por gránulos que recuerdan los ribosomas citoplasmicos, se dispone en 

gruesas filas que forman el ndcleolema: un segundo componente, final-

mente granulado, localizado en los intersticios, se asemeja por su as 

pecto estructural a la cromatina. 

El aparato de Oolgi muy desarrollado se halla constituido por --

membranas de superficie lisa que se disponen en laminas o cisternas -

aplastadas y numerosas vesículas pequeñas y vacuolaa grandes. Algu-

nas vacuolas de Oolgi contienen material floculado de densidad inter-

medias otras tienen una sustancia densa similar a los gránulos de zi-

mdgeno. 

Estos aspectos diferentes se interpretan como estadios transito 

ríos en la formaoldn de gránulos de zim6geno. Es rara, si existe la 
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continuidad directa entre el retículo granular y las membranas de su-

perficie lisa de los elementos de los aparatos de Golgi. Sin embar-

go, se encontró continuidad del retículo endoplásmico granular con va 

cuelas dilatadas de superficie lisa, asociadas con el complejo de Gol 

gi. 

La poca frecuencia de estas conexiones sugiere que posiblemente 

sean de naturaleza transitoria. En el control celular, además de los 

componentes del aparato de Golgi pueden encontrarse uno o dos centrío 

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

plasmdtica que da a la luz. 

Los gránulos de zimdgeno se concentran generalmente en el cito--

plasma apical, por debajo de la membrana plasmática, varían de tama—

ño, y en la mayoría de las especies los más grandes miden hasta 1.5 -

micras. Son gránulos esféricos limitados por una membrana cuya densi 

dad varia, al parecer, según el tipo de técnica de fijación. No se -

ha comprobado ninguna estructura interna ordenada. Los intersticios 

observados entre los gránulos se hallan ocupados por ribosomas y retf 

culo granular. 

Cuando los gránulos son escasos o no hay ninguno, el retículo en' 

doplasmico granular los ribosomas libres se distribuyen por toda la -

célula, aunque la mayor concentración se encuentra siempre en el cito 

plasma basal. 

En el extremo luminal de la célula hay microvellecidades que es-

tén cubiertas por una capa delgada de un delicado material alimente-

co que se i irradia a partir de la membrana hacia el interior de la luz 

del Icino. En los extremos apicales, las membranas plasolticas 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 espacio angosto de espesor constante. -

Se encuentran algunos desmosomas ocasionales que unen las membranas - 

plasmáticas laterales. Por debajo de los contornos rectos de la base 

de la célula hay una delgada membrana o lámina basal amorfa, con fi—

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, List como unos pocos cuerpos 

multivesiculares. 

CONDUCTOS. 

Aunque por lo coman los conductores más pequeños no se ven en --

los preparados hiutoldgicos comunes, hay en el páncreas un extenso --

sistema de ellos. Los bordes apicales de las células acinosas consti 

tuyen la luz de los ácinos. A diferencia de las glándulas salivales, 

donde los bino:1 se sitúan sólo en los extremos de los conductos in--

tercalares, las células acinosas pancreáticas tienden a recubrir las 

células de los conductos hasta cierta distancia. Estos los conduce -

a la aparente inclusión de las Células ductales dentro de la luz del 

ácino. Por su localización, a estas células de los conductos se le -

denomina "células centroacinosas". El verdadero borde luminal de las 

células centroacinosas esté limitado a zonas donde las células de los 

conductos no se constituyen un revestimiento continuo, y la luz se ex 

tiende hasta y entre los extremos apicales de las células acinosas. 

En el microscopio electrónico, la estructura celular centroacino 

san es similar a la de las células de los conductores intralobulilla-

res. El borde luminal tiene algunas microvellosidades, y la membrana 
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plasmática lateral, aunque muy recta en las células centroacinosas, -

está interdigitada en los conductos intralobulillares. El citoplasma 

es muy claro y aparece casi vacío, en contraste con las células acirio 

sas. Las células de los conductos poseen escasas mitocondrias fila—

mentosas, un pequeño complejo de Golgi, y sólo pequeñas cantidades de 

retículo endoplásmico. En ciertas ocasiones aparecen prolongaciones 

nerviosas adosadas tanto a las células de los conductos como a las cé 

lulas acinosas. 

En el páncreas no hay conductos secretores como los que tienen -

las glándulas salivales. .Los conductos intralobulillares grandes si-

tuados en los tabiques del tejido conectivo. 

Estos conductos interlobulillares están formadas por células ci-

líndricas, que tienen aspecto similar al de los conductos más peque—

ños, aunque aquí se hallan intermezclados con algunas células calici-

termes, de modo similar a lo que ocurre en el epitelio intestinal. -

También se observan células argentafines en el epitelio cilíndrico --

simple de los conductos pancreáticos más grandes. Loa conductos in--

terlobulillares se unen para formar el principal conducto pancreático 

el de Wirsung, que recorre'toda la longitud del 6rgano. 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 anda por enci 

ma de conducto pancreático principal. Estos grandes conductos están 

envueltos por una capa de tejido conectivo que posee algunas fibras -

elásticas. 

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

venas y vasos linfáticos, así como células simpáticas ganglionares y 
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nervios, cuya mayoría pertenece al tipo amielínico. 

Insulina y crecimiento. 

El catabelismo proteico se acelera cuando falta insulina, la sin 

tesis protéica está deprimida y la insulina estimula la formación de 

proteínas. El efecto anab6lico de la insulina se explica en parte --

por la acción ahorrativa de proteínas que ejercen los aportes adecua-

dos de glucosa intracelular: la insulina incrementa la unión de ami-

noácidos a proteínas, eleva el transporte de aminoácidos a las célu-

las donde existe interferencia de la síntesis proteica por la puromi-

cina. La falta de crecimiento es síntoma de diabetes en los niños y 

la insulina induce un crecimiento por acción ahorrativa de proteínas 

de la glucosa. 

Efectos de la hiperglucemia. 

Sus efectos son inocues a menos que sean tan marcados y se presentan 

síntomas ocasionados por la hiperoamolalidad de la sangre, con hiper-

glicemia ligera puede existir glucosuria porque rebasa la capacidad -

de rosorcidn de glucosa. 

La deshidratación existe porque por la excreción de moléculas de 

glucosa esméticamente activa y produce la pérdida de agua, los maca--

fiamos que regulan la ingestidn de agua resultando la polidipsia. 

Por cada gramo de glucosa excretado se pierden 4.1 kcal del organis-- 

La glucosuria resulta por la ingestidn de calorías por vía oral 

para compensar la pérdida elevando la glucosa sanguínea. Las reser-

vas endégeneas de proteínas y grasas y la pérdida de peso no son im-

pedidos. 
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Ejercicio 

La glucosa se incrementa durante el ejercicio en ausencia de in-

sulina, la causa de su captación 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 hipoglucemit. 

Cambios en el metabolismo protéico. 

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

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

el hígado. 

En ayuno el glucógeno hipático está agotado y el glicerol es con 

vertido en glucosa a una velocidad muy limitada por lo tanto la única 

fuente importante de glucosa plásmatica son las proteínas. La canti-

dad de carbono en las proteínas repredentadaspor lgr de nitrógeno uri 

nario es suficiente para formar 8.3 gr de glucosa. La relación D/N -

aproximado de 3 que 5e observan en la diabetes, indica la conversión 

de glucosa de cerca del 33$ del carbono de las proteínas metaboliza--

das. 

Las causas del incremento de la glucogénesis son mdltiples, exis 

te aumento de los aminoácidos para la gluconeogénesis en ausencia de 

insulina; existe menor síntesis de proteínas en el mdsculo y la con-

centración sanguínea de aminoácidos se eleva. La elimina es en partí 

cular fécílmente convertida en glucosa. Ademé* la actividad de las -

enzimas que la catalizan, la conversión del leido pirdvico y otros --

fragmentos metabólicos de 2 carbonos en glucosa aumentada. Estas in- 
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cluyen a la fosfoenolpirdvico caboxinasa, la cual facilita la conver-

si6n del ácido exalacético en ácido fosfoenolpirdvico incluyendo tam-

bién a la fructosa I, 6 difosfatasa, que catalina la conversidn de la 

fructuosa difosiato en fructosa 6 fosiato: y a la glucosa 6 fosfatasa 

que controla la entrada de glucosa, proveniente del hígado, a la cir-

culación. 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-

coneogénens 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 estimulaci6n del glucagon 

en la gluconeogénesis. Incluidos 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 lípidos -

son tan prominentes que la diabetes ha sido llamado más bien "una en-

fermedad de los lípidos que de los carbohidratos". 

El 50% de glucosa es exidada hasta Co2 y H2o, 5% en glucógeno y 

30-40% en grasa. En diabetes menos del 5% es convertido en grasa su 

cantidad que se oxidó hasta Co2 y H2o es disminuida y el glucógeno y 

no esté aumentado. 

Existe abatimiento de la conversidn de glucosa en ácidos grasos 

dentro de los depósitos 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 concentración de ácidos grasos libres (SIGNE, 
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AGL, AGI). En el hígado y otros tejidos los ácidos grasos libres son 

cataboliszados y transformados en acetil CoA. Esta es quemada en par 

te con los residuos de los aminoácidos donde Col y H2o en el ciclo --

del ácido cítrico, hay un deterioro en la conversión de la acetil CoA 

en malinel AoA y por lo tanto en ácidos grasos debido a la conversa--

ci6n deficiente de acetil carboxilasa la cual cataliza a la conver---

sidn. El exceso de acetil CoA produce cuerpos cet6nicos. 

Cetosis 

Cuando hay un exceso de acetil CoA en el cuerpo, una parte de --

ella se convierte en aceto-acetil CoA. Este ácido y sus derivados, -

la cetona y el ácido B-hidroxibutírico. Los cuerpos cet6nicos circu-

lantes producen energía en el ayuno. La tasa máxima para catabolizar 

las grasas sin cetosis es de 2.5 gr kg de peso corporal/dfa en diábe-

ticos. En la diabetes no tratada la producción es mayor y los cuer--

pos cet6nicos van a la sangre la cetona y su utilización acelera y 

llevan a la cetosis empeorándola y la insulina aumenta su captación. 

Acidosis 

La orina se torna leida cuando baja la capacidad del riñón para 

reemplazar los cationes plasméticos que acompañan a los aniones orgé 

nicos N♦ y NH4♦, y NA+ y K+ se pierden en la orina. Resulta una des 

hidratación hipovolemia e hipoteasidn 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 causa més común 

de muerte prematura en la diabetes clínica, también el sodio corporal 

es bajo yi el sodio del plasma también. El coma no siempre se debe a 

cetoacidosis, puede ser por la glucemia que se eleva a hiperosuelaci-

dad del plasma causa inconcenc.la (coma hiperosmolar). La causa de la 
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acumulación de ácido láctico en la sangre (acidosis) también puede --

complicar la cetoacidosis diabética si los tejidos se vuelven hipUi-

cos y la acidosis láctica puede por si misma causar coma. 

Metabolismo del colesterol 

En la diabetes, el colesterol plasmático usualmente se encuentra 

elevado teniendo un desarrollo acelerado de la enfermedad vascular ar 

teriosclerdtica complica el problema el aumento del colesterol se de-

be a un incremento en las lipoprotelnas y de las lipoprotefnas B de -

baja densidad, con mínimo colesterol secundario al gran incremento en 

los triglicéridos circulantes. 

Exceso de insulina 

Cuando cae el nivel de glucosa sanguínea, la certeza y las otras «I» 

areas encefálicas de mayores tasas metabólicas son afectadas primero, 

seguidas por los centros vegetativos de respiración más lenta en el - 

diencéfalo y en el romboencefalo. Asf los síntemas precoses cortica-

lea de confusión, debilidad mareo y hambre son seguidas de convulsio-

nes y coma. Si se prolonga la hipoglucemia se producen cambios irre-

versibles en la misma aucesidn cortical certeza-diencéfalo-bulbo, re-

sultando la muerte por depresidn del centro respiratorio. 

Por lo tanto se impone el tratamiento de glucosa puede existir desapa 

rici6n espectacular de los síntomas persistiendo las anormalidades --

que van desde ligera torpeza intelectual hasta como permanente. La - 

hipeglucemia es un estímulo potente de la descarga simpática y del --

aumento en la secreción de catecolaminas particularmente de epinefri-

na. Los temblores, palpitaciones y nerviosidad indican sobre activi-

dad simpatice; el nivel de glucosa donde se presentan los síntomas es 
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variable y puede llegar a aparecer entre 20-30 mg/100 ml pero su cal-

da lenta o sostenida puede causar síntomas cerebrales en concentrales 

en concentraciones de 50 mg/100 ml aproximadamente. 

Mecanismo de accidn de la insulina. 

I.- Incremento en la entrada de glucosa ál mdsculo y otros tejidos. 

II.- Inhibición de la lipasa sensible a la hormona en el tejido adipo 

so y la activación de la lipoproteilipasa. 

III.- Estimulacidn de la síntesis protéica, efecto que puede ocurrir 

en ausencia de glucosa extracelular.. 

IV.- Incremento del transporte de aminoácidos a las células. 

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

y del tejido adiposo. 

La insulina puede tener efectos adicionales sobre el hígado, la 

glucosa disminuye en su entrada al mdsculo lo cual explica que pasa -

en la diabetes. 

En el mdsculo, tejido adiposo y tejido conjuntivo, la insulina -

facilita la entrada de glucosa a las células por una accidn de las --

membranas celulares. 

La velocidad de fosforolisacién 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 f9sforolización es muy rápida debido a esto, la concentración 

intracelular de glucosa libre es normalmente baja y el gradiente de - 

concentración para ella es dirigirse al interior de la célula. 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 hepáticas de las células, sino que lleva a ca 

bo una facilitación de la sfntesis de glucógeno y una disminución en.  

la  salida de glucosa. En consecuencia, hay un incremento en la capta 

ci6n de glucosa. La actividad de la glucógeno sintetasa y de la glu-

cocinasa esta aumentada, aunque no se ha probado que este aumento se 

deba a la insulina. 

Regulación de la secreción de insulina. 

La secreción de insulina está 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 cíclico, la secreción normal requiere de 

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

El efecto principal de la secreción de insulina es ejercicio por 

un efecto de refección del nivel de glucosa sanguínea directamente so 

bre el páncreas. 

La glucosa penetra a los islotes rápidamente y su velocidad de -

entrada es inafectada por la insulina. Cuando eleva el nivel de glu-

cosa en la sangre que irriga al páncreas; crece la secreción de insu-

lina en la sangre venosa pancreática cuando el nivel es normal o ba--

jo. La tasa de secreción de insulina es baja, la manosa también esti 

aula la secreción, 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 azúcares no estimulan su secreci6n, tampoco le hacen va-

rios intermediarios del ciclo del ácido cítrico y azúcares no metaboli 

zados, sin embargo, el efecto estimulante de la glucosa dependen de su 

metabolismo, ya que la 2v deoxiglucosa y la manera heptulosa, agentes 

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

cidn de insulina. 

La argimina, la leucina y algunos otros aminoácidos estimulan la 

secreci6n de insulina, igual que los B-cetoácidos como el aceto-acéti-

co, el mecanismo de estImulacidn es desconocido. La insulina estimula 

la incorporación de aminoácidos en las proteínas y combate el catabo--

lismo de grasas que produce Bweetoácidos. 

Secreción de insulina AMP cíclico. 

La epinefrina y la nerepinefrina inhiben la secreción de insulina 

por una acción directa sobre el páncreas. 

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 estén acumulando ---

pruebas estimulantes ALFA-adrenérgicos como la epinefrina y norefrina 

inhiben el AMP cfclico. Las sustancias B-estimulantes estimulan la se 

crecidn de insulina, lo mismo hace la teorilina la cual inhibe la res-

rediesterasa que cataliza la demolición del AMP cíclico. 

El prepanol bloquea el efecto estimulante de las catecolaminas --

sin afectar le respuesta a le glucosa. El AMP cíclico no es un inter-

mediario obligatorio en el mecanismo por el cual la glucosa estimula -

la secreci6n de insulina. 
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Efecto de los nervios autónomos. 

Las ramas del nervio vago derecho inervan los islotes pancreáti-

cos y la estimulacidn de este nervio causa un aumento de la secreción 

de insulina. 

La atropina bloquea la respuesta y la acetilcolina estimula la se 

crecidn de insulina. La estimulación de los nervios simpáticos para -

el páncreas, inhibe la secreción de insulina. La inhibición es produ-

cida a través de la liberación de norepinefrina y la respuesta inhibi-

toria es convertida en excitatoria por la infusión de medicamentos blo 

queadores ALFA-adrenérgicos. 

El glucag6n humano es una polipéptido lineal con un peso molecu--

lar de 3,485 gr. Contiene aminoácidos y tiene la misma estructura que 

el glugag6n porcino. Pero los glucag6n bovino y porcino provocan la - 

formaci6n de anticuerpos antiglucag6n en los conejos. 

Acción. 

El glucag6n es glucogenolftico, gluconeogénico y lipolftico. Ele 

va el azdcar sanguíneo porque estimula la adenilate ciclasa en las cé-

lulas hepáticas-activando la fosforilasa y por lo tanto al incremento 

en la demolición de glucógeno. 

El glucag6n no causa glucogendloals en el mdsculo, aumenta la glu 

concodneals a partir de los aminoácidos disponibles en el hígado y --

eleva la tasa metabólica. La accidn calorfgena del glucag6n no se de-

be a la hiperglicemia "per se", sino probablemente al incremento de la 

deaminacidn de los aminoácidos en el hígado. .Las grandes dosis de glu 

cagón exégeno ejercen un efecto inotropico en el coratén sin producir 

aumento en la excitabilidad del. miocardio. 
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Metabolismo. 

El glucagón tiene una vida media de 5-10 minutos en la circula—

ción. Es degradado por muchos tejidos, pero particularmente por el -

hígado. Puesto que el glucagón es secretado hacia la vena porta y al 

canza el hígado antes de llegar a la circulación periférica son rela-

tivamente bajas. La elevación de los niveles de glucagón en la san--

gre periférica producida por los estímulos excitatorios. 

Regulación de la secreción. 

Regulación de la secreción. 

La secreción es disminuida por una elevación de la glucosa plas-

mática y este efecto inhibitorio requiere la presencia de insulina. -

La secreción es aumentada por la estimulación de la inervacién simpá-

tica del páncreas; y este efecto simpático es mediado a través de los 

receptores B-adrenérgicos y del AMP cíclico. Parece• que las células 

ALFA son como las células B porcue la estimulación de los receptores 

B-adrenérgicos la inhibe, incrementa la secreción y la de los recepto 

res ALTA-adrenérgicos. 

Sin embargo, la respuesta pancreática a la estimulación simpáti-

ca en ausencia de sustancias bloqueadoras es el incremento en la se-

creción de glucagón, así que aparentemente hay más receptores B que -

ALFA en las células secretoras de glucagén. Los efectos estimulantes 

de diversos stress y psoblemente del ejercicio y de la infección son 

mediados, por lo menos en parte, a través del sistema nervioso simpá-

tico. 

Una comida proteica y la infusión de varios aminodaidos incremefl 

tan le secreción de glucagón. El incremento en la secreción de gluca 
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g6n después de una comida proteica es valioso porque los aminoácidos 

estimulan la secreción de insulina y el glucag6n secretado impide la 

aparición de hipoglucemia entanto que la insulina favorece el depósi-

to de los carbohidratos, grandes y lípidos absorbidos. La secreción 

aumenta durante el ayuno. Alcanza un máximo al tercer día del mismo 

en el momento de la máxima glucono-génesis. De ahí en adelante, la - 

concentracien plasmática de glucagón declina cuando los ácidos grasos 

y las cotonas se convierten en principales fuentes de energía. 

La coleciatocinina (CCC) y la gastrina incrementan la secreción, 

de glucag6n en tanto que la secretina la inhibe. 

Dado que la secreción de CCC y de gastrina son incrementadas am-

bas por una comida proteica, cualquiera de las hormonas podría ser me 

diador gastrointestinal de la respuesta del glucag6n. 

La secreción es inhibida por loa ácidos grasos libres y las ce--

tonas, así como por la aomatostatina que se encuentra en los islotes 

pancreáticos, en el estómago y en el duodeno, así como en el hipotala 

mo. El glucag6n es glucogenolftico. Moviliza las reservas de ener-

gía. 

En la actualidad parece que el glucag6n no sólo es producido por 

las células de los islotes pancreáticos, sino también por las células 

semejantes en la pared del estómago y del duodeno. Por lo tanto, la 

concentración plasmética de glucag6n no cae a cero después de pancreo 

temías de hecho puede estar elevada. 

Existe una sustancia que se encuentra en las paredes del intestl 

no delgado el cual reacciona crutadamente con muchos anticuerpos anti 

glucag6n y por lo tanto se ha denominado "factorinmuno-rreactIvo glu- 
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cagonoide. Sin embargo se dispone de anticuerpos para distinguirlos. 

Síntesis ,y secreción. 

El páncreas ex6crino humano sintetiza y secreta más proteínas --

por gramo de tejido, que cualquier otro 6rgano. 

El jugo pancreático contiene de 6 a 12 gr de encimas digestivas, 

en un promedio diario de excreción de 2500 ml. Las encimas proteoli-

ticas son secretadas como precursores inactivos (sim6genos) como el - 

tripsindgeno, quinotripsindgeno, proelastasa, procarboxipetidasa A y 

8. Cuando el tripsinfterio entra al deodeno, es activo por la estero-

quimasa, una encima de la mucosa duodenal que desdobla su dnica unión 

lisina-isoleucina del tripsindgeno. Esta proteolísis limitada libera 

un hexapéptido N-terminal y permite que la molécula se redoble forman 

do un sitio activo de la tripsina. Esta es crítica para el proceso -

de activación porque catalfticamente activa otras moléculas de tripsi 

n6geno y otros sim6genos para producir quimotripsina, elasta y carbo-

xipeptidasa A y B. Estas cinco proteasas, junto con un bien caracte-

rizada prelinasa, hidrolizan las proteínas de la dieta y se convier-

ten en dipeptidos y aminoácidos cuando las proteínas alcanzan la fun-

ción en la porción superior del yeyuno. 

La capacidad de reserva del !Arterias es muy grandes es necesario 

extirpar en un 909 de este 6rgano en un perro para que se altere la 

digestién de las proteínas. Los siodgenos son sintetizados en las ce 

halas sainares del páncreas, donde las proteínas se unen a los riboso 

mas adyacentes a las membranas del retículo endoplísmico rugoso. Las 

proteínas ensimétiaas son secretadas en los tubulos del retículo ende 

pldsmico y por este sistema tubular llegan al aparato del Oolgi o  don-

de las proteínas son incluidas en las membranas lipoprotefnicas con - 
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la membrana de la células, y su liberación es iniciada por la hormona 

péptica pancreozimina o por estimulaci6n vagal. El mecanismo protec-

tor que previene la autodigesti6n del páncreas por estas proteasas es 

la síntesis de las encimas como sim6genos inactivos: el revestimiento 

de membranas lipoproteínas en el interior de la célula; la síntesis -

de dos inhibidores de la tripsina, uno presente en la glándula y el -

otro secretado en el jugo pancreático; y la presencia de la tripsina 

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

del plasma. El inhibidor de la tripsina en el jugo pancreático huma-

no actúa de manera reversible, permitiendo que la tripsina libre se 

libere en la luz del intestino. 

El jugo pancreático contiene una ribonucleasa y una deoxiribonu-

cleasa, pero no son secretados como sim6genos. La amilasa desdobla -

los almidones para dar dextrinas y disacáridos, en especial maltesa. 

Las encimas desdobladoras de grasa son la lipasa, festolipasa A y B, 

y la esterasa de colesterol. El jugo pancreático también contiene --

una esterasa no especifica que enciende los Estere hidrosolubles de -

ácidos grasos, las sales biliares conjugados son importantes en la di 

gestión de los lípidos; cuando la bilis es excluida del intestino, --

60% de los triglicéridos ingeridos se pierden por las heces, mientras 

que sólo el 40% se pierde cuando la bilis está presente, pero el jugo 

pancreático es desviado. Las sales biliares emulaifican los triglicé 

nidos, y por lo tanto estimulan la lipasa que achica en las interfaces 

agua-lfpidos, y también desvían el PH óptimo de la lipasa a 6.5, el -

PH del contenido yeyunal. 

Las hales biliares funcionan como activadores directos de las --

rosfolipases, las esterases del colesterol y le esteras& no especifi-

ca. La panereozimina tiene dos funciones: una liberar los gránulos - 
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de sim6geno, y la otra como la colescistequinina, vaciar la vesícula 

y relajar el esfinter de Oddi. El contenido de la dieta modifica el 

enzimático del jugo pancreático. Una dieta abundante en almidón pro-

duce un aumento en el contenido de amilasa y el de proteínas un ir.cre 

mento en las cantidades de quinotripsin6geno y tripsindgeno. 

Secreción de agua y bicarbonato. 

El agua, el bicarbonato y los electrolíticos son secretados e3 -

el jugo pancreático por las células centroacinarea y de los conductos 

del páncreas. La salida de agua y bicarbonato ea estimulada por la -

secretina, una hormona péptica cuya secuencia de 27 aminoácidos ha si 

do determinada por Torpes y Mult y es casi homóloga del glucag6n. La 

secretina como el glucag6n, puede liberar insulina de las células BE-

TA de los islotes de Langerhana. Además la secretina estimula el epi 

telio biliar para añadir agua y bicarbonato a la bilis. El páncreas 

produce de 1500 a 4000 ml de jugo al día, que es °emético con el pías 

ma y contiene los siguientes electrolíticos: Na♦,140 meq. por litro; 

K 4, 6 meq por litro; Carr++, 7 meq por litro, Mg++, 0.7 meq por li-

tro y MC03, que varia de 27 meq por litro en estado de reposo a un mí 

ximo de 140 meq por litro durante la estimulacidn máxima por secreti-

na. 

El PH varia directamente con la concentracidn del bicarbonato, -

de 7.5 a e.5 y le concentracidn de cloro varía en relacidn inversa --
con el bicarbonato. El volumen de este, de 7 a le art por día, es se 

ficlente para neutralizar la produccidn de dcido 'd'erice, lo que re-

sulta en un PH en el duodeno distal cercano a 7, el que es cercano al 

Optimo PH para la funcidn de varias encimas ~eriales'. En el sin-

droga de Zelltnger-Ellimon, las ediulas parietales secretan una canta 
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dad excesiva de ácido, el bicarbonato pancreático no puede neutrali-

zar el ácido, y el PH del duodeno y del yeyuno baja a 3 6 5, produ---

diéndose úlceras, alteración de la digestión y diarrea. La secreción 

es liberada de las células de la mucosa duodenal cuando el ácido y ••• 

los productos de la secreción gástrica entran al duodeno; éste actúa 

como mecanismo de retroalimentación para inhibir la producción de áci 

do estimulada por la gástrica, como la pancreozimina inhibe la metili 

dad gástrica, estas hormonas son las que ejercen la mayor parte de la 

actividad atribuida a la hormona enterogastrona. Aunque el ácido es 

el estimulo más fuerte de la secreción pancreática, la grasa causa la 

estimulación más prolongada; los péptidos y las proteínas dirigidas -

tienen efecto moderado y los hidratos de carbono son el estímulo más 

débil. 

La pancreozimina en dosis baja estimula y en dosis alta estimula 

la inhibición de la secreción gástrica ácida, mientras que la gastri-

na estimula la liberación de encimas pancreáticas. Este fenómeno pro 

bablemente guarda relación con sus estructuras químicas debido a cin-

co aminoácidos C terminales de pancreozimina son idénticos a los de -

la gastrina. Aunque la vagotomía reduce la tendencia del antro a li-

berar gastrina, la secreción pancreática continda inalterada en el bu 

mano vagotomizado. El estimula vagal sólo retuerza la fase hormonal 

de la secreción pancreática. 
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CAP1TULD 	lii 

nTAEOLISMO DE LO:i CAREOHISRATCS 

La glucosa se almacena en el hígado en la forma de gluc6genc y -

éste forma ue 5 a 7% del peso normal del hígado. Las personas con el 

rrosis tienden a tener menos glucgeno que lo normal, probablemente -

porque tienen una masa celular hepática disminuida, y en el alcohni-

co baja la ingesta de glucosa, lo que es un factor más. 

La concentración sanguínea representa un equilibrio entre la caL 

tación celular y la producción hepática de glucosa, lo que a su vez, 

depende de la glucosa de la alimentación las reservas de glucógeno y 

la gluconcogénesis de los precursores como los aminoácidos. 

En la lesión hepática acentuada hay hipoglucemia, que generalmen 

te se debe a la disminución en la gluconcogénesis. Esto ocurre con -

la ingestión aguda de alcohol, en especial cuando los depósitos hepá-

ticos de glucógeno están exhastos, debido a la inhibición de la glu--

concogénesis por el alcohol. Algunos hepatomas se acompafan de hipo-

glucemia, pero el mecanismo no es claro. Se han conocido unos cuan-

tos casos con actividad semejante a la insulina aumentada en el plas-

ma, en la cirrosis puede haber hiperglucemia y tolerancia anormal a -

la glucosa. Esto se acompata a menudo con aumento en los niveles de 

insulina en el plasma durante la prueba de tolerancia a la glucosa, - 

sugiriéndo quela diabetes, en los casos de hepatopatia crónica, se de 

be a la resistencia a la insulina. 

CLASES DE. CARBOXIDRATOS 

Las moléculas que se claairican como carbohidratos son polihidro 
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xi-aldehídos y polihidroxi-cetomas, o sustancias que los producen me-

diante una hidr6llsis simple. Los carbohidratos que se pueden hidro-

lizarse a moléculas más simples, se denominan monosacáridos o en oca-

siones azúcares simples. Se clasifican de acuerdo con: 

I.- El número de carbonos que tiene su molécula 

Si el número de carbono es: 	 El monosacárido es una: 

3 	 triosa 

4 	 tetrosa 

5 	 pentosa 

6 	 hexosa, etc. 

II.- Que se encuentre un grupo aldehído o un ceto: 

Si tiene un aldehído, el monosacarido es una aldosa 

Si tiene un grupo ceto, el monosacárido es una cetosa 

Estos términos pueden combinarse. Por ejemplo, a una hexosa que tie-

ne un grupo aldehído, se le denomina aldehexosa posee un grupo ceto y 

un total de 6 carbonos. 

Los carbohidratos que pueden hidrolizarse en dos monosacéridos -

se denominan disaaridos. Algunos ejemplos de éstos son la sacarosa, 

la maltosa y la lactosa. El almiddn y la celulosa son polisacíridos; 

sus molículas producen muchas de monosacíridos cuando se hidrolizan -

nadie come continuamente, ni siguiera los mío empedernidos glotones -

ya que tienen que dormir. El cuerpo tiene recursos notables para al-

macenar los elementos nutritivos en varias formas y liberarlos confor 

me los necesita. Por supuesto, esas necesidades pueden variar de una 

hora a otra. 
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En algunas ocasiones, cuando se presenta alguna emergencia, el -

cuerpo necesita una "explosión" 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 oxíge-

no, una secuencia anaerdbica para elaborar ATP, conocida como glic6li 

sis, en que las unidades de glucosa se degradan hasta ácido láctico, 

al mismo tiempo que se produce una pequeña cantidad de ATP. 

La glucosa no ea el dnico carbohidrato que puede sufrir la glic6 

lisia. 

Concentramos nuestra atención en ella, debido a que aquí conver-

gen los principales procesos metabólicos de todos los carbohidratos -

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

aa). 

OLICOLISIS 

Producción de ATP. La cantidad de ATP que se elabora mediante -

la glic6lisis depende de su punto inicial. Si de éste glucógeno se -

obtienen 3 ATP por unidad de glucosa; si es glucosa, sólo 2 ATP por -

molécula de glucosa, se puede formar glucosa 6 tostato a partir del - 

glucégeno, sin utilizar ATP, con lo cual se obtiene de la glucosa, --

disminuyendo el rendimiento total. Las siguientes ecuaciones repre-

sentan los erectos generales de la illedllele. 

011edllels a partir del glucógeno 

unidad de glucosa terminal en una 
ramificaeldn de una molécula de - 
glucdgeno. 

El resto de le estructura del 
glucógeno • 11204311 • 3ADP 

resto del glucógeno +2CH3CHC0114-3ATP 

ácido láctico 

11 
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Fig./LI Convergencia de los caminos metab6licos de los carbohidratos 
diabetarios. 
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Al reste de le 
m'echos del 

II e (idee** 
04,0 * 3,1 * 3ADP  

Asid. límite 

imeigreele de elecebeee 

Entre 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, dando un total neto de dos ATP --

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

parecer poca cosa, pero puede producirse rápidamente, sin oxigeno. ¿s 

más, el ácido láctico puede catabolizarse todavía más cuando se dispo-

ne de oxígeno, o puede emigrar a otros tejidos y células, donde la pro 

visión sea favorable para hacer funcionar la cadena respiratoria fig. 

2 . Se obtienen 18 ATP de cada molécula de leido láctico, cuando se pro 

cesa a través del ciclo del leido cítrico y la cadena respiratoria. --

De donde la glicelisis no desperdicia la energía libre que cede la glu 

cosa; simplemente, libera parte de ella en forma anacr6bica, mientras 

que cede su producto final, el leido léctico para producción subsi----

guiente de ATP. 
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Papel del ácido láctico en la gluc6lisis. 

Aunque la gluc6lisis no requiere oxigeno, se produce la oxidaci5n 

la conversión de gliceral debido 3-fosfato a ácido I,3-difosfoglic6ri-

co. 'En la figura (22.2) se muestra esta conversión como una deshidro- 

genaci6n, transfiriéndo el hiopdgeno al NAD+. 

O 

----.1 2 I  
$10P °CH ICHI— 0-4• 54+NAOH4,4. 

mi IN  
Acide 1,3-ditealeslicitita 

u1 hiurJgeno perLanece allí (o sea; como UADH+L+), la Ligulciitu lo _./ - 

lécula de glucosa que deba ser utilizada no seguirá más adelante. La 

encima (que tiene corno su coencima al NAD+) estará fuera de servicio; 

la glic6lisis y la producción de ATP se detendrán, ya que se trata de 

una secuencia anaer6bica. La ca dena respiratoria mo está trabajando, 

lo cual significa que no pueden pasar a ella los elementos de hidróge-

no en el NADH+H+, para poder regenerar la encima dependiente del NAD+. 

¿1 problema es entonces, el de la regeneración del NAD+. En loS anima 

les el-problema se resuelve utilizando un intermediario de la glic6li-

sis formado mía adelante, el ácido pirdvico, como aceptar del "H2" en 

el par NADH+ N*. Aai, el dltimo paso'en la glic6lisis ea la regenera-

cidn de la encima dependiente de NA114,,y'el Icido láctico que se forma 

se convierte, cuando menos. temporalmente, en una reserva de hidrógeno. 

¿ate aspecto clave de la glicdlisis so Muestra en le figura 22.3. 

Reserva de la glioéllale 

Cuando el leido láctico se forma, durante el ejercicio anacrébico 

muscular, emigra de las células musculares. La Circulación lo lleva a 
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otros tejidos, muchos da los cueles lo usan cono metabolito, transformándolo nueva-

mente en acido pirOvico, y de este en acetilcoenzima A. En este punto, puede olcidaL 

se a través del ciclo del acido citrico. 

Figura 22.1 Producción de ATP en la glicOlisis de la glucosa -catabelismo enaeróbi-

co de glucosa hasta acido láctico. 

Nolecules de ATP ganadas 24 

(o) o perdidas ( -) por - 

Pasos 
	 unidad inicial de glucose.E5 

Glucosa + ATP 

 

glucosa 6-fosfato, + ADP 	.1* 

 

Fructosa 6- • ATP ---,fructosa 1, 6 + ADP 
difosfato 

Acide 1, 3+dt + ZADP Acido 3, ~MI • 'ATP 
fesfeeltelirtco -Delinco 
(2 molGculas ) 	( 2 mongoles ) 

-1 

+2 

Acido fosfos- •2AOP 	Acido plrevIce 	• 2ATP 	+2 
nolistrOvIce 	( 2 eelGewles) 
( 2 molGoules ) 

• 
Ganancia nets de ATP en la glIcettsts 
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y la cadena respitatoria, para la síntesis de ATP. No obstante en el 

hígado 6 en los riñones), el ácido láctico encontrará encimas que pue 

den transformarlo nuevamente en glucógeno, en lugar de oxidarlo. En 

otras palabras, se puede invertir el efecto de la glic6lisis. En rea 

lidad, loa pasos para lograr date son, en su mayor parte, la inversa 

exacta de loa pasos de la glic6lisis; sin embargo, existen dos dife-
rencias importantes. Cuando menos dos pasos de la glic6lisis no son" 

fácilmente reversibles; pero existen desviaciones para estos pasos, lo 

que permite que pueda funcionar la reserva de la glic6lisis 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 glicolítica o la 

reserva de ella. 

Puesto que la glic6lisis produce ATP, su reserva debe requerir es 

te compuesto. 

Si energéticamente la el/Uníais vi en descenso, su reserva irá -

en ascenso. Para proporcionar energía para este proceso, parte de éci 

do láctico se canaliza hacia el ciclo del leido cítrico, para generar 

el ATP que se necesita al efectuar el proceso de reserva hasta volver 

al glic6geno. Solo se requiere la ozidaci6n de una pequefia tracción - 

de leido líctico (una molécula de cada 6), ya que la secuencia aer6b1-

ea el ciclo del Mido cítrico y la cadena respiratoria tiene un buen -

rendimiento de ATP. 

Producid" y transporte de glucosa. 

Absorcidn. 

La glucosa, la fructosa y la galactosa, los principales productos 
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finales de la digestión de carbohidratos, se mueven fácilmente a través 

de la barrera intestinal, en parte por simple difusión y, en parte por 

transporte activo. En la migración debida al transporte activo se lle 

van a cabo reacciones catalizadas con encimas, que consumen energía --

(ATP) y convierten temporalmente las substancias por transportarse en 

formas que se difunden por sí mismas. En las paredes de las diferentes 

partes del conducto gastrointestinal, se entrelazan los capilares que -

son tributarios de vasos sanguíneos cada vez mayores los que, finalmen-

te, se unen a la vena porta hepática figura (22.4). Esta red proporcio 

na el acceso interno entre el conducto digestivo y el sistema circulato 

rio. Las moléculas de elementos nutritivos, forzadas durante la diges-

tidn, son llevadas, primero por la circulación portal, a través del hí-

gado. La sangre pasa por inumerables redes de capilares (sinusoides he 

péticoa de la figura 22.4), antes de desembocar en la vena cava infe---

rior y viajar de allí a la aurícula derecha del corazón. Mientras la -

sangre pasa por el hígado, los elementos nutritivos pueden ser removi--

dos o no de la sangre, dependiendo de varios factores. El hígado, que 

es el árgano más grande del cuerpo, tiene un número extraordinario de -

funciones importantes, relacionadas con todo tipo de alimentos. 

Glucogénesis (genesis o producción de glucosa). Cuando el cuerpo 

sintetiza glucosa a partir de cualquier producto de la glicdlisis (áci-

do láctico o ácido pirdvico) o de otras fuentes de carbohidratos tales 

como proteína*, a *sha la glucogénesis. El hígado es el sitio mis im-

portante para este proceso. 

Oluconcogénesis (eludo-neo-génesis "neo" significa nuevo). Los mi 

tonales fue no son carbohidratos, tales como proteínas, pueden conver-

se en glucosa por la accién de ciertas células, sobre todo las del higa 
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do. La glucosa se forma de los esqueletos de los aminoácidos glucoge-

nicos (en algunos casos se requerirán algunos "cortes" en sus molécu--

las). Normalmente se requiere que los ácidos grasos participen, pro--

porcionando oxigeno. Cuando la glucosa se forma de compuestos que no 

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

ce que se efectúa la gluconeog6nesis. 

Olucogenogénesia (La generación o elaboración de glucdgeno). ---

Cualquiera que sea la fuente de las moléculas de glucosa, alggnaz pue-

den sacaras de circulación y convertirse en glucógeno, mediante un pro 

ceso denominado glucogenogdnesis, que se lleva a cabo principalmente -

en el hígado y los mdsculos. Este glucógeno se encuentra en estado di 

ndmico, lo que significa que sus unidades de glucosa entran y salen --

constantemente. En la figura 22. se delinean los pasos principales de 

la glucogenogdnesis a partir de glucosa. 

alucogendlisis (glucogend-lisia, es decir degradación del gluc6ge 

no por hidrólisis). Cuando las reservas de gluc6geno se reducen debi-

do a que se degrada o se hidroliza mis ripidamente que se forma por au 

mento de unidades de glucosa, el proceso se conoce como glucogendlisis 

El contenido de glucdgeno de los mdsculos se utiliza rápidamente, cuan 

do se hacen ejercicios bruscos y se deben captar nuevas moléculas de -

glucosa de la corriente sanguínea. Para reponer esta previsión se pul 

de degradar el glucdgeno del hígado. Nay varios' factores que inician 

este proceso: el ejercicio físico, el ayuno, la epinefrina (una hormo-

na que se libera durante periodos de tenor), una deficiencia de insu-

lina y otras actividades hormonales. La glucosa liberada de las reses 

vas de gluedgeno en el hígado, llega a los mdsculos a través del sista 

ma circulatorio. 
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La relación entre el glucógeno del hígado, el del músculo, el azú-

car sanguíneo y el ácido láctico, se ilustran mediante un ciclo de Co--

ri, modificado en la figura 22.7. 

1
61mb~ del Weede 
Ah " 

1 

[Glaseo sesgeteee 1 	 

asida tütise 1 

611~1011.0•1111d6 

1 

Melleehe 

El nivel de azdcar sanguíneo 

Significa la concentracidn, y se expresa en miligramos de glucosa 

por 100 ml de sangre. Después de 8 a 12 horas de ayuno, el nivel de - 

azdcar sanguíneo en la sangre venosa de un adulto comdn. varia entre - 

60 y 100, conocido como nivel normal en ayunas. 

Cuando las concentraciones de asacar sanguíneo sobrepasan el ni‘-

vel normal en ayunas, la condición se conoce como hiperglucemial la --

hipoglucemia es una condición en la que el nivel de asacar se encuen—

tra por debajo de lo normal en ayunas. Si el nivel de azdcar sanguí—
neo sobrepasa cierto punto, los riñones eliminan parte de la glucosa y 

la envian.a la orina. El nivel cle asacar sanguíneo sobre el que esto 

sucede, llamado el "umbralrenal" de la glucosa, es normalmente de 140 

a 160 mg de glucosa por 100 ml de sangre y, en ocasiones as alto. La 
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aparición en orina de cantidades detectables de glucosa, se denomina -

glucosuria. 

El contenido de glucógeno del cerebro es, de aproximadamente, ---

0.1% por peso, una reserva de unidades de glucosa demadiado.baja para 

sustentar las funciones cerebrales, durante periodos prolongados. En 

condiciones normales, el cerebro obtiene normalmente toda la energía.-

que necesita de la glucosa tomada directamente de la corriente sanguí-

nea. Las mitocondrias del cerebro, en general del sistema nervioso --

central, son particularmente activas en la glicdlisis; en ellas tam—

bién funciona el ciclo del ácido cítrico. Cualquier obstáculo para el 

funcionamiento apropiado de este ciclo dará como resultados fallas en 

el cerebro y el sistema nervioso central. Así, si el nivel de azúcar 

sanguíneo desciende hasta niveles muy bajos de glucosa, es decir en hi 

poglucemias intensas, el cerebro pierde su principal fuente de energía 

Puede sostenerse durante un corto tiempo catabolizando aminidcidos y -

lípidos; pero por lo general la hipoglucemia grave significa casi siem 

pre convulsiones y coma, y loa danos sufridos por el cerebro pueden --

ser permanentes. Incluso una hipoglucemia leve y temporal puede produ 

cir mareos y desmayos. 

El hígado en el metabolismo de la glucosa. 

En la figura 22. lo encontramos a 1C glucosa en circulacidn, en -

un capilar dentro del hígado. Algunas moléculas de glucosa abandonan 

este capilar y pasan a través de la membrana de una célula del hígado. 

Una ves dentro de ella, la molécula de glucosa normalmente estaré los-

forilada •a decir, convertida en glucosa 6 fosfato (0.6-P), utilizando 

ATP. La encima responsable de este es la glucocinasa y la insulina --

afecta en cierta forma su actividad, aparentemente, mediante el con--.. 
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trol de la velocidad de su síntesis y, por lo tanto, de su concentra-

ción. La presencia de otra encima fosfoglucomutasa, hace posible la - 

transformacidn de la 0-6-P en glucosa I-fosfato (G-I-P). Esta puede -

transformarse en glucógeno del G-I-P; pero si la glucosa es baja, la -

glucosa puede liberarse del almacén de gluc6geno mediante la acción de 

la encima fosforilasa seguida por la reversa, por la hidr6lisis de la 

0-6-P, y por la salida de la célula. La hormona hepinefrina hace que 

la encima fosforilasa sea especialmente activa y permita usar rápida-

mente las reservas de gluc6geno: 

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

actividades que se ajustan a las concentraciones de glucosa y 0-6-P. 

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

ligeramente mayor que en 7, y hay producción neta de glucosa: En un 

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

3, lo que ayuda a liberar la glucosa almacenada, que se pone en circu-

lación, 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 ea efectivo para "atra--

par" a la glucosa dentro de la célula, convirtiendole en su datar fos-

fórico. Ademé., las encimas para la gluconcogénesis, en 9, se hace mu 

cho mas efectivas en casos de diabetes. 

Cuando menos el hígado elabora mas glucosa por este método, y al 

hacerlo, elabora también urea y mío de los llamados "cuerpos cet6nicos" 

que son productos de la gluconcogénesis que salen de la célula en 10. 

Esta sobre producción de los "cuerpos ceténicos" harta que en la diabe 

tes sacarina no controlada fuera fatal, adn cuando alguna otra compli-

cacidn no provocara la muerte. 
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Hiperinaulismo. "Choque insulfnico. Cuando en la sangre aparece 

un exceso de insulina, una condición llamada hiperinsulismo, se elimi-

na una cantidad excesiva de glucosa de la corriente sanguínea, median-

te cualquiera o todos loa metodoa y técnicas que emplean glucosa, con 

lo que se reducirá el nivel de azdcar sanguíneo, el hiperinsulismo pue 

de producir convulsiones yun "Choque insulfnico". El remedio es inge 

rir rápidamente un carbohidrato fácilmente digerible, por ejemplo: ju-

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

Epinefrina. 

De las diversas hormonas, además 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 células de la médula suprarrenal, y en 

casos de peligro o tensión, se descarga en la corriente sangufnea•en -

cantidades pequeñas, pero suficientes para activar la encima fosforila 

sa en el hígado (figura 22.10) y en los mdsculos, fomentando una répi-

da,degradacidn del glucógeno hasta glucosa. La glucosa formada de es-

ta manera en el hígado pasa rápidamente a la corriente sanguínea, y el 

nivel de *idear sanguíneo puede aumentar bruscamente, en muchas ocasio 

nes hasta el umbral renal. Esta aparición 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 reacbionar mis inteligente 

mente, ante una situación amenazadora. Esta hormona afecta también al 

metabolismo de los lípido., estimulando la hidrólisis de los triglicé-

ridos almacenados, y haciendo que aumente répidamente la concentración 

de leidos grasos libres en la corriente sanguínea. 
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CAPITULO IV 

DIAGNOSTICO 

La experiencia acumulada ha sugerido que el intenso "stress" pue-

de hacer que se manifieste un estado diabético, pero sólo si existe --

una predisposición. Entre los factores desencadenantes se han incluí-

do: una dieta rica en calorías, la obesidad, el embarazo, la infec----

ción, la tirotoxicosis, las enfermedades pancreáticas, las hipergluce-

mias provocadas por otros trastornos endócrinos (feocromocitoma, enfer 

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

Son bastante frecuentes los problemas medico legales en relación 

con ciertas situaciones de stress (accidentes automovilísticos, enfer-

medades) que producen diabetes, ya que la diabetes se descrubre cón 

ocasión del stress o poco después. 

Etiología. 

Al parecer, la diabetes se debe, en la mayoría de los casos, a un 

trastorno genético cuya exacta naturaleza se desconoce. Por supuesto 

existen muchos casos de diabetes ocasional por un déficit de células -

"B" debido a extirpación quirúrgica, proceso inflamatoria extenso, in-

vasión neopldsica u otros factores. Sin embargo, antes de decir la ma 

nifestacidn de este tipo de diabetes necewario que se produzca una dis 

minucidn muy intensa de las células "8". 

Durante las fases procesos de la diabetes de origen genético exis 

ten datos,que sugieren la secreción de una cantidad excesiva de mate—

rial insulinico, pero el índice de secreción durante la primera hora -

que sigue a la administración de glucosa tiende a disminuir. Se cuen- 
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ta con datos según los cuales muchos de estos individuos no responden 

a la cantidad de material insulfnico del plasma tan bien como podría -

esperarse. Este hecho plantea el problema de si lo que se ha llamado 

insulina es anormal en algún aspecto, si existen factores que antagoni 

zan su acción o si el órgano receptor es refractario a su acción. Se 

desconoce si los diabéticos secretan un producto insulínico normal. Es 

perfectamente posible que existan anomalías, por ejemplo, en la secuen 

cia de los aminoácidos. 

Que dificulten su acción óptima. Los estudios efectuados hasta -

la fecha no han demostrado ninguna anomalía en la rapidez o naturaleza 

de la degradación de la insulina; sin embargo, la degradación es muy -

amplia, tanto en los diabéticos como en las personas normales y cual--

quier diferencia cualitativa o cuantitativa podría ser muy importante 

desde un punto de vista etioldgico. Aunque se ha demostrado "in vi---

tro" la posibilidad de obtener un rendimiento del 80% en la resíntesis 

de la insulina a partir de las cadenas A y B, se sabe muy poco acerca 

del grado y naturaleza de la resíntesis que se produce tanto en los in 

dividuoa normales como en los diabéticos. Cabe pensar que podría acu-

mularse una gran cantidad de productos reconjugados anormales, los cua 

les, harían disminuir considerablemente el suministro de insulina o -

ejercerían una acción antagónica de ésta. Puede pensarse en la natura 

loza química y biológica 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 según los cua-

les está disminuida la tijacidn de la insulina al mdsculo. 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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Cado de forma convencente que ésto sea la causa del cuadro diabético. 

En un tipo de jiabetes más corriente debido a un trastorno de ori 

gen genético, no es apreciable la anomalía etilógica primaria. Una po 

sibilidad consiste en una anomalía de la capacidad del páncreas para -

sintetizar insulina, que podría designarse con el nombre de "desinsuli 

nogénesis". Es concebible que un pequeño defecto químico, quizás in--

cluso la transposición de uno o varios aminoácidos, podría interferir 

de modo muy considerable la catividad biológica de la hormona. Por --

otra parte, el producto hormonal anómalo podría antagonizar la acción 

de la insulina normal. La ineficacia total del producto anómalo esti-

mularía las células B y acabaría por provocar un agotamiento de las --

mismas. Otra posibilidad es la que podría designarse con el nombre --

"hiperinsulinogénesis". Como se ha señalado existen muchos factores -

capaces de estimular la secreci6n de . insulina. Es posible que sea ---

anormal uno de los mecanismos habituales de regulación, quizás un meca 

nismo de retroacción. La anomalía podría residir tanto en el páncreas 

como fuera de él. Es posible que el organismo intentará adaptarse al 

nivel hiperinsulínico mediante la formación de antagonistas de la insu 

lina. Otra posibilidad es, la existencia de anomalías cualitativas o -

cuantitativas de la degradación de la insulina en el organismo, que de 

termine un aumento en la producción de insulina tanto a causa de la de 

gradación en sí como de la existencia de anomalías cualitativas o cuan 

titativas del metabolismo de los productos de degradación. Parte del 

aumento de factores antagonistas podría atribuirse a tales productos. 

La presencia de mayor cantidad de antagonistas del tipo de. la sinalbd-

mina obligaría, naturalmente, a un aumento de la producción de insuli-

na. 
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Patogenia. 

En la diabetes debida a anomalías genética, determinadas anoma—

lías biológicas se inician indudablemente durante la vida uterina y --

progresan posteriormente, aunque e dan algunas fluctuaciones en el --

curso de la enfermedad. Muchos casos de diabetes no se diagnostican -

nunca con los procedimientos de que disponemos. 

Otros son diagnosticados en diversos estadios de la vida del pa--

ciente, y el proceso tiende a ser más apreciable con el transcurso de 

los años. El considerar ;.a existencia de diversos estadios en la en—

fermedad tiene algunas ventajas; sin embargo, debe señalarse que tales 

clasificaciones son artificiales y que existen multiples grados de ---

transición entre uno y otro estadios. En algunos sujetos los cambios 

se suceden con rapidez; en otros, por lo contrario, la progresión es -

mucho más lenta. 

Estadio I. 

Este estadio se llama también prediabetes lo que constituye el in 

tervalo que media entre la concepción y el momento en que pueden demos 

trarse anomalías de la tolerancia a la glucosa mediante una prueba de 

stress, como por ejemplo la prueba de tolerancia a la glucosa-cortiso-

na. Dado que, por definición, el diagnóstico de diabetes requiere ha-

ber demostrado una anomalía del metaboliano de los carbohidratos, el -

individuo "prediabético" no puede ser considerado como diabético. Sin 

embargo, parece que tales individuos tienen anomalías progresivas que 

degeneran, finalmente, en una desconpensaci6n hidrocarbonada, que pue-

de demostrarse con las pruebas de tolerancia a la glucosa. Estos suje 

tos han sido considerados como afectos de una diabetes "oculta", "po--

tencial" o "sospechosa". La probabilidad de que puedan llegar a mani- 
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(estar anomalías del rnetabolisno de los carbohidratos es del 100% si - 

el sujeto en cuestión tiene un hermano gemelo idéntico con diabétes, o 

si ambos son diabéticos. 

Otras observaciones que sugieren la posibilidad de que se desarro 

Ile una anomalía del metabolisno de los carbohidratos con la presencia 

de retinopatía o neuropatía de tipo diabético. Estas alteraciones han 

sido observadas a veces antes de que pudiera demostrarse una anoralía 

de la tolerancia a los carbohidratos. También debería sospecharse la 

diabetes si hay antecedentes de fetos muy grandes, de abortos repeti—

dos o de prematuros, desarrollo prematuro de aterosclerosis y otros --

signos que acompañan a la diabetes. 

Aunque en el estadio I no puede demostrarse ninguna anomalía me—

diante la prueba de tolerancia oral a la glucosa o la de tolerancia a 

la glucosa-cortisona, se ha observado que el índice medio de disminu--

ci6n de la glucemia después de la sobrecarga de glucbsa mostraba cier-

to retraso 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 rápidamente por vía intravenosa, se ha com-

probado que el índice de tiCides grasos libres era superior al normal -

en ayunas y 10 minutos después de finalizada la infusidn de la gluco—

sa; también existía cierto retraso en la disminución de los ácidos gra 

sos libres en respuesta a la administración de la glucosa. En esta es 

tadio se observa asimismo una discreta elevación promedio del ácido --

sidlico. La actividad insulinica (ILA) del suero para superior a lo -

normal, tanto en ayunas como tres horas después de administrar 100 gr. 

de glucosa por vía oral. Por otra parte, 60 minutos después de la in-

fusión de glucosa se encontré; un nivel de insulina inmunorreactiva su-

perior al normal, pero tendía a presentarse más tarde. La disminución 
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se producía también con mayor lentitud. 

Un número significativo de estos pacientes mostraba anomalías de 

la onda del pulso digital y de la proporción entre vénulas y arteria-

las en las fotografías de la conjuntiva. Estaba aumentada la inciden 

cia de engrosamiento de las paredes capilares y había una sustancia - 

coloreable con el PAS. Los capilares de la piel tendían a estar con-

traídos en comparación con los sujetos normales. 

En algunos casos las biopsias renales revelan un engrosamiento -

parcelar de la membrana basal glomerular, junto con engrosamiento ba-

sal de los tdbulos proximales y distales de la cápsula de Bowman. - 

También había aumento de sustancia coloreable por el PAS en algunos 

vasos glomerulares aferentes y aferentes. Lo que conocemos con el --

nombre de prediabetes debería ser considerado como diabetes. 

Estadio II 

Diabetes química latente o Diabetes subelínica latente. 

En este estadio se demuestra una anormalidad de la tolerancia 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 máximos aparecen con 

cierto retraso. 

Estadio III 

Este estadio ha recibido diversos nombres como diabetes latente, 
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diabetes química y diabetes asintomática. c:n este estadio es anormal 

la prueba de tolerancia a la Glucosa, y por lo consiguiente, no es ne-

cesario recurrir a la prueba de tolerancia a la glucosa cortinosa, 

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

elevada o no. 

Después de administrar glucosa tiende a existir un aumento exce-

sivo de la insulina inmunorractivo y de la ILA sérica, aunque con re—

traso. En general no suele haber síntomas clínicos en este estadio. 

Estadio IV 

Se conoce con el nombre de "diabetes clínica o aparente" Los pa--

cientes de este grupo presentan algunos síntomas clásicos y no sélo --

no dan una prueba anormal de tolerancia a la glucosa, sino que inclu-

so es anormal la glucemia en ayunas. Después de la administración de 

glucosa se produce un gran aumento de la insulina inmunorreactiva y --

de la ILA en el plasma, aunque tardío. Naturalmente como la enferme--

dad sigue progresando, se llega ur.a fase en la que especialmente la --

insulina inmunorreactiva es subnormal: en realidad llega a serlo mu---

cho en la diabetes juvenil. Los pacientes que han llegado a ser insu-

linodependientes tienden a presentar niveles de insulina inmunorreac--

ttva muy subnormales e incluso alguna anomalía del ILA. 

Signos y síntomas 

Las manifestaciones cardinales de la diabetes consisten en poliu--

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 refracción, la anorexia, la cefalal-

gia, la somnolencia y la sensación de malestar. Estas manifestaciones 
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se deben principalmente a que se reduce la utilización de la glucosa, 

con la subsiguiente aparición de la hiperglucemia, glucosuria, dismi—

nución del volumen de los compartimientos líquidos del organismo y ---

los restantes trastornos bioquímicos. 

En algunos casos los síntomas aparecen de forma espectacular, en 

pocas horas. Otras veces por el contrario, la enfermedad evoluciona -

durante años sin dar apenas síntomas llamativos. En la diabetes juve-

nil, este comienzo es mucho más brusco y drámatico que en los adultos. 

PRUEBAS DIAGNOSTICAS 

Según datos, cuanto más, pronto se descrubra la diabetes, mejores 

serán los resultados que se obtengan. La mayor parte de las preubas -

actuales, miden la eficacia del organismo en relación con el manejo de 

la glucosa. En este sentido, al igual que en otras endocrinopatías, -

cuanto más estimulemos la glándula furante la prueba, más fácil nos re 

sultarS demostrar un déficit hormonal. Las pruebas siguientes se idea 

ron tomando en cuenta estos puntos. Cuando más benigna sea la diabe-

tes, mis deberemos descender en la siguiente lista de pruebas para en-

contrar la mis conveniente. 

1.- Glucosuria y acetonuria 

2.- Glucemia en ayunas 

3.- Glucemia pesprandial (a las dos horas) 

4.- Tolerancia a la glucosa 

5.- Tolerancia a la glucosa-cortisona 

El método mis 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 ergotioneína y el glutatidn. 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 cantidad a la que se encuentra analizando seno la glucosa. De 

be subrayarse que estas sustancias no pertenecientes al grupo de los -

azúcares pueden variar entre 10 y 80 mg por 100 cm3. Los valores de -

la glucemia se hallan más cerca de los arteriales que de los venosos, 

pero después del ayuno nocturno 8610 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 -

más alto que el de la sangre venosa.' Los valores en sangre capilar se 

hallan sometidos a mayores variaciones que loa de la sangre venosa an-

tecubital, debido a la mezcla con la linfa. 

A menos que la determinación química se efectuó antes de una hora 

después de extraída la sangre, conviene añadir fluoruro sódico para --

evitar la gluc6lisis. La muestra extraída debe también ser refrigera-

da siempre que se prevea alguna demora. Se dispone de métodos muy sen 

sibles para la determinación exacta y específica de la glucosa. Las -

pruebas mis corrientes para su valoración en orina consisten en el ---

empleo de un papel impregnado en glucosaoxidasa, peroxidaaa y ortoli--

din. La glucosa oxidase oxida la glucosa, tanaformIndola en leido glu 

cónico, y libera peróxido de hidrógeno, el cual, e su vez, oxida el --

ortolidin y determina la aparición 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 solución de Benedlot o el clinIteet, no sólo 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 ingestión de salicilatos, amino- 
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pirina, ácido paraminobenzoico e hidrato de cloral. También registran 

las cantidades grandes de ácido ascdrbico, ácido Lírico 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 

lacidn entre si. Puede existir glucosuria intensa con hipoglucemia, -

como en el caso de la glucosuria renal. Además, incluso cuando se sos 

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. Esta situación se debe casi siempre 

a una de estas dos circunstancias: I.- Puede que exista una intensa -

reduce/6n de la filtración glomerular con un funcionalismo tubular bas 

tante correcto. 

En este caso, la concentración de glucosa ofrecida a los tabulas 

ea elevada, pero la cantidad total de sOlute es muy baja, el trabajo -

total que deben efectuar loa tdbulos resulta inferior al normal y, por 

consiguiente, Mil de realizar. 2.- Es posible que los rehones ex--

creten una gran cantidad de gluCoaa, que es consumida rápidamente debi 

do a un intenso crecimiento de bacterias o levaduras. Este fenómeno -

puede producirse en la vejiga, en el frasco en que se recoge la orina 

o en ambos sitios a la vez. Los microrganismos pueden ser tanto de --

origen end6geno como exógeno. Respecto a la valoracidn de la acetona 

debe seftalarse que existen nuevos métodos para determinar con exacti--

tud la presencia de esta sustancia en la sangre y en la orina. Ade---

mío, como en el caso de la glucosa, cuando existe una intensa reduc---

ci6n de la filtración glomerular, la orina puede no contener acetona o 

tener muy poca cantidad, pese a existir grandes concentraciones en la 

sangre. 
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diucosuria 

La glucosuria es sirmpre sospechosa de diabetes. La observación 

de glucosuria debe de ir seguida prondo de nuevos análisis de orina, - 

determinación de la glucemia y, en algunos casos, de un estudio desti-

nado a poner en claro si los cambios 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 glucosuria no 

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

Las pruebas corrientes empleadas para determinar la presencia de 

glucosa en la orina se baian en dos tipos de reacciones: La reducción 

del cobre y la glucosa oxidasa. La soluci6n 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 

más especificas, sensibles y fieles. Las dosis grandes de ácido as---

c6rbico inhiben la prueba de la glucosaoxidasa y dan falsos resultados 

con la reducci6n del cobre. 

Solución de Benedict.- Se añaden ocho gotas de orina a un tubo -

ensaye que contenga 5 cm3 de la solución 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 soluci6n durante dos minutos mío: un color verde claro signi 

Pica I ♦ (0.5%); un verde amarillento, 2 ♦ (0.5 a 1.0%); un amarillo -

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

La solución de Benedict suele emplearse también para la determina 

ci6n cuantitativa de la glucosuria (1). 

Clinitest.- En esta prueba se emplea un reactivo en tabletas que 
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contiene sulfato de cobre anhídro y otros compuestos. Se depositan en 

un tubo de ensaye cinco gotas de orina, diez gotas de agua y una table 

ta. La solución hierve gracias al calor generado por la reacción quí-

mica. Quince segundos después de haber terminado la ebullición 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 + (0.5%), un castaño verdoso, 2 + (0.75%); 

un color tostado, 3 + (1%), y un naranja, 4 + (2%). Las tabletas son 

muy higroscópicas, deben rechazarse las que hayan adquirido una colora 

cidn 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 más intenso con un color 

*de la tabla, empleando un fondo blanco. Cuando la lectura al cabo de 

un minuto indica 3 (0.5%) o más, se repite 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 concentración míni-

ma que puede detectarse varia entre el 0.01 y el 0.1%. 

Determinacidn de la glucemia en ayunas. 

Esta prueba no es suficiente para el diagnóstico precoz de la dia 

beteg, ya que mía de las tres cuartas partes de los pacientes con dis-

minución de la tolerancia a la glucosa presentan niveles normales de - 
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glucemia en ayunas. Los limites entre los que varia la glucemia verda 

dora en la sangre venosa de los sujetos normales en ayunas son de 60 y 

100 mg por 100 cm3. Los valores superiores a 120 mg, si se confirman 

en el análisis de una segunda muestra, tienen valor diagnóstico de dia 

betel. pero deben descartarse factores tales como la excitación, la in 

gestión previa de alimento y el tratamiento con fármacos. 

Determinación de la glucomia posprandial (dos horas después de co 

mer). Una prueba sencilla y aconsejable consiste en la determinación 

de la glucemia dos horas después de una comida que contenga, aproxima-

damente 100 g de carbohidratos; en este caso se prefiere utilizar sola 

mente glucosa. Un nivel igual o superior a 140 mg/100 cm3 indica la -

existencia de diabetes: niveles comprendidos entre 110 y 140 mg hacen 

sospechar con fundamento de diabetes y deben ir seguidos de una prueba 

completa de tolerancia a la glucosa. 

Prueba de tolerancia oral a la glucosa. 

Esta prueba es muy importante en el diagnóstico de muchos casos -

de diabetes. Es útil no sello 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 esté con seguridad por encima 

de los 120 mg por 100 cm3 en dos determinaciones. 

La glucosa administrada por %da oral se absorve casi toda en el -

intestino delgado, pero el indice máximo de absorcidn es de 0.6 g por 

kg de peso y hora. 	Su absorción depende de un proceso activo, catali 

sedo por la fosfatasa y, probablemente, también por la hexocinasa. La 

la prueba mide también el equilibrio entre la absorcién de glucosa en 
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el intestino, su captación por los tejidos y su excreción por la ori--

na, y por lo consiguiente, son numeros los factores que influyen en el 

resultado de la misma. 

En condiciones ideales, el paciente debería ingerir, en los tres 

días que preceden a la prueba una dieta de unos 300 g. de carbohidra-

tos y un contenido calórico total dentro de los limites de la normali-

dad. Una absorción escasa de carbóhidratos durante los días previos -

a la prueba puede dar por si misma una curva de tipo diabético "diabe-

tes por inanición" en un suieto no diabético y, en algunos casos, una 

curva no diabética 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.  

cidn al 25$ aromatizada con extracto de limón: a muchos sujetos cuyo -

peso es casi "ideal" se le dan 100 g de glucosa. Es necesario reali--

zar mis trabajos para precisar los efectos de las diversas cantidades 

de carbohidratos en esta prueba. 

Algunos individuos sienten náuseas y otros síntomas después de in 

gerir una solución de glucosa. .Junto con este malestar digestivo pue-

de existir un trastorno manifiesto de la absorción de glucosa. En ta-

les casos puede administrarse una solución de glucosa mis agradable al 

Paladar, como Por ejemplo, Jarabe de maíz en agua carbonatada (kent), 

con unas gotas de cola o de licor de cerezas, que se prepara comercial 

mente con el nombre de Olucolas 212 cm3 contienen el equivalente de --

75 g de glucosa. Otro de estos preparados consiste en glucosa mezcla• 

da con gelatina de sabor a cerezas (searcy) y se prepara con el nombre 

comercial de Oel-a-dex 225 cm3 de la mezcla gelatinosa contiene unos -

100 g de glucosa. 



Se ha indicado que tiene algunas ventajas realizar una prueba de 

tolerancia a la glucosa, similar a la que suele efectuarse por la maña 

na, cuatro horas despuós de que el naciente haya tomado el desayuno --

apropiado y haya permanecido en actividad (Roberts). Además, de pre-

sentar algunas ventajas para el paciente y para el médico, se dice que 

esta prueba revela en algunos casos una diabetes precoz o una hipoglu-

cemia reactiva, mientras que las pruebas similares realizadas durante 

la mañana son inoperantes. 

Es necesario realizar más trabajos en relación con las pruebas de 

tolerancia a la glucosa practicadas por la tarde. Se obtienen mues---

tras de sangre venosa al cabo de 0, 6, 5, 1, 1.5 2 y 3 horas de la in-

gestión de la glucosa. Cuando existe una historia que sugiere hipoglu 

cemia reactiva, la prueba se prolonga durante 4, 5 y 6 horas. Se ob--

tienen muestras de orina junto con cada muestra de sangre. 

Hay que evitar los errores en cualquier sentido, tanto en el de - 

diagn6sticar una diabetes cuando ro existe. como en el de no estable—

cer el diagnóstico cuando existe. El grupo de resultados indetermina-

dos deben de ser tratados cuidadosamente después de muchos puntos de -

vista, en particular el psicológico. Aunque la diabetes tiende a ser 

progresiva, no siempre ocurre así. Se observan variaciones esponté---

neas 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 sélo la observación a lar-

go plexo v el empleo de vssrins métodos de valoración permiten clasifi-

car eficazmente los cuadros clínicos. 

Entre las indicaciones para practicar una prueba de tolerancia a 

la glucosa figuran las siguientes: a) Glucosuria sin una muestra mani- 
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fiesta diagnóstica en ayunas. b) Presencia de neuropatía, retinopa---

tfa, nefropatla, enfermedad vascular periférica o enfermedad corona--

ria inexplicadas en individuos jovenes. c) Antecedentes familiares de 

diabetes. d) Embarazos asociados a abortos inexplicados, partes prema 

turas, fetos muertos, fallecimientos neonatales, niños grandes o glu-

cosuria. e) Peso excesivo del individuo al nacer. f) Glcosuria transa 

toria asociadas a situaciones de stress. como neumonía o intervencio-

nes quirúrgicas. g) Glucosuria renal o alimentaria. Si la prueba de 

tolerancia a la glucosa es normal. debe practicarse una prueba de to-

lerancia a la glucosa-corpisona o una prueba de tolbutamida. Si no -

se llega al diagnóstico de la diabetes, deberá practicarse una o am-

bas de estas pruebas. a intervalos regulares, porque muchos sujetos -

pertenecientes a esta categoría acaban por desarrollar una diabetes - 

bien definida, y cuanto antes se diannostiaue. 

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 diagnóstico de la diabetes 

como la prueba oral; pero está indicada en algunos pacientes con tras 

tornos digestivos importantes, como cuando existe una absorci6n dema-

siado rápida 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 solución de glucosa al 50% en la vena anteculital durante 4 minu-

tos. Dos minutos después de iniciada la operación se pone en marcha 

un cronómetro, y se obtiene sangre capilar del 16bulo de la oreja cada 

10 minutos durante el intervalo existente entre los 15 segundos 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 disminución de la glucosa en sangre un tanto por ciento 

en minutos. La curva forma una línea recta en el papel semilogarítmi 

co, lo cual significa que la disminución tiene carácter exponencial. 

Si se selecciona en el eje de las abstisas de la gráfica semilogarft-

mica el intervalo necesario para que la glucosa en sangre disminuya -

hasta la mitad de cierto valor ("tiempo"), el valor K puede calcular-

se facilmente mediante la fórmula siguiente: 

0.693  K 	x 100 (% por minuto) 
t 1/2 

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 influida, al parecer, de modo considera 

ble, por el efecto de la insulina sobre la salida hepática de la glu-

cosa y la utilización periférica de la misma. 

Prueba de tolerancia a la glucosc.-cortinosa 

Administrando cortisona antes de una prueba de tolerancia a la -

glucosa es posible descubrir la diabetes en una fase mis precoz que -

cuando se realiza sólo la prueba de la glucosa. 

La cortisona aumenta la demanda de insulina y, por consiguiente, 

permite descubrir una insifuciencia en las respuestas de insulina. 

Los sujetos reciben por vía 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 

tracidn de la glucosa, dosis que se repite 6 horas y media mis tarde. 

Ocho horas y media después de la primera dosis de cortisona se efec—

túa una prueba de tolerancia a la glucosa-cortisona. 
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Con la prueba de tolerancia a la glucosa-cortisona se considera -

como limite superior de la normalidad de la glucemia de 140 mg/100 cm3 

a las 2 horas. 

En estudios ulteriores de sujetos de edades comprendidas entre --

los 40 años y 49 con prueba positiva de, tolerancia a la glucosa-corti-

sona, se estableció posteriormente el diagnóstico 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 cue va aumentando la edad: así por ejem-

plo, en los sujetos no diabéticos 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 difícil saber cuantos sujetos de este grupo, en particu--

. lar los de edad avanzada, deberían ser cionsiderados como diabéticos. -

La prueba de tolerancia a la glucosa-cortisona es más sensible que la 

de tolerancia a la glucosa. Cuando la prueba se realiza periódicamen-

te en un grupo de individuos a 3,o largo de varios años algunos sujetos 

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

Algunos creen que antes de los 40 años, v posiblemente antes de -

los 50 años, la transtormacidn de una prueba negativa en comitiva que 

persiste repetidamente puede interpretaras como un indice de progre---

sidn desde la prediabetes a la diabetes clínica (estadio II). Esta --

prueba es de singular utilidad en los sujetos oue dan resultados limf-

tripes a las pruebas de tolerancia a la glucosa-cortisano intensamente 

positiva en 20 de 22 pacientes diagnosticados de diabetes probable se-

gdn la prueba de tolerancia a la glucosa. 
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La prueba de tolerancia a la glucosa-cortisona puede resultar --

falsamente influida sor el embarazo, y ha sido negativa en algunos pa 

tientes diabéticos. La mayor utilidad de la prueba reside en su cama 

cidad de descubrir estadios muy precoces de diabetes. Sin embargo, - 

se debe hacer ciertas reservas acerca de su interpretación demasiado 

estricta de esta prueba. Se ha considerado más correcto no emplearla 

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

década. 

La disminución de la tolerancia a la glucosa indicada por una ---

prueba de tolerancia a la•glucosa-cortisona es siempre más precoz que 

la disminución de la tolerancia indicada por la prueba de tolerancia 

a la glucosa. Navarrete ha practicado una prueba de tolerancia a la - 

glucosa-triaminelona, utilizando especialmente un grupo de individuos 

que habían presentado algunos de los "estigmas de la diabetes" durante 

el embarazo, así como una serie de pacientes cuyos padres y madres ---

eran diabéticos. Todos los pacientes habían presentado una prueba pre 

via de tolerancia a la glucosa con resultado normal. Once horas y una 

hora antes de la sobrecarga con glucosa se administró 8 mg de triamci-

nolona a los individuos aup oesaban menos de 66 kg (a los que tenían -

un peso superior a éste, se le dieron dosis de 12 mg) se observaron --

curvas anormales en un 1.8% de los individuos del grupo testigo y, ade 

más un 1.8% adicional de casos "sospechosos", mientras que en la serie 

de nacientes non nrediabetes clínica se observó un 80% de curvas anor-

males y un 11.8% de "sospechosas". Esta prueba se halla mejor correla 

cionada con los hallazgos clínicos que las pruebas de tolerancia a la 

glucosa. a la tolbutamida o a la glucosa-cortisona. Además se ha lle-

gado a la conclusión de aue con la prueba de la "triamcinolona" no se 

presentan algunos de los inconvenientes de las pruebas 4e tolerancia 
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a la glucosa-cortisona. 

Los glucocorticoides, tanto en los su.letos diabéticGs, corno en --

los normales aumentan la concentración plasmática de glucosa mediante 

un aumento de la glucngénesis hepática y dificultando la utilización -

de glucosa por los teJidos periféricos. Con la administración de dexa 

metasona y, unas horas más tarde. de glucosa, se producen aumentos mu-

cho mayores de glucosa en sanare si de la insulina en plasma. tanto en 

los sujetos normales como en los diabéticos, que cuando s6lo se admi--

nistra glucosa. Después de la administración de dexametosona es tam--

hién mucho mayor el aumento de insulina en el plasma que el obtenido - 

con la administración de tolbutamida. 

Prueba de la respuesta a la tolbutamida sódica. 

Esta prueba se ha utilizado con tres finalidades: a) como prueba-

de la diabetes. h) como prueba selectiva para pronosticar el tipo de -

respuesta que puede obtenerse en los diabéticos con el tratamiento con 

"sulfonilurea". c) como prueba diagnóstica 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 mía dignos de confianza. La tolbutamida incrementa la libera-

ción de insulina por el páncreas, pero los diabéticos, en particular -

los de tipo Juvenil, responden con menos rapidez 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 s6 

dice por vía intravenosa, el nivel de glucosa de los diabéticos había 

descendido, por término medio, a afilo un 90% del valor inicial, mien--

tras que en los sujetos no disbéticos había descendido a un 60% del va 

lor inicial. Aunque la prueba de tolerancia a tulbutamida y a la tole 
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rancia oral a la glucosa son útiles para el diagnóstico de la diabe---

tes, sus resultados no siempre concuerdan. 

En un tercio de los pacientes con glucemia normal en ayunas y to-

lerancia normal a la glucosa, sin ninguna razón apreciable para presen 

tar un trastorno metab6lico de los carbohidratos, tenían una prueba 

normal de tolerancia a la tolbutamida. En diversas circunstancias, 

que alteran a menudo el metabolismo de los carbohidratos (obesidad, he 

patopatía, tratamiento con esteroides y tirotoxicosis), la tolbutamida 

era normal en más de la mitad de los pacientes, pese a la glucosa con 

su tolerancia anormal, debido a la presencia ocasional de reacciones -

secundarias, como sincope y tromboflebitis local, después de la admi--

nistraci6n intravenosa de tolbutamida sódica. 

Boshell ha puesto a punto una prueba oral de la tolbutamida. Con 

siste en administrar por vía oral 2 g de tolbutamida junto con 4 gde -

bicarbonato sódico (más recientemente, se ha comprobado que bastan 2 g 

de bicarbonato sódico). Se obtienen muestras de sangre para determi-

nar la glucemia en ayunas y 30 minutos después de administrar la tolbu 

Lamida. 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 diagnóstico. En la mayoría de los casos, las variaciones del índi-

ce de absorción 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 des---

pués de la ingestión se halla dentro de los límites de la zona incier-

ta. Trabajando con pacientes de este tipo se encontró un resultado 11.••••• 

anormal a la prueba oral de la tulbutamida sódica aproximadamente en - 
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los sujetos. 

El resultano tiene una correlación sIgnil'icativa con la existen--

cia de antecedentes familiares de diabetes, con una historia obtétrica 

sospechosa de diabetes o con una glucemia alta a las 3 horas en la ---

prueba de tolerancia oral a la glucosa. Se considera que esta prueba 

tiene ventajas adicionales en estos casos limitropes cuando se han de 

considerar otros factores, como la obesidad, enfermedad hepática,hiper 

tiroidismou-remia, infarto del miocardio, pancreátitis crónica 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 acción y secreción de 

insulina en forma antes mencionada. En esta prueba se utiliza como 

agente insulinógeno la tolbutamida en vez de la glucosa. Las dos tien 

den a incrementar la secreción de la insulina, pero es probable que --

existan diferencias en cuanto a algunos mecanismos implicados. Además, 

es muy probable que la tolbutamida ejerza otras influencias 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 infusión 

intravenosa rápida de 1 g de tolbutamida sódica 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 los 113 --

mg/100 cm3; 2) Una disminución del nivel de glucosa inferior del 16%, 

30 minutos después de la administración de la tolbutamida; 3) la no -

aparición a los 90 minutos de un aumento de glucemia en 4 mg/100 cm3 
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por encima del nivel más bajo observado. Con estos criterios se encon 

tr6 un aumento del número de respuestas anormales en: a) los indivi---

duos jóvenes con antecedentes familiares de diabetes; b) los indivi---

duos de más de 60 años; c) los pacientes que están afectados de enfer-

medad vascular periférica o también obesidad manifiesta. Esta prueba 

es considerada corno un método complementario que debe emplearse espe-

cialmente en los casos limftropes. 

Prueba de tolerancia a la insulina. 

Se trata de una prueba destinada a poner de manifiesto una hiper-

sensibilidad o una hiposensibilidad a la insulina. Casi siempre se --

utiliza para investigar la actividad deficiente de los glucocorticol--

des o de la hipófisis anterior. La prueba se efectda cuando el sujeto 

ha recibido, por lo menos durante 3 días, una dieta de elevado conteni 

do de carbohidratos. 

Tras el ayuno nocturno se inyecta, por vía 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 O y al cabo de 20, 30, 45, 60, -

90 y 120 minutos. 

En condiciones normales, la glucemiano debe de disminuir por deba 

jo del 50% del valor inicial, vuelva a la normalidad dentro de los 90 

minutos que siguen a la inyección. 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 mis bajo) inferior al -

normal y una vuelta a la normalidad mucho mis lenta, aun después de la 

inyección de adenalina o glucagdn. Cuando las suprarenales y la hipó-

fisis funcionan con normalidad pero existe una anomalía hepática, como 
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por ejemplo una disminuci6n de la glucogénesis hepática (enfermedad de 

Von Gierke y lesiones hepáticas graves y extensas), puede haber un na-

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

También puede ponerse de manifiesto con esta prueba una resisten-

cia a la insulina. Este fenómeno lo presentan muchos pacientes diabé-

ticos, en particular los efectos de la diabetes de comienzo en la edad 

adulta, así 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 

nistraci6n simultánea de glucosa e insulina; b) Administraci6n de insu 

lina, seguida, al cabo de 30 minutos, de la administraci6n 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 individualep normales presentan esencial--

mente un trazado en forma de linea recta horizontal igual que los ti--

pos corrientes de diabetes, aunque a un nivel más alto. Los pacientes 

con enfermedad de Cushing tienden a presentar una curva de tolerancia 

a la glucosa, de tipo diabético, como si no se les hibiera administra-

do insulina. 

La prueba de Engel-Scott es más 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 rapidez como en, las personas normales, en las cua-

les la hipoglucemia inducida por la insulina estimula la liberación do 
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hormonas, con acción antagónica de la insulina, producidas por la hipó 

fisis y las suprarrenales, de modo que está retarda la depuración pías 

mática de glucosa. Sin embargo, en caso de enfermedad grave de estas 

glándulas no se produce la respectiva liberación hormonal y, por tan-

to, la depuración de la glucosa de la sangre es más rápida de lo nor-

mal, y la máxima concentración plasmática de glucosa, más baja. 

Prueba del glucagón. 

Se trata de una prueba particularmente adecuada para medir, a ni-

vel clínico, el depósito hepático de glucógeno y la competencia de las 

encimas para producir la glucogendlisis y grucogénesis hepática. Se -

inyecta glucagón (lmg) por vía intravenosa en 3 a 10 minutos y se ob--

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 90 mg de 100 -

m3 en 30 minutos; vuelve a la normalidad 90 minutos después de la in—

yección. En los pacientes afectos de cirrosis o enfermedad de Von ---

Gierke, el aumento de la glucemia es inferior al normal, mientras que 

en los diabéticos existe un aumento más prolongado y, a veces, más ele 

vado de lo normal. 

Prueba de la adrenalina 

Esta prueba puede realizarse de forma similar a la del glucagón, 

aunque la segunda es mío satisfactoria, ya que sólo estimula la gluco-

gen6lisis hepática, mientras que la adrenalina estimula la glucogen6li 

sis del mdsculo e inhibe la utilisacidn de la glucosa por algunos tejí 

dos. El empleo asociado de la adrenalina y el glueagdn proporciona 

una mejor prueba de la glucogénesis hepática que cualquier de estas f. MI 

hormonas por separado. 



89 

Melituria no diabética 

El término "melituria" se aplica a la presencia de una cantidad -

anormal de azúcar en la orina. Se refiere no sólo a la glucosa, sino 

también a la fructuosa, lactosa, galactosa, maltona, pentosas, y otros 

azucares. El error de establecer un diagnóstico de diabetes a partir 

de una melituria no se cometerá si se considera la hiperglucemia como 

un criterio diagnóstico de la diabetes. 

La fructuosa puede aparecer, en los individuos que han ingerido -

grandes cantidades de azúcar, en la orina; la fructosuria se observa -

en pacientes con enfermedad hepática, en algunos individuos normales, 

en diabéticos con glucosuria y raras, veces como trastornos metabólico 

de tipo genético. 

La galactosemia congénita es otro trastorno genético caracteriza-

do por un déficit de la encima necesaria para transformar la galactosa 

en G-I-P, que provoca galactosemia y galactosuria. Los pacientes que 

tienen este trastorno puede sufrir la lesión hepática, retraso mental 

y cataratas. El empleo de una dieta sin leche ayuda a evitar todas es 

tas complicaciones. La lactosuria aparece en las mujeres durante la -

lactancia o inmediatamente antes, se trata de un fenómeno fisiológico. 

La pentosuria se presenta como un trastorno metabólico de origen gené-

tico, así como en sujetos normales que ingieren 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 atencidn en aclarar si es diabética, renal (esencial, debL 

da adn síndrome de Toni-Fanconi o nefritiva) 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-

tosio existe hipercetonemia e hipercetonuria. Los "cuerpos cet6nicos" 

son principalmente,. el ácido hidroxibutfrico, el ácido acetoacético y 

la acetona, en proporciones que varían con las circunstancias. La ---

acetonuria aparece cuando las cetonas se producen con mayor rapidez de 

lo que el organismo puede utilizarlas, lo cual ocurre la mayoría 'de --

las veces en la diabetes y la inanición. La prueba de Rother consiste 

en añadir 1 cm3 de una solución saturada de sulfato amónico a 5 cm3 de 

orina, y después tres gotas de una solución al 10% de nitroprusiato sd 

dico recientemente preparada. La mezcla és recubierta con agua amonia 

cal fuerte. Un anillo de ácido diacético y de cetona. La reacción se 

valora desde 1+a4+, segdn 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 siempre la existencla de una diabetes. 

Aceteat 

Las tabletas de acetest coptienen nitroprusiato sídico, ácido ami 

noacético fosfato disécale() 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. Si existen cantidades sig 

nificativas de acetona, la tableta viraré de un color purpureo (1+ a 

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

Aunque Werk encontré en los diabéticos una buena correlación 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 alaceteat presentaban una ligera hipercetonemia. Los reactivos ace 
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test reaccionan con el ácido acetoacético, pero relativamente poco con 

la acetona y el ácido acetoacético, pero relativamente poco con la ace 

tona y el ácido B-hidroxibutírico. 

Prueba del Ketostix 

Para determinar las acetonas 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 la tabla. Las lec-

turas son similares a las de las tabletas acetest. 

Prueba del Dextrostix 

Se ha comercializado un método muy rápido (dextrostix) para deter 

minar aproximadamente la glucosa en sangre. Consiste en una tira de -

cartulina con un troso de celofán que cubre en un extremo el área reas 

tiva. La reacción coloreada se completa en un minuto. Los valores ob 

tenidos con este método, basado en la glucosaoxidasa, suelen variar en 

- 30% respecto a los obtenidos con los métodos habituales de determina 

cidra de la glucemia. La experiencia con estos métodos aumenta su pre-

cisión. 

Sistemas de pruebas urinarias para uso de los pacientes 

£1 paciente debe comprobar minuciosamente la glucosuria y regia--

trar los resultados, sobre todo si la enfermedad no se halla perfecta-

mente controlada. La recogida y el análisis de la orina deben de rea-

lizarse inmediatamente antes de cada comida y al acostarse. Cuando es 

difícil regular la dosis de insulina, a veces es dtil recoger muestras 

de orine adicionales, unos 15 a 30 minutos antes de cada comida y de - 
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acostarse de modo que la segunda muestra de cada par representa la can 

tidad de glucosa que ha sido excretada en ese momento y no la cantidad 

que presente en la orina que se ha acumulado en la vejiga. Cuando el 

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

las determinaciones de la glucemia. 

Cuando se hace dificil la regulación de la diabetes preferimos --

que el paciente utilice el método del Clinitest, ya que determina bien 

las sustancias reductoras. El uso del Test-tape o del Clinistix es 

también satisfactorio. Los pacientes cuyo control es deficiente debe-

rán analizar cada día la presencia de cetonas. Para este fin son sa-

tisfactorias las técnicas del Acetest o del Ketostix, y esta última es 

la más aconsejable. 
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CAPITULO 

TRATAMIENTO DE LA DIABETES  

Aunque son múltiples las causas de diabetes, un trastorno impor—

tante y esencialmente común a todos los tipos en la insuficiencia abso 

luta o relativa de la acción de la insulina. 

bsto es causa de insuficiente utilización de la glucosa lo cual, 

a su vez, produce una deficiencia de las fuentes de energía bioquímica 

y muchas otras anormalidades bioquímicas, incluida la disminución de -

la síntesis de ácidos grasos de cadena larga y de proteínas. La acumu 

lación de diversos productos del metabolismo de lípidos y proteínas --

contribuye mucho a las manifestaciones crónicas (complicaciones de la 

diabetes). 

El exceso o falta de insulina llevan a la acumulación en el plas-

ma de factores antagonistas de la acción insulínica. Las reacciones - 

hipoglucémicas graves lesionan permanentemente el sistema nervioso cen 

tral. La falta de insulina, aún cuando dure sólo unas cuantas horas -

al día, originan alteraciones bioquímicas que conducen, finalmente, a 

las complicaciones de la diabetes. El objetivo es favorecer la utili-

zación apropiada de glucosa durante las 24 horas del día. 

El diabético que carece de mecanismos homeoatIticos normales res-

pecto a la insulina, debe permanecer en estado metabólico tan constan-

te como sea posible. Las necesidades energéticas, y por consiguiente, 

las de insulina y alimentos, cambian con las variaciones del ejercicio 

físico, el metabdlismo, 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 utlizaci6n de la glucosa en vez -

de aumentarla. Sin embargo, es indudable que la heperglucemia intensa 

ejerce efectos indeseables; en la hiperosmolaridad se produce dificul-

tad de la función celular óptima, y hoy razones para suponer que puede 

ocasionar una excesiva for;mación de polisacáridos en la superficie de 

la célula. 

Cuando es insuficiente la utilización de glucosa, se produce un -

aumento de la lipólisis y de la neoglucogénesis hepática. El manteni-

miento de la utilización de glucosa en las 24 horas en el nivel más --

próximo posible al óptimo es el objetivo más importante y, que para --

ello, es preferible cierta hiperglucemia y glucosuria, a una utitiza--

ción deficiente de glucosa. Esta actitud no significa que se descuide 

el control del paciente sino más bien todo lo contrario. 

Dieta, ejercicio y cuidados generales. 

El tratamiento por medio de insulina está lejos de ser ideal. El 

diabético está expuesto a muchas complicaciones relacionadas directa--

mente con su enfermedad, y.  también presenta disposición a sufrir otras 

enfermedades. Cuanto mejor sea su estado de salud y mía constante su 

estado metabólico, mejor seré el pronóstico personal del diabético. 

Dieta 

La ingestión calórica total debe proporcionar la cantidad apropia 

da de energía, alcanzar y mantener el peso óptimo para el paciente y - 

facilitar.en general el mejor estado posible de salud. En los niños -

debe facilitar también el crecimiento. Un hombre que realice un ejer-

cicio moderado necesita generalmente, de 35 a 40 calorías/kg, mientras 
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que el que efectúa un ejercicio ligero necesita 30 calorías, y la mu-

jer adulta de tipo medio, unas 25 calorías. En el caso de la obecidad 

debe instituirse un régimen de adelgazamiento. Los niños necesitan --

las siguientes calorias/kg. de O a 4 años, 50; de 4 a 10 años, 40; de 

O a 15 años, 35. 

Por lo general, una quinta parte de las calorías proporcionadas - 

por la comida se ingieren con el desayuno; dos quintas partes, con la 

comida, y las otras dos quintas partes, con la cena. Sin embago, con-

viene que los pacientes coman algo a media mañana, a media tarde y an-

tes de acostarse, especialmente los que sigan tratamiento insulínico. 

Estas comidas intermedias pueden consistir en fruta, leche, queso, cra 

ckers, etc. Sin embargo, conviene estabilizar el tipo y cantidad de -

calorías, y por supuesto, éstas deben incluirse en el total de calo---

rías prescrito por día. 

Naturalmente, la cantidad de carbohidratos cambia mucho segar' las 

necesidades calóricas, el apetito, ciertos tipos de lipopatía y otros 

factores. Suele ser aconsejable que los carbohidratos no constituyan 

menos del 30% de las calorías totales, aún cuando haya una hiperlipe-- 
. 

mia inducida por los carbohidratos. 

En cuanto a las proteínas, se prescriben aproximadamente 1 g/kg -

de peso ideal para los adultos sedentarios, 1.5 para los varones que -

trabajan y 2 g o mía para los niños en crecimiento. Una vez escogida 

la cantidad de carbohidratos y proteínas segdn estas normas, se pres—

criben las cantidades de grasas necesarias para completar las necesida 

des calóricas totales. Los criterios son variables en cuanto a la can 

tidad de ácidos grasos polinsaturados que debe incluirse en la dieta. 
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Todas las dietas deben contener cantidades suficientes de vitami-

nas y minerales, lo cual supone la inclusión de frutas, verdudas o le-

che. En algunos casos es aconsejable tomar una vez por semana una eáE 

sula de algún preparado polivitamínico. Esto debe tenerse en cuenta - 

especialmente cuando se sigue una dieta de adelgazamiento. En tales -

casos la dieta debe consistir, predominantemente, en carne magra, ver-

duras, frutas y leche descremada. 

La dieta prescrita para los primeros días de tratamiento ha de 

contener una cantidad de calorías algo inferior a la necesaria. Por -

supuesto que la dieta debe adaptarse a las necesidades y preferencias 

de cada paciente. 

Conviene dar instrucciones detalladas al paciente y algunos miem-

bros de la familia. El paciente debe de pesar los elementos de la die 

ta durante varias semanas y familiarizarse con el contenido de grasas, 

carbohidratos y proteínas de los alimentos más corrientes. Luego pue-

de prescindir del pesage de los alimentos, pero tiene que seguir ha---

ciendo sus propios cálculos. 

Los alimentos se agrupan en seis 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 proteínas que cualquier otro de la misma lista. El médico en 

seña 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 presentan seis planes diferentes, cada uno en una página. Es-

te sistema de equivalentes ha resultados muy dtil, aunque el paciente -

y el médico deben, especialmente, en los casos difíciles, escoger minu- 
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ciosamente la cantidad y distribucl6n apropiada de las calorías. 

Siempre que haya obesidad deben limitarse las calorías totales en 

grado suficiente 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 día, con la restricción apropiada de 

la ingesta calórica. La ihanicién ha sido causa, en los diabéticos 

obesos, de algunas complicaciones graves. Para la mayoría de estos pa 

cientes se prefiere el empleo de fenformina y sulfonilurea, o una sola 

de estas sustancias para ayudar a controlar la diabetes junto con el - 

correspondiente tratamiento dietético. 

En la actualidad hay muchos productos alimenticios especiales pa-

ra diabéticos: bebidas carbónicas sin calorías, caramelos, helados y -

otros alimentos con edulcorantes artificiales. 

Algunos de ellos, aún cuando no contengan azúcar, tienen un valor 

calórico notable, que se ha de incluir necesariamente en la cantidad - 

ue calorías que pueden ser consumidas durante el día. 

El alcohol plantea ciertos riesgos puesto que con él se ingieren, 

por lo general, mío calorías de las propiamente alcohólicas. La cerve 

za y el vino contienen carbohidratos, y es una costumbre social muy 

arraigada tomar algo de comer junto con la bebida. 

Adule, la influencia ejercida por el alcohol hace que muchos in-

dividuos se descuiden en este sentido. Es posible que las intoxicacio 

nes alcohólicas se confundan con reacciones insulínicas y viceversa. 

Ejercicio 

El ejercicio incrementa la utilización de glucosa y simula así la 
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acción de la insulina. Un diabético que tome la.  dosis habitual de in-

sulina y siga el régimen dietético normal puede sufrir una reacción hi 

poglucémica intensa al realizar un ejercicio vigoroso prolongado. 

Cuando se prevee un aumento del ejercicio, debe aumentarse propor 

cionalmente la ingesta de alimentos, el ejercicio regular es beneficio 

so para el diabético; pero si tal ejercicio consiste en alguno o que - 

otro esfuerzo ocasional, es posible que constituya un problema impor-

tante para el tratamiento de la diabetes. Especialmente en los casos 

de diabetes grave es aconsejable que el paciente lleve una vida lo más 

regular posible. 

Tratamiento insulínco. 

En casi todos los diabéticos hay insifuciencia, relativa o absolu 

ta, de la acción de la insulina, especialmente en ciertos tejidos, in-

suficiencia que se corrige administrando insulina. 

Hay muchos tipos de preparados de insulina que difieren principal 

mente por la duración de su acción. Todos ellos se administran por --

vía subcutánea, pero la insulina cinc cristalina, o insulina corrien--

te, se inyecta intravenosamente cuando se desea estudiar la sensibili-

dad a la insulina o los problemas relacionados con la absorción subcu-

tánea de la misma. La mayoría 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 subcutáneamente. Aunque la insulina lenta se inyecta en for-

ma de suspensidn, sus cristales amorfos (semilentos) se disuelven répi 

demente después de la inyección. Por lo contrario la insulina globina 

se inyecta en forma de solución, pero se precipita al neutralizarse en 
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los tejidos subcutáneos. 

Las insulinas lentas se hallan en un amortiguador de acetato sódl 

co, que contribuye a mantener la forma cristalina; los cristales de la 

preparación ultralenta son mayores, y por lo tanto, se absorven lenta-

mente dando a esta preparación su carácter de acción prolongada (insu-

lina de depósito). Ejerce sus acciones máximas hacia las 16-18 horas 

después de la inyección, pero su efecto se prolonga todavía en parte -

hasta las 30 y 36 horas. En otro extremo se encuentra la insulina se-

milenta, compuesta por pequeños cristales amorfos. Este preparado ac-

tia rápidamente y ejerce su máximo 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 accidn intermedia; en cuanto a su duración, alcanza su máximo efec 

to hacia las 8 a 12 horas, aunque persiste cierta actividad durante 18 

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

dias en cuanto a la duración de su accidn. 

Su absorción en las zonas subcutáneas de inyección está retardada 

a causa de la conjugación con una molécula protéica grande (globina o 

protamina). La NPH (neutral 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 accidn -

intermedia y un preparado de accidn rápida (insulina cinc cristalina, 

por ejemplo) para obtener un efecto doble. La insulina protamina cinc 

(IPZ) contiene mIs cinc y mía protamina (1 a 111 mg por 100 U.) que la 

HM La preparación es insoluble, y se expende en forma de suspensión 

fina, que debe agitarse antes de usarla. Cuando se añade a esta mez-- 



100' 

cla algún tipo de insulina no unida a proteína, la insulina se une a -

la protamina sobrante y, en consecuencia su acción se prolonga, ya que 

las encimas proteolíticas tienen que romper la protamina antes que la 

insulina pueda ser liberada para su absorción al torrente circulato---

rio. La protamina libre forma un compuesto insoluble con la protrombi 

na y puede ser causa de obstrucción de los vasos linfáticos alrededor 

del punto de inyección. Esto puede hacer variar el indice de insulina 

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

La insulina globina contiene una globina de los eritrocitos de --

carnero unida a la insulitia (3.6 a 4 mg/100 U.).. Su actividad máxima 

es algo más precoz que la de la NPH y la insulina lenta, y la duración 

de su acción es ligeramente menor. 

La insulina corriente es una solución clara y ligeramente amari--

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 máximo 

de 4 a 6 horas después de su inyección, pero actúa durante 6 a 8 ho—

ras. Se observa cierto descenso de la glucemia 30 minutos después de 

la inyección subcutánea; si la inyección es intravenosa, el efecto má-

ximo se consigue en 30 minutos. 

La acción de la insulina globina y de la IPZ no se acelera mucho 

hasta que se añade a estas soluciones una cantidad igual de insulina -

cinc cristalina. 

Instrucciones para el paciente acerca del tratamiento. 

Es preciso que el paciente reciba instrucciones detalladas sobre 

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

La American Diabetes Association ha presentado una jeringa muy --

útil, con la que deben adquirirse varias agujas (tamaño, 24 6 26, de -

1.25 cm de longitud). 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 más próxima a la dosis del pa 

ciente. 

Por ejemplo, sí la dosis de insulina es de 36 U. conviene escoger 

una dilución U-40 (40 U/cm3). Aunque las ampollas de insulina contie-

nen 0.5% de fenol como conservador, deben guardarse en refrigeración -

para evitar la degradación de la hormona. El paciente debe conocer --

los diversos puntos en que puede ponerse la inyección y distribuirlos 

de tal modo que en un periodo de tres semanas no repita la inyección 

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

pared abdominal. 

Es aconsejable que el médico provoque al paciente una ligera reac 

cidn a la insulina, a fin de que el paciente conozca sus manifestacio-

nes y experimente el alivio de las mismas con zumo de naranja. 

Cada paciente debe llevar consigo en todo momento una tarjeta con 

su nombre y dirección, el nombre del médico, la dirección y el número 

de teléfono del mismo, la cantidad de insulina que toma y la adverten-

cia "soy diabético"; si alguien me encuentra abnubilado o inconciente, 

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

Todos los pacientes deben llevar consigo un terrón de azúcar o un 

caramelo para tomarlo en cuanto noten los primeros signos de hipogluce 

mis. 

Complicaciones del tratamiento insulínico. 

Las complicaciones más graves son la hipoglucemia, la resistencia 

inmunologfca y las alergias. Entre las demás complecaciones figuran -

la lipodistrofia, las infecciones cutáneas y la presbiopía transito---

ria. 

Hipoglucemia. La insulina puede provocar hipoglucemia fatal o le 

sidn permanente del sistema nervioso. Es, pués, necesario hacer todo 

lo posible para evitarlas. Hay que prestar atención a las cantidades 

y tipos de alimento, así como las horas en que son ingeridos. Es reto 

mendable que existan comidas intermedias desde la mañana, tarde y mu--

che en todos los pacientes que toman insulina de acción prolonga. Al-

gunas reacciones pueden evitarse administrando fenformina o una sulfo-

nilurea en vez de insulina o, ademas de ésta. 

Resistencia a la insulina. 

El término resistencia a la insulina se ha aplicado sélo en gene-

ral a pacientes que requieren mas de 200 U/dia durante un periodo de -

varios días por lo menos. De acuerdo con esta definición, la resisten 

ola a la insulina no es tan corriente. Sin embargo, parece ser que es 

muy corriente cierta resistencia a la insulina, puesto que: a) Varios 

trabajos han demostrado que individuos sometidos a pencreotectomia to-

tal necesitan habitualmente menos de 60 U/dia. b) Un flamero aprecia- 
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ble de pacientes reciben de 80 a 150 U/día. 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 li 

tro de plasma, pero en ocasiones se fijan más de 1,000 U. en un pacien 

te cuyo suero tenga una capacidad de fijacidn de insulina de 200 U/I, 

podrían destruirse posiblemente hasta 350 U. de insulina/día por se---

cuestracidn del complejo antígeno anticuerpo. 

Los complejos antígeno-anticuerpo. solubles tienen una vida de 2 a 

3/día. En la mayoría de los diabéticos sensibles a la insulina ILA --

(actividad de tipo inaulinico) extraible con ácido-etanol (cantidad --

que estimula la oxidación de la glucosa en el tejido adiposo) tiende -

a ser superior a la ILA del suero no sometido al procesodeextraccidn. 

Alrededor del 50% de U. los pacientes qué presentan resistencia 

a la insulina lo hacen en los primeros años siguientes al diagnóstico 

de la diabetes, y una gran proporción durante el primer año de trata--

miento insulinico. Las manifestaciones del aumento de la resistencia 

suelen aparecer durante un periodo de varias semanas. No hay mucha --

relación entre la dosis previa de insulina y la intensidad de la resis 

tencia. Entre los pacientes que desarrolan una resistencia clásica a 

la insulina, el 300 mostraba claro aumento de las manifestaciones --

alérgicas, incluyendo reacciones tales como las reacciones locales en 

los puntos de inyección, la urticaria, las reacciones anafilécticas, 

la cosinofilia, etc. La duración de la resistencia manifiesta suele 

ser de menos de 6 meses en casi la mitad de los pacientes y de menos -

de un año en las tres cuartas partes de los mismos. 
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Una gran proporción de los pacientes tratados con insulina reci--

ben, aproximadamente, una mezcla de insulina de ternera y de cerdo --

(70:30). La insulina de ternera es más antigena que la de cerdo, ya -

que ésta sólo se diferencia de la insulina humana, en cuanto al orden 

de los aminoácidos. Se ha comprobado que la capacidad de fijación de 

insulina de los sueros de pacientes 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 respondía 

bien, que para la insulina bovina. 

La mezcla de insulinas de ternera y de cerdo aumenta las posibili 

dades de que aparezca una resistencia importante, ya que entonces exis 

ten los dos antígenos y se produce una reacción cruzada entre los anti 

cuerpos. Si la insulina de pescado, se pudiera suministrar en canti--

dades suficientes, tendría más ventajas que la de cerdo y la de terne-

ra. La insulina sulfatada, se obtiene por reacción de la insulina de 

ternera o de cerdo con ácido sulfúrico parece ser relativamente no neu 

tralizable por los antisueros contra la insulina de ternera cuando se 

comprueba con el método de diafragma. Además, se ha demostrado que es 

menos angígena 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 más de -

200 U. de insulina por día debe recurrirse a loa glucosteroides. ---

Aunque éstos se oponen de muchas maneras a la accidn de la insulina, -

su efecto es mucho mío destacado en cuanto a vencimiento de la resis--

tencia en cuanto a sus acciones antagenistas de la misma. En algunos 

casos la dosis necesaria de insulina se reduce espectacularmente a los 

tres o dos días de tratamiento con glucosteroides, y sigue descendien-

do en dos o tres semanas más. Estos esteroides disminuyen la forma--- 



105 

cidn de anticuerpos insulínicos y reducen la concentración de anticuer 

pos circulantes, especialmente en lo que se refiere a las concentrarlo 

nes elevadas producidas por reacciones anamn6sicas. 

Para el tratamiento con clugosteroides debe tenerse en cuenta pa-

ra las siguientes enfermosa a) Los que requieren dosis elevada de insu 

lina durante un período prolongado b) Los que siguen un curso muy fines 

table, con fluctuaciones entre la cetoacodosis y la hipoglucemia c) --

Los que tienen antecedentes de alergia a la insulina, especialmente si 

se considera administrarla por vía intravenosa. En los casos de gran 

resistencia se aconseja administrar 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 ---

acción de la insulina. Entre ellas se encuentra especialmente la hor-

mona del crecimiento ACTH, los glucostoroides, la aldosterona, las hor 

monas tiro-ideas, el glucag6n y las catecolaminas. Las enfermedades -

que implican la presencia de estas hormonas en exceso, como, por ejem-

plo, la acromegalia, la enfermedad de Cushing, la tirotoxicosis y el - 

feocromocitoma., tienden e agravar el proceso diabético. Determina--

das alteraciones fisiológicas pueden aumentar también el aporte de es-

tas hormonas y dificultar así las acciones de la insulina. Así ocurre 

en varias reacciones de stress (infecciones, cáncer y otras muchas), -

reacciones emocionales y tratamientos medicamentosos. 

La administración de hormona del crecimientoy ACTH puede producir 

alguna de las alteraciones asociadas a la prediabetes. La inyección -

de cantidades excesivas de insulina puede ocasionar un intenso antago- 
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nismo a la acci6n de ésta. La hipoglucemia insulinica estimula una ex 

cesiva producción de hormona del crecimiento, ACTH, glucosteroides, ca 

tecolaminas y giucag6n, sustancias que ejercen una acci6n contra insu-

línica. Las inyecciones repetidas y excesivas de insulina pueden pro-

vocar una resistencia imposible de vencer hasta pasados unos días. 

Reacciones alérgicas 

Si bien es posible que coexistan resistencia ala insulina y reac-

ciones alérgicas, unas y otras tienden a presentarse independientemen-

te. Las reacciones alérgicas locales son corrientes durante las dos -

primeras semanas de tratamiento con insulina, y luego desaparecen. Al 

gunas de estas reacciones se deben, posiblemente, a la insulina; 	 

otras, a las proteínas (incluidas la protamina y la globina), y otros 

aún al conservador o a otras sustancias del diluyente. 

A veces se presentan reacciones generalizadas, que consisten en -

urticaria, edema angioneurótico o choque anafiláctico. La mayor posi-

bilidad de que se den estas reacciones es el reanudar el tratamiento - 

Insulinico tras un intervalo de semanas o meses sin insulina. 

El suero de estos pacientes contiene a veces anticuerpos de trans 

ferencia pasiva, que sensibilizan la piel normal a lainsulina. Los an 

ticuerpos son destruiaos por el calor. Es preciso desensibilizar a es 

tos pacientes, rápidamente en caso de cetoacidosis. Para ello se da 

una primera inyeccidn con 0.001 U. y luego se dobla la dosis cada 15 «NO 

minutos; también se administra hidrocortisona y adrenalina. 

Apodistroria 

La inyeccidn subcutánea de insulina puede ocasionar intensa atro- 
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fia o hipertrofia localizada del tejido graso. La atrofia de la grasa 

subcutánea se produce en el punto de inyecci6n de insulina y en puntos 

distintos del área de inyecci6n. Puede ser simétrica y seguir el tra-

yecto de la inervaci6n cutánea, es producida por todos los tipos de in 

sulina y parede ser más frecuente en las mujeres y los niños. 

Es causa de que se formen profundos hoyos en los contornos suaves 

de las extremidades. Su intensidád puede reducirse cambiando frecuen-

temente el sitio de la inyección y procurando que la insulina inyecta-

da esté a la temperatura ambiental y no a la de refrigerador. Se ha -

dicho que la inyección en el lugar atr6fico después de un año estimula 

la regeneración. 

La frecuente inyecci6n en la misma zona produce tumores fibrosos 

grasos. Son más frecuentes en los niños, ya que la disminución de la 

sensibilidad dolorosa en el área afectada favorece la repetici6n de --

las inyecciones en la misma. Cuando se inyecta insulina en estas zo--

nas, las respuestas son irregulares. Los pacientes que han recibido - 

muchas inyecciones de insulina muestran con frecuencia induración modu 

lar en algunas áreas, que sugiere una posible insuficiencia de la cir-

culaci6n. Sin embargo, se puede comprobar que la insulina se absorbe 

con rapidez superior a la normal en los sujetos tratados desde hacia -

tiempo con ella: cuanto mayor era la dosis diaria, más rápida tendía a 

ser la absorción. Esto ocurre también en los casos de induracidn sub-

cutánea. 

Infección cutánea 

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

ceptibilidad, se produce a veces infecciones cutáneas en la zona de in 
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yecci6n. En estos casos lo más importante es la profilaxis. El trata 

miento inmediato consiste en la administración de antibióticos especí-

ficos para el microorganismo responsable, generalmente el estafiloco-- 

co. 

Presbiopía transitoria 

Esta complicación se presenta en muchísimos pacientes durante la 

primera fase del tratamiento insulínco. Se debe a una disminución de 

la elasticidad del cristalino, resultante de la alteración del equili-

brio osmótico entre el cristalino y los líquidos oculares. Puesto que 

esta alteración tiende a desaparecer en 2 a 4 semanas; antes de pres—

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

semanas de tratamiento. 

Tratamiento oral de la diabetes 

Durante las ultimas décadas se ha administrado oralmente gran nú-

mero de compuestos con la esperanza de regular la diabetes. Entre ---

ellos hay cinco que parecen ser los más satisfactorios en la actuali—

dad. En los cuatro primeros (tolbutamida, acetohexamida, telazamida y 

cloropropamida), el componente activo para reducir la glucemia ea un -

radical "sulfonilurea", por lo cual se llaman "Sulfonilureas". El ---

quinto compuesto, la fenitibiguanida, se diferencia en su componente -

activo; ea un radical biguanida. 

Sulfonilureaa 

Acciones. 

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

sinuir 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 --

plasmática. También reduce la producción de glucosa en el hígado, apa 

rentemente por disminución de la neoglucegénesis y de la glucogenolf--

sis. Potencian el efecto de la insulina en los animales pancreáticos. 

Puede demostrarse una disminución de la degradación de la insulina ---

cuando se administran dosis muy grandes, más no parece que esta acción 

tenga importancia a las dosis habituales. Está demostrado que una so-

la dosis oral de sulfonilureas reduce el nivel de ácidos grasos libres 

del plasma pocas horas antes que se aprecie cambio alguno en el nivel 

de glucemia. Además, la ,concentración de los ácidos grasos libres ---

aumenta notablemente antes de que se produzca la disminución máxima de 

la glucemia. Es posible que ésto esté relacionado como el hecho de --

que, para la inhibición de la lipdlisis, sólo se requiere un 10% de la 

cantidad de insulina necesaria para estimular la captación de glucosa. 

1.- La tolbutamida produce un aumento agudo y significativo de la in-

sulina valorable del plasma. 2.- Disminuye los gránulos de las célu-

las F3 y la cantidad de insulina valorable del páncreas. 3.- Cuando se 

inyecta en la nena femoral o la porta una cantidad de tolbutamida dema 

siado pequeña para provocar hipoglucemia al es administrada por infu-

sión en una arteria pancreática. En los experimentos de circulación -

cruzada, el animal receptor, sea normal o diabético, sufre hipogluce—

mia cuando recibe la sangre directamente de una vena pancreática de un 

animal intacto tratado con tolbutamida, pero no cuando la sangre proce 

de de la vena mesentérica o de la femoral. 5.- Sin insulina exógena 

es necesaria la función 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 liberación de insulina producido por la tolbuta-

mida es posiblemente de poca magnitud, pero se prolonga durante muchas 

horas. Este compuesto, al igual que la infusión en la vena porta o la 

administración subcutánea de dosis muy pequeñas de insulina, causa hi-

poglucemia y reduce la glucogénesis hepática. La hipoglucemia provoca 

da por la tolbutamida es comparable en los animales intactos y en los 

hepatectomizados, aunque este fármaco debe de tener necesariamente una 

acción directa sobre el hígado, ya que complementa la hipoglucogénesis 

hepática causada por la misma insulina en los animales pancreáticos to 

minados, pero no en los hepatectomizados. Sin embargo, el efecto di--

recto de la tolbutamida sobre el hígado suele ser demasido débil para 

producir hipoglucemia sin la presencia permisiva de insulina, la tolbu 

tamida y la cloropropamida aumentan la captación de glucosa. 

Respuestas clínicas al tratamiento. 

Los resultados del tratamiento con sulfonilurea dependen de tres 

factores a) El tipo de casos seleccionados para el tratamiento b) La -

sulfonilurea escogida d) La dosificación. 

Selección de casos 

El éxito de las sulfonilureas parece por ahora paralelo a la capa 

cidad del páncreas 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—

ción de la insulina end6gena, como ocurre en: 

a) La destrucción extensa del páncreas o la extirpación de late; b) La 

diabetes genética grave: e) Los grandes stress, tales como las infec--

ciones graves, operaciones quirúrgicas importantes, gangrena y otros - 
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en conjunto, la demanda de insulina. Las sulfenilureas parecen tener 

la capacidad de aumentar la actividad de insulina sólo en grado ligero 

o 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) Aparición de la diabetes en edad avanzada: -

b) Diagnóstico reciente; c) Falta de tratamiento insulinico anterior -

d) Ausencia de antecedentes de cetoacidosis. Estos factores indican -

que la diabetes es relativamente leve, y que por tanto, resulta más fá 

cil para la sulfonilurea compensar la insuficiencia relativamente lige 

ra de actividad insultnica. 

Pocas veces es de esperarse que los resultados del tratamiento --

con sulfonilurea sola sean en los pacientes buenos que necesitan más -

de 40 U. de insulina por día. Los que necesitan entre 20 y 40 U. ocu-

pan un lugar intermedio, mientras que hay bastantes esperanzas de que 

los resultados sean buenos en loG pacientes que necesitan menos de 20 

U. No es probable que los pacientes que han sufrido cetoacidésis res-

pondan bien a las sulfonilureas, aunque hay alguna que otra excepción 

naturalmente, la cetoacidosis se presenta, por lo general, cuando el -

proceso diabético es grave. Las perspectivas no suelen ser tan buenas 

para la diabetes de inicio Juvenil como la diabetes de inicio en la --

edad adulta, puesto que la primera enfermedad esté más avanzada cuando 

se establece el diagnóstico. El número de fracasos aumenta proporcio-

nalmente a la duración 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 inició en la edad ---

adulta, Más de las tres cuartas partes de los pacientes que se en--- 
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cueritran en las rases más precoses de la diabetes juvenil muestran una 

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

rermedad responden menos del 10%. 

Esto se debe a que la enfermedad ha hecho disminuir la capacidad 

de las células B para producir insulina. Todo indica que el tratamien 

to es tanto más prometedor para este grupo cuanto más precoz es el 

diagnóstico. De esta forma puede inhibirse algo de progresión del pro 

ceso diabético. 

La falta de respuesta a la sulfonilurea puede ser primaria o se- 
. 

cundaria. Con el término fracaso primario se designan los pacientes - 

que no muestran una mejoría 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 período inicial de respuesta. 

La respuesta mejora a veces al cambiar una sulfonilurea por otra, tan-

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 

lidqd, parece que más bien se da una mejoría de la función de éstas cé 

lulas. 

Seccidn de la sulfonilurea 

Entre los factores más importantes para la selección de sulfoni-

lurea figuran al costo, la comodidad del tratamiento, la eficacia de -

la regulación y las reacciones secundarias. 

Actualmente, el costo del tratamiento diario total es inferior --

con la cloropropamida, pero la acetohexamida y la tolagamida no cues--

tan mucho más. La tolbutamida es la más cara. La cloropropamida y la 
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tolazamida tienen algunas ventajas, por cuanto sólo es necesario dar -

una dosis diaria, ya que tienen un periodo de acción más prolongado, -

la cloropropamida es mucho más superior que la tolbutamida en la efica 

cia de la regulación. 

Pautas de dosificación. 

A veces resulta insuficiente la regulación de la diabetes con la 

tolbutamida, porque la dosis son muy pequeñas o se dan demasiado espa-

ciadas. Esta dificultad también se presenta con la acetohexamida, pe-

ro es rara con la cloroproopamida o tolazamida. Por otra parte, las do 

sis innecesariamente grandes de estas drogas tienden a aumentar la in-

cidencia y gravedad de las reacciones secundarias. 

La prolongada retención de la cloropropamida y la constancia de -

los niveles sanguíneos son ventajosas para la regulación de la diabe--

tes1 sin embargo, los mismos factores tienden a facilitar algunas de 

las reacciones secundarias. 

Lo mismo sucede con la tolazamida, aunque en menor grado. Se ha 

creído aconsejable el uso de una de las sulfonilureas de acción más --

breve en las siguientes condiciones: edad avanzada, debilitación y en-

fermedades causantes del mal estado general, incluidas la desnutrición 

y los trastornos importantes de los hábitos alimentarios. En todos --

lob casos conviene seleccionar la dosis apropiada, evitando las reac--

ciones secundarias por sobredosificación y la regulación deficiente 

por dosis escasa. 

Reacciones secundarias. 

Se han observado muchas reacciones secundarias con diferentes sul 

fonilureas. 
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Se han registrado incidencias inferiores al 5%, pero hay que te--

ner en cuenta en que se es más conservador que muchos otros clínicos -

en el tratamiento con sulfonilureas. Entre las reacciones secundarias 

observadas figuras náuseas, diarreas, vómito, molestias apigástricas, 

cefalalgias, nerviosismo, prurito, leucopenia, reacciones hemoliticas, 

trombocitopenia, ictericia, fiebre, vértigo, ambliogfa, fotosensibili-

dad e intoxicación de tipo alcohólico. Por lo general debe interrum—

pirse el tratamiento al parecer las reacciones secundarias. En algu—

nos casos cuando los efectos secundarios son leves, basta reducir la -

dosis, pero esto puede facilitar la preaentacidn de reacciones más gra 

ves. En casos de reacciones secundarias graves, como ictericia, agra-

nanulocitosis y ciertas erupciones cutáneas, es útil la administración 

de glucosteroides. La ictericia se debe a la inflación de los conduc-

tos biliares, que ocasiona la obstrucción 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 propensión de los pacien-

tes a sufrir hipoglucemia es muy variable. 

La hipoglucemia es más frecuente en los ancianos, de un modo espe 

cial loa que están debilitados y no comen bien. Algunos padecen tras-

tornos renales previos. Debe investigarse el el paciente toma otros -

medicamentos que puedan oponerse a los erectos de las sulfonilureas o 

aumentar la incidencia de reacciones secundarias. El alcohol, por ---

ejemplo, facilita la intoalcacién y tiende a provocar hipoglucemia. --

Los erectos de los barbitáricos y de otros sedantes e hipnóticos sumen 

tan en intensidad y 5e prolongan. Las tiacidas dificultan la regula-- 
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ci6n de la diabetes y cooperan a disminuir la secreción de insulina y 

la eficacia de su acción, ocasionando así hiperglucemia. Los tranqui-

zantes de tipo fenotiacina pueden ser causa de lesión hepática, por lo 

cual es mayor la probabilidad de ictericia cuando se administran simul 

téneamente con las sulfoniluras. La fenilbutazona y ciertas sulfami--

das parecen dificultar la degradación 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 loa pacientes cuya enfermedad apareció des 

pués de los 40 años. Las mujeres especialmente entre los 20 y los 40 

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

En un estudio de 2,500 pacientes tratados con tolburamida, se ob-

servó que el 18% no responde satisfactoriamente en el primer mes de --

tratamiento (fracaso primario), y que de los tratados durante periodos 

largos, el 22% mostraba, finalmente, una respuesta insatisfactoria al 

tratamiento; la mayor proporción de fracasos se presenta en el segundo 

y tercer años, y una proporción menor en el primero, cuarto y quinto. 

Se consideran como factores•responsables de la falta de regulación sa-

tisfactoria los siguientes: 1) mala selecclén inicial de los pacientes 

5.6$1 2) incumplimiento del régimen dietético 3.56i 3) Dosis 

ciento 8.311; 4) Fracaso temporal por stress metabólico 0.9%. El 3.7% 

restante ea ~tau de explicar. Los efectos secundarios han sido in• 

rreeuentes y, en su mayor parte, ligeros en los pacientes tratados, •-

existe una incidencia de reacciones secundarias que llevaron a la sus-

pensión del tratamiento en el 1.5%. 
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Alrededor del 0.24% de los pacientes sufrieron trastornos hemato-

lógicos, principalmente leucopenia, pero no se registró ningún caso de 

agranulocitosis. Se observaron reacciones cutáneas en el 1.1%. Las -

lesiones cutáneas consistían principalmente en leve eritema o urtica-

ria. También se registraron síntomas gastrointestinales consistentes 

en anorexia, molestias epiglatricas y diarrea. La ictericia rué rara 

no se aprecié ningdn caso con signos claros de lesión renal. La hipo-

glucemia fué poco frecuente, y se presenté principalmente en sujetos -

ancianos y debilitados que se alimentaban mal. 

El paciente obeso con diabetes iniciada en la edad madura y de --

mis de 50 anos de edad es potencialmente el mejor candidato para el --

tratamiento con sulfonilureas, La carbutamida mostrése mis eficaz que 

la tolbutamida para regular la diabetes con trastornos metabólicos gra 

ves, pero los efectos secundarios fueron mis corrientes con la prime--

ra. 

Cuanto menos tiempo hacia que se había declarado la enfermedad y 

mayor la edad del paciente antes del tratamiento, mejores eran los re-

sultados. El indice anual de fracasos es de un 25% aproximadamente; - 

en los hombres hubo menos fracasos que en las mujeres. Los factores -

favorables para obtener buenas respuestas eran una duración de la dia-

betes inferior a.un año, la edad superior a los 60 años en el momento 

de la aparición de la diabetes y la reaulacidn previa satisfactoria --

con insulina. El 48$ de los pacientes que reanudé el tratamiento con 

insulina después de periodos variables de tratamiento con tolbutamida 

necesité dosis mayores de insulina que antes del tratamiento oral. 

Cloropropamida 

Al valorar el tratamiento de los pacientes tratados con tolbutami 
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da y cloropropamida durante periodos de hasta 4 años se han encontrado 

sólo pequeñas diferencias entre los resultados obtenidos con los dos -

fármacos. Se registraron fracasos primarios en el 10%, y secundarios 

en el 11%. La regulación fué considerada mediana en el 10% y buena -

en el 79%. Los resultados satisfactorios fueron más en los pacientes 

que pesaban entre 85 y el .115% del peso que lea correspondía, en los -

que tenían más de 45 años y en loa que no habían necesitado previamen-

te insulina. El peso de los pacientes aumentó, por término medio, en 

el 1.3% durante el tratamiento con sulfonilurea en el 26% se consiguió 

un descenso satiafactoriql  de la glucemia en ayunas con un placebo. • Mb 

Las reacciones tóxicas se presentaron en 3% de todos los pacientes, y 

cuantos las sufrieron habían tomado cloropropamida. Loa frascos prima 

ríos con cada una de las sulfonilureas es del 16% y los secundarios en 

menos del 10% de loa pacientes. Los fracasos primarios y secundarios 

son menos frecuentes con la cloropropamida que con la tolobutamida. --

Si bien los efectos secundarios representaban al parecer, una reacción 

de hipersensibilidad, la magnitud de la dosis diaria influía mucho en 

su frecuencia. Las més corrientes eran la anorexia y las nauseas. Se 

registraron trastornos gastrointestinales de algdn tipo en el 2%, y la 

incidencia estaba relacionada con la dosis. La ictericia se presentó 

en el 0.4%. 

Dos pacientes murieron con ictericia,- pero es posible que hubie-

ron ademés otros factores. El curso suele ser benigno si se interrum-

pe la administración del térmico poco después de aparecer la icteri---

cia. Algunos de los pacientes que sufrieron ictericia fueron tratados 

luego con tolbutemida, sin que se presentara ningdna dificultad, e in-

cluso volvieron a tomar cloropropamida. La ictericia se debía a la co 

lestasis biliar, aparece durante las 6 primeras semanas de tratamiento 
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y no se apreciaba habitualmente ninguna lesión hepatocelular importan-

te. Aproximadamente el 3% de los pacientes sufrieron erupciones macu-

lopapulosas o urticariformes, que fueron ligeras y evanescentes. En -

ocasiones se observó alguna dermatitis exfoliativa y raramente, un exa 

tema purpdrico. Hubo trastornos neurológicos ligeros en el 1.5%. Y a 

veces cuando principalmente la dosis eran altas, se presentaron sínto-

mas sospechosos de hipoglucemia, con glucemias normales o elevada. La 

leucopenia se observó en 0.6%, pro sólo hubo dos casos de agranulocito 

sis y uno de anemia apldsica. 

Acetohexamida 

En loa pacientes diabéticos que habían realizado pruebas teraped-

ticas con acetohexamida durante períodos que escalaban desde meses has 

ta más de 2 ;dios, con una duración de 7 meses, se obtuvieron resulta—

dos satisfactorios (buenos y regulares) en 66 casos con un fracaso se-

cundario. Los efectos secundarios fueron mínimos, pués se reducían --

las molestias gastrointestinales en un paciente. Se consideró que loa 

resultados obtenidos eran comparables a los observados en diabéticos -

seleccionados de forma similar y tratados con otros térmicos orales. 

Tolasamida 

La tolaxamida parece tener una potencia del mismo orden que la de 

la cloropropamida, y su acción es más duradera que la de la tolbutami-

da o la acetohexamida, aunque no tanto como la de cloropropamida. Pepa 

porciona una regulación satisfactoria, aproximadamente, en unas tres -

cuartas partes de los pacientes seleccionados. Entre los casos trata-

dos con éxito, el 63% fueron regulados con 250 mg/día o menos; el 28% 

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

darlos son similares a los observados con otras sulfonilureas. 

Fenformina 

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

nismos de acción por los que la PESO reduce la glucemia en el hombre. 

La PESO se expende en dos formas: tabletas (que se desintegran rá 

pidamente en el tubo digestivo) y cápsulas (que se desintegran lenta--

mente). Los resultados son mucho mejores con la PEBG de acción prolon 

Bada que con la de acción breve, por lo cual sólo la segunda, en la --

cual la sustancia activa está 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 más de una hora, lo cual supone una acción tres veces más duradera 

que la de las tabletas. 

Esta liberación lenta del fármaco proporciona mejores resultados 

para la regulación de la diabetes y va acompañada de menos efectos se-

cundarios. Los efectos secundarios son mucho menores cuando se admi-

nistran menos de 100 mg. diarios cuando la dosis es de 150 mg. al dfa, 

pero en el primer caso también es menor el efecto sobre la tolerancia 

a los carbohidratos. 

Una dositicacidn que se utiliza corrientemente es la de 50 a 100 

mg. en el desayuno y 50 mg en la cena, siempre en forma de clpsulas. CP 

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 o  consiguen con más facilidad un nivel euglucemia. Los diabéticos 

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 aparición del cuadro de diabetes completo. Los pacientes 

con diabetes grave o medianamente grave responden proco por lo gene---

ral. Así la diabetes juvenil no suele ser apropiada para este tipo de 

tratamiento sin insulina. Sin embargo, algunos pacientes con diabetes 

muy inestaule consiguen una regulación mucho más sostenida de su diabe 

tea cuando se les adeministra FEBO además de la insulina, lo cual per-

mite con frecuencia reducir la dosis de ésta en cerca de un 50%. En -

ocasiones ea ventajoso utilizar la FEBO asociada a una sulfonilurea. 

El tratamiento con PEBO presenta inconvenientes de frecuentes --

efectos secundarios de dos tipos: Reacciones precoses, que suelen ob—

servarse loa primeros días y que consisten en anorexia, nadaeas, 1/Mi-

tos, sabor metálico y diarrea B) Reacciones tardíaa, 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 días de interrumpir el trata--

miento con biguanida no parece que ae produzcan casos de hipoglucemia 

por la sola acción de este férmaco. Los efectos tardíos desaparecen -

poco después de iniciar el tratamiento con insulina, en muchos casos, 

adn kuando se continde simultáneamente la administración de PEBO, no -

se han observado efectos secundarios irreversibles, si bien se ha pro-

ducido con una sustancia muy parecida en ciertos aspectos: la decame--

tilenodiguanidina (Synthcilin), lo cual demuestra como pequeñas varia-- 
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ciones de una molécula puede alterar notablemente determinadas accio—

nes. Aunque se han citado casos de acidosis láctica a causa de la ---

PEBC, no hay pruebas de que esta complicación pueda ser debida a la 

administración de este fármaco sólo. 

Consideraciones generales acerca del tratamiento con sulfonilureas. 

Los principales problemas que pantea el tratamiento de la diabe-

tes son: 1) Regulación de la diabetes inestable: 2) La asistencia du-

rante el stress agudo: 3) La prevención de las complicaciones diabéti-

cas. Puesto que las sulfonilureas son eficaces en las dos primeras si 

tuaciones y no se sabe todavía que valor puedan tener para prevenir 41•1•111. 

las complicaciones, tal vez parezca, en principio dejan mucho que de--

sear. Sin embargo, son dtiles en una considerable proporción de pa---

cientes de más de 40 años con diabetes estable leve. 

Las cuatro sulfonilureas son dtiles para regular la diabetes. La 

tolbutamida tiene su máximo valor en los pacientes que a causa de su -

mal estado general, han de tomar un compuesto de acción breve. La ---

cloropropamida es actualmente la aulfonilurea menos cara y la que ha -

resultado mis eficaz para mantener la glucemia a nivel reducido. La - 

tolazamida y la acetohexamida tiene propiedades muy buenas, pero se re 

quieren períodos de observacién más largos para determinar qué lugar -

ocupan respecto a la cloropropamida. Las principales diferencias se -

refieren a la duración de su acción. 

Los pacientes pueden sufrir cetoacidosis grave y morir en el pla-

zo de uno o dos días 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- 



122 

fonilureas y la insulina puede, a dosis menores, conseguir que la dia-

betes sea menos lábil. 

La mayoría de los diabéticos sometidos a operaciones quirúrgicas 

de importancia y los que sufren neumonía 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 enddgena 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 administración de la primera cuando las -

necesidades diarias son inferiores a las 30 U. 

Si son mayores, es aconsejable reducir gradualmente la dosis de -

insulina mientras se administra la sulfonilurea. Independientemente -

del fármaco escogido pare el tratamiento de la diabetes, es preciso --

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

Ademé., 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 día si su orina contiene glucosa y cotonas e informar a -

menudo al médico, por lo menos telefónicamente. Le hospitalitacidn no 

suele estar indicada en la mayoría de los casos. La vigilancia del ca 

so por el médico debe de estar de acuerdo con las características de -

osada individuo. En la mayoría de las ocasiones, al cabo de un mes qua 

da ya claro si el paciente responder« o no satisfactoriamente al trata 

miento. En caso de que el paciente no responda de un modo apreciable 
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CAPITULO VI  

DIABETES MELLITUS 

La diabetes mellitus es un término diagnóstico a una constelación 

de anormalidades bioquímicas y anatómicas que comparten, como parte de 

un síndrome, alteraciones en la homestacia de la glucosa secundaria a 

deficiencia de las células "Beto" del páncreas endocrino. El conoci-

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

la medicina. 
• 

El síndrome puede ser completamente asintomático, o bien, presen-

tarse como una enfermedad aislada de cualquier árgano 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 -

pies, retinopatía, o proteinuria. Otros estados patológicos que son -

más frecuentes en los diabéticos de lo que son en la población general 

pueden ser la clave. Por ejemplo, la presentación 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 fenómenos que a primera mirada pa-

recen no estar relacionados. La diabetes sacarina es protilca en sus 

manifestaciones, y esta variabilidad es de gran importancia para el --

diagnóstico y tratamiento. 

La diabetes mellitus es una enfermedad familiar, hecho conocido -

para los hinddes desde hace siglos. Los factores ambientales juegan -

papel importante, particularmente la sobrenutrición como se ha puesto 

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

La enfermedad puede manifestarse en una continuidad que varia des 

de la ausencia total o casi total de insulina, con la consecuente en -

dos o tres días por cetoacidosis diabética, a una elevación ligera del 

nivel de glucosa después de sobrecarga de glucosa, en comparaci6n con 

la eliminación de una carga de glucosa similar en una población nor---

mal. La terminología usada para el final y el principio del espectro 

incluye "diabetes juvenil" o "con tendencia a la cetosis". Para cali-

ficar las deficiencias importantes de insulina y la diabetes que ini--

cia en la "madurez leve" o de "iniciación tardía" en individuos con li 

bercidn de insulina suficiente para una cantidad de glucosa normal des 

pués de la prueba de tolerancia a la glucosa. Aunque los niños con --

diabetes juvenil pueden desarrollar una forma leve dei tipo de la que 

inicia en la madurez, la predisposieldn a esta dltima, frecuentemente 

asociada con la obesidad parece ser de mucha importancia en ciertas fa 

tullas. De la misma manera, cuatro quintas partes 6 més de loa diabé-

ticos, desarrollan la forma de la enfermedad "que se inicia en la madu 

rez", y por lo tanto son obesos al establecer el diagnóstico. La cato 

acidosia es poco frecuente.en este dltimo 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. 

Paraddjicamente, la concordancia para la diabetes se observa con 

mucha mayor frecuencia en gemelos idénticos que desarrollan enfermeda-

des a mediana edad después llegando hasta el 90 a 100 cuando se demues 

tra por la prueba de tolerancia a la glucosa. En la diabetes de ini-

ciación juvenil, la correlación, cuando se presenta, es aproximadamen-

te en la mitad de los pares gemelos, y se demuestra uno o dos anos des 
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pués ue hecho el diagn6stico en el primer gemelo. Si el segundo geme-

lo no desarrolla la enfermedad dentro los siguientes pocos años, es --

frecuente que nunca lo desarrolle, lo que sugiere que la diabetes tuve 

nil es menos familiar del adulto y que, posiblemente, esta influida --

más por el ambiente exactamente a la inversa que otras enfermedades he 

reditarias, en las que las formas más severas son mds claramente tras-

mitidas por herencia. Otra posibilidad importante ea que existan dite 

rentes formas de diabetes con base genética distinta.. 

Se ha sugerido que la diabetes juvenil pueda deberse a destruc---

cidn de células beta causada por virus, estudios ingleses han demostró 

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 

sanguíneos, en comparación con la población total, puede explicarse --

por una menor capacidad para dividirse de las células B en grupo de 

diabéticos consanguíneos. Aunque se ha sugerido la existencia de un -

gen recesivo autos6mico sencillo, en un momento dedo puede ser necesa-

rio que se presente duplicado para la expresión fenothica, la heren-

cia es ciertamente poligénlca. No hay diferencia en relación al sexo 

que no pueda ser atribuida a la tendencia a la obesidad de las mujeres 

de mediana edad de ciertos grupos étnicos. La anormalidad de las célu 

las B constituye el hecho etioldgico primario, estudios han demostrado 

que los descendientes de dos padres diabéticos tienen la membrana ba--

sal capilar notablemente engrosada como lo demuestra los exámenes al -

microscopio electrónico de tejidos obtenidos por biopsia del mdsculo - 

cuadriceps. También se ha visto que los fibroblastos de los diabéti—

cos crecen con dificultad en cultivos celulares, sugiriendo una lesión 

ubicuota que afecta la multiplicación celular. El tema es motivo de - 
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controversia, por la elevada asociación de la diabetes con enfermeda-

des vasculares degenerativas; sugiere que hay algo más debajo del tipo 

de anormalidades tiaulares generalizadas. 

La elevada frecuencia de diabetes concomitante con muchas otras -

enfermedades hereditarias, tales como el síndrome de Turner y el de --

Werner, y varias enfermedades de mdsculo como la esclerosis lateral 

amiotrdfica, sugiere que las células Beta son sensibles en forma única 

a loa defectos del metabolismo, otra vez posiblemente por una multipli 

cacitin deficiente. 

Cuadro clínico 

El diabético juvenil clásico ea un joven que padece durante una o 

mío semanas polidipsia y poliuria progresivas con pérdida de peso, la-

situd visión borrosa, calambres en las piernas, falta de atención en -

la escuela irritabilidad y frecuentemente, anhelo intenso por las bebi 

das dulces. 	 • 

Duando la diabetes no se ha diasgnosticado, desarrolla náuseas, -

primero leves y después graves, seguidas de vómito, deshidratación, es 

tupor, coma y finalmente suerte. El progreso puede ser més répido, ~he 

particularmente en muchachos y niños, o puede ser tan proceso continuo 

con las tres: polidipsia, poliuria y polifagia, que duran semanas o me 

nos con marcada pedida de peso, adn al punto de emaciactdn. Este tipo 

de paciente, aparentemente tiene escasa producción de insulina ondéele-

na. Por lo tanto, la presentacidn inicial del diabético juvenil puede 

ser debida a: 1) Cetolcidosis: 2) Hiperglicemia marcada, deshidrata--

cidn y colapso sin cetolcidosis, principalmente hiperosmolar, y 3) Una 

situación intermedia entre las dos formas. La cetoacidosis diabética 
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siempre tiene cierto grado de hiperosmolaridad. 

Las mujeres con glucosuria son particularmente susceptibles a las 

infecciones bacterianas y micóticas de la vulva y vagina, con excoria-

ciones, prurito, mal olor. La hiperglucemia puede predisponer al indi 

viduo a otras infecciones de los tejidos blandos como celulitis, furun 

culosis abscesos gingivales, otitis media o paroniquia. También hay -

predisposición a otros procesos infecciosos internos como apendicitis, 

colecistitis y particularmente tuberculozis pulmonar o infecciones ni-

c6ticas sistematicas. La predisposición a la aterosclerosis prematu—

ra, frecuentemente llama Da atención del médico y entonces se reconoce 

la diabetes. ta infarto del miocardio en hombres jóvenes y particular 

mente en mujeres en edad reproductiva, coninsuficiencia vascular peri-

férica prematura, u ocasionalmente neuropatía diabética o nefropatia -

diabética, pueden ser las primeras manifestaciones. 

Nanifestaciones. 

Ojos: Las manifestacione oculares en los diabéticos son muchas. 

La hiperglucemia aumenta la concentración de glucosa en el cristalino 

y humor vitreo, que cusa empañamiento de la visión, debilidad para la 

acomodación y miopía. Cuando el cristalino esté opaco (catarata meta-

bólica o en copo de nieve) posiblemente se debe a formación y acumula-

ción de sorbitol, que puede desaparecer después de corregir la hiper--

glucemia. Otra manifestación de la diabetes aguda o subaguda es la li 

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 correo--

cidn de la hiperglucemia (y la hiperlidemia) con terapéutica apropia--

da principalmente insulina, dieta y otros agentes específicos según el 
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tipo de la hiperlipidemia. 

Las complicaciones microvasculares son mucho más graves y mucho - 

más frecuentes en la diabetes crónica. Por ejemplo, cerca de un sexto 

de todos los casos de ceguera adquirida se deben a "retinopatía diabé-

tica". Aproximadamente dos tercios de los diabéticos con 15 años de -

enfermedad y más 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 años de diabetes comprobada, 

como un aumento de tortuosidad y engrosamiento de los vasos, con punti 

lías disperso poco visible causado por microaneurismas, generalmente -

cerca de la mácula o alrededor de la periferia temporal. Más tarde --

pueden presentarse pequeñas hemorragias puntiformes con aspecto de "ce 

ra", con exidados que pueden persistir o desaparecer después de meses 

o años, dejando una pequeña escara blanquecina, pero con pérdida de --

los elementos de la visión en esa zona. El aumento de la permeabili-

dad capilar produce extravasaci6n de proteínas con apariencia de exuda 

dos de copos "algod6n" de aspecto esponjoso que también aparecen y de-

saparecen con el tiempo. 

En la siguiente fase, pueden aparecer pequeños vasos neoformados 

sobre el disco y a lo largo de los nervios y pueden entonces crecer ••• 

dentro del humor vítreo. Más grave resulta la rotura frecuente con 

grandes hemorragias, y dependiendo de la mácula sea o no afectada, con 

pérdida parcial de la visión o ceguera total. Generalmente, sigue WID 

cierto grado de resorcidn más o menos notable, con recuperación par—

cial de la viaidn hasta que se presente la siguente hemorragia, sin em 

bargo, la neoformacidn vascular, que forma parte del síndrome de reti-

nitis proliferante da lugar a un pronóstico grave, sin el tratamiento 
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apropiado. Si con anterioridad hay una hemorragia en el humor vítreo 

la resorción puede asociarse con contracción, rasgado y desprendimien-

to de la retina. Sin embargo, la retinitis puede detenerse o aún re--

gresar en cualquier etapa sin causa conocida, asimismo, los vasos pro-

liferantes generalmente conducen en cuatro a seis años 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.iris 

(rubeosisiridis) donde lugar a oclusión del conducto de salida, que 

produce un glaucoma neovascular de ángulo abierto, o un glaucoma hemo-

rrágico después de la rotura del vaso. 

En la patogenia de la microangiopatfa retiniana existe pérdida de 

pericitos (células de pared) alrededor de los capilares, seguida de --

engrosamiento y debilidad de la pared, donde se forma un microaneuris-

ma que, a su vez, puede romperse y causar hemorragia puntiforme visi-

ble. Además, aparece anastomosis de loa vasos que rodean las áreas de 

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

croaneuriamas. 

Otra teoría postula que las trombosis de los pequeños capilares -

distienden loa vasos, los rompen y producen hemorragia. 

El tratamiento de la microangiopatia, sí favorece la hipótesis --

del control, exige un tratamiento óptimo de la diabetes a través el --

ajuste de insulina y dieta desde el momento inmediato a la confirma--

el& de la enfermedad. Como muchos enfermos concientes, aún haciendo 

su mejor esfuerzo, desarrollan retinopatia, se han utilizado muchos fla 

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

La terapéutica directa del fondo del ojo, utilizando fotocoagula-

ción, ha sido uno de los mejores avances. Se observaron pacientes con 

retinitis pigmentosa unilateral y diabetes, con menor grado de retino-

patia diabética en el ojo afectado previamente de retinitis. 

Esto llamó la atención sobre el uso del lanser de rubí y su apli-

cación en numerosas lesiones destructivas diseminadas• de la retina: --

conforme la capa de pigmento absorve la luz, las estructuras adyacen-

tes se calientan y se coagulan. Estas lesiones diseminadas no causan 

defectos de campo, y loa pacientes con neovascularizacién diabética --

inicial muestran detención o retraso del proceso de la enfermedad, pro 

bablemente secundarios a la menor necesidad de vascularizaci6n debido 

a la reducción del tejido en la zona tratada. Resultados semejantes 

se obtuvieron por medio de la luz policroma de lámpara de arce de xé--

non. Más recientemente la fuente de luz verde del laser de argón, fué 

utilizada para coagular especificamente lesiones de los vasos mismos, 

como puntos de sangrado, microaneurismas, vasos neoformados cerca o -

sobre el disco optico; la terapéutica 6ptima involucra el tratamiento 

de ambas, las lesiones específicas y las lesiones diseminadas destruc-

tivas. 

El ojo ocasionalmente ea asiento de lesiones nerviosas, más fre-

cuentemente del tercer par, causa de diplopia y estrabismo. Esta le--

816n, tan molesta, probablemente causada por un infarto vascular peque 

U, que puede ir precedido por dolor intenso; generalmente es reversi-

ble en el curso de un meses. Sin embargo, la reacción pupilar se con-

serva debido a que el infarto a menudo ocurre en el vaso nutricio del 

nervio, mientras que las fibras pupilares externas del nervio scn nu-- 
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triJas por vasos adyacentes. Finalmente los diabéticos parecen ser -- 

r; 	Juzseeptibles a las cataratas seniles comunes, que se presentan en 

la edad cronolócica más temprana, y maduran mucho más rápidamente que 

la usual; las lesiones corneales son más graves en los dietéticos que 

las similars en los no diabéticos. 

Riñones.- El riñan es también un punto crucial en la diabetes 

sus complicaciones. La predisposición a la infección hace que la pie-

lonefritis sea bastante frecuente y grave, y las infecciones renales -

más graves pueden conducir a la necrosis papilar y a los abcesos peri-

nefriticos,eri condiciones graves casi siempre exclusivas del diabéti—

co. Por esta razón la utilización de instrumentos en aparato urina---

rio, como caterización debe evitarse en el diabético, a menos que sea 

absolutamente indispensable debido a las infecciones secundarias obser 

vadas frecuentemente; sin embargo, el principal problema es la microan 

giopatía. La proteinuria se presenta en dos tercios de los pacientes 

con 20 años de diabetes y produce una afección renal progresiva con -

desarrollo de uremia en el paciente medio, al cabo de cinco años. Cua 

renta y cinco por 100 de los diabéticos juveniles mueren de insuficien 

cia renal. 

No existen lesiones apreciables en los diabéticos con enfermedad 

reciente. Pero después de varios años aumenta el grosor de la membra-

na banal 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 más rápida; ocasionalmente conduce a la insufi 

ciencia renal después de sólo de 9 a 10 años de diabetes. En otros --

más afortunados, y sólo en quienes la diabetes ae ha controlado mejor 

con insulina y dieta, los signos o síntomas de nefropatfa pueden no ii••••11 
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presentarse a los 50 años de padecer la enfermedad. Como el engrosa--

miento progresivo y desdoblamiento de la membrana basal vascular, com-

puesta de glucoproteinasa y la acumulación de material en el mesangio, 

la lesión se ve como: 1) Una glomerulosclerosis modular; 2) Una acumu-

lación difusa de glucoproteina en las zonas de glomérulo; 3) Una mez--

cla de las dos. Paradójicamente, la membrana basal engrosada se mán -

permeable a las macromoléculas, y por ello se produce proteinuria. Se 

gdn progresa la lesión todo el glomérulo puede ocluirse por entero, --

con pérdidas de la función renal, uremia y muerte. Se añaden a estas, 

lesiones microvasculares a causa de aterosclerosis acelerada y de ele-

vada frecuencia de hipertensión y nefrosclerosis arteriolar en los dia 

béticos con nefropatia. 

El material acumulado es un complejo de glucoproteína específica 

y que contiene un exceso de hidroxilisina a la que se adhiere el dIza-

cárido glucosagalactosa. 

Al igual que en la retinopatfa, el tratamiento de la nefropatfa -

diabética se dirige a controlar la diabetes. Las infecciones del apa-

rato genitourinario en particular como, las infecciones en otras par--

tes, tienden a agravarse y acelerar la nefropatía con la descompensa—

ción diabética. Con la insuficiencia renal la diálisis crónica con o 

sin trasplantes es la única forma directa de terapéutica; sin embargo, 

la aterosclerosis generalizada hace diffciles de hacer y mantener las 

anastomosis vasculares, la susceptibilidad del diabético a las infec—

ciones contribuye a agravar el problema. A esto se añade que los tras 

plantes tienen un alto riesgo por ser necesaria la inmunosupresión y -

sólo los sujetos con insuficiencia renal avanzada, pero que están en -

buenas condiciones, deben ser consideradas como candidatos. Por tan-- 
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to, básicamente el tratamiento de la nefropatfa diabética es semejante 

al de la insuficiencia renal producida por glomerulonefritis crónica, 

riñones poliquisticos u otras causas. El tratamiento comprende uso -

juicioso de diuréticos y antihipertensivos, dieta proteínico restrin-

gida y ajuste cuidadoso de ingestión de electrólitos. 

Sistema nervioso: La diabetes afecta al sistema nervioso igual -

que a otros órganos y tejidos. Predisposición marcada del diabético 

a la aterosclerosis, particularmente de las arterias de mediano cali-

bre y pequeño, lo predispone al infarto. Si la arteria afectada es --

una de la médula espinal, es resultado es paraplejía, infrecuentemente 

pero desastrosa. Rara vez la eclusidn puede afectar una raíz nervio—

sa de ser así la consecuencia es una radiculopatía limitada a un derma 

toma. Más frecuentemente es un sólo nervio periférico al afectado y -

se presenta pérdida repentina de funciones sensoriales y metoras acom-

pañadas de dolor. Afecta los nervios radial o peroneo y mía frecuente 

mente el motor ocular coman que produce oftalmoplejía del nervio fa---

cial con parálisis de BELL. Afortunadamente la circulación colateral 

corrige la mayoría de las deficiencias y la nononeuropatía desaparece 

en semanas o meses. 

El problema más frecuente en la diabetes es la neuropatía perifé-

rica, se presenta en cerca del 90 por 100 de los casos con diabetes du 

cante 10 o mía años. El caso típico se presenta después de ocho a 12 

años de diabetes confirmada, con anestesia simétricamente burda tipo -

calcetín, principalmente de extremidades inferiores, que produce dismi 

nucidn de sensibilidad vibratoria y tacto fino. Ocasionalmente progre 

sa después de meses o años 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 paciente, la natura 

leza progresiva de la neuropatía misma proporciona alivio al dolor des 

pués de algunos meses.y ocasionalmente después de un año o más, y pro-

duce desde hipoestesia hasta anestesia total de la zona, probablemente 

debido a la pérdida total de la función nerviosa sensorial. Los refle 

jos tendinosos profundos en la extremidad inferior casi siempre están 

disminuidos o ausentes en estos individuos. 

El estudio histológico muestra desmielinización segmentaria. La 

diabetes experimental en animales se asocia con la acumulación de sor-

bitol y fructuosa en los nervios periféricos, probablemente en las cé-

lulas de Schwann, también afecta la velocidad de la conducción nervio-

sa que se retrasa un tanto. Esta secuencia patogénica puede explicar 

o no la mayoría de los casos de neuropatía diabética, debido a que la 

neuropatía se presenta con igual frecuencia en diabéticos sin hiperglu 

cernía de ayuno, particularmente en ancianos: de aquí quela base bioquf 

mica se considere sólo como una conjetura. Hallazgos similares en an-

cianos sin diabetes sugieren que la neuropatía periférica es parte de 

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

tema nervioso. 

La neuropatía diabética puede llegar hasta la anestesia sensorial 

total y, como se ve en la sífilis con tales, la rodilla y la cadera no 

tienen las defensas de la extremidad normal para proteger su integri--

dad& consecuentemente, el trauma crónico de las articulaciones conduce 

a su destrucción y a la llamada "articulación de Charcot". La pérdida 

de la !sensación de posición también causa ataxia, llamada seudotabes -

de la diabetes. Del mismo modo, los callos pueden hacer las veces de 

cuerpos extraños, repentinamente se lesionan en el pie anestesiado y - 
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dan lugar a úlcera e infección denominada "úlcera neuropátIca". Pero 

aún la anestesia del pie evita que el paciente reconozca, no sólo los 

problemas antes mencionados, sino también para reconocer los verdade-

ros cuerpos extraños tales como las tachuelas. La cuidadosa inspec—

ción diaria de los pies y tratamiento profesional de callos y abulta-

mientos y los zapatos cuidadosamente ajustados son indispensables para 

prevenir infecciones, úlceras y amputación subsecuente. 

Un síndrome peculiar, "la amiotrofia diabética", generalmente se 

presenta en hombres de mediana edad o mayores, afecta la parte ante---

rior de los músculos del ffluslo, frecuentemente con dolor; puede deber 

se a una aberración metabólica de la terminación de los nervios. Como 

otras mononeuropatfas puede no presentar remisidn, pero generalmente -

termina de 12 a 24 meses. 

El sistema nervioso autónomo también es afectado por las secuelas 

neurológicas que lesionan vías simpáticas, parasimpéticas y sistema --

circulatorio. Pueden manifestarse como "hipotensidn ortostitica causa 

da por la afección de los nervios autondmos aferentes y oferentes. Co 

mo consecuencia de alteración en la producción de renina renal, hay --

disminución de la producción de angiotensina, que también puede contri 

buir al problema. La disminución de la sudación también es de observa 

cién comdn aunque rara vez puede presentarse hiperhidrosis. La impo-

tencia en los hombres diabéticos es extremadamente frecuente, y tam---

bién es producto de la afección autónoma; no es rara la eyaculacidn re 

trdgrada. Frecuentemente también es afectado el aparato digestivo, --

con signos de vaciado gástrico lento (gastropatía diabética), nauseas, 

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

los pacientes con depresión mental o padecimiento gastrointestinales - 
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malignos. Los intestinos delgado y grueso pueden estar afectados, el 

primero da lugar a un síndrome de "mal absorción" y el último a dia—

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

colon". 

La neuropatía autónoma afecta también a la vejiga dando lugar a - 

distensión sintomática, ocasionalmente con varios litros de orina res; 

dual que puede demostrarse por el abultamiento del abd6men inferior y 

habito de orinar 24 horas, consiste en volúmenes de excreción más pe— 

queños cada vez. Obviamente, la susceptibilidad de las infecciones -- 
1 

del aparato urinario es muy neta en estos individuos. La caterizaci6n 

eaté contraindicada, a menos que sea indispensable. El tratamiento de 

todas estas enfermedades es inespecífico, dirigido principalmente al -

mejor control de diabetes. Paradójicamente muchos enfermos con neuro-

patía periférica que estén bajo mejor homeostacia de insulina-carbohi-

dratos han empeorado de la neuropatía, posiblemente debido a mejorías 

transitorias en loa nervios aferentes. El paciente con afección de la 

vejiga puede necesitar caterizacién permanente o cirugía genitourina--

ria para revisar la vía de salida para mejor descompresión de la veji-

ga. Varios agentes colinérgicos pueden ser dtiles en las disfunciones 

vesiculares y gastropatías. Ocasionalmente al la diarrea es grave, --

las drogas antimicrobianas y las anticolinérgicas pueden ser paliati—

vas de las afecciones del intestino. La predisposición del diabético 

a accidentes vasculares del sistema nervioso central debidó a la ate--

tosclerosis acelerada ya ha sido mencionada; sin embargo, la elevación 

ocasional de las proteínas por encina de 200 a 400 mg por 100 ml en el 

líquido cefalorraquídeo, es de mucho interés y se asocia con la neuro-

patía periférica, no con la enfermedad vascular. En algunos pacientes 

las proteínas se elevan sin neuropatía, y en otros puede haber neuropa 
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tía sin elevación concomitante de proteínas. Sin embargo, los elemen-

tos celulares disminuyen o están ausentes, descartando que sean una in 

feccidn inflamatoria o infecciosa. 

Piel: Las manifestaciones dermatológicas de la diabetes provie-

nen de las anormalidades micro y macrovasculares causadas por la pre--

disposicidn a las infecciones de los diabéticos, y por alteraciones re 

sultantes de los lípidos sanguíneos. 

La necrobiosis lipoídica diabética es una enfermedad rara pero im 

presionante de la piel, mis frecuentemente en las mujeres que en loa -

hombrea, que puede preceder a otros signos clínicos y síntomas de dia-

betes aunque generalmente se presenta en el Crea pretibial, puede apa-

recer en otros sitios, particularmente en el dorso de loa pies. La le 

Sión madura esté nítidamente limitada, no es dolorosa y constituye una 

sone de piel atrdfica, generalmente muy pigmentada, con pequeñas telan 

giectacias en la periferia. Frecuentemente siguen a'un trauma en la -

cena, pero muchas veces su aparluidn np ha sido provocada. Las lesio-

nes que empiezan como pépulas rojas elevadas coalescentes, que se ex--

tiende, pueden permanecer estacionarias, o adn regresar, sin que pueda 

establecerse relación con otros problemas que el paciente pudiera te--

ner. Muchos diabéticos, particularmente los que han padecido largo --

tiempo, tienen la piel de aspecto céreo con pequeñas manchas cafés pa-

recidas a pecas que aparecen frecuentemente sobre las extremidades in-

teriores. Estas lesiones y la necroblosis son probablemente debidas a 

la microangiopatfa similar a aquella que se encuentra en riñones 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. Más frecuente 
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mente una o más extremidades distales quedan afectadas pero ocasional-

mente el pie 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 a oclusidn de pequeñas 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 ae presentan con 

mucho més frecuencia que si no se padede diabetes y pueden conducir a 

destrucción répida y extensa, a menos que se utilicen antimicrobianos 

a grande dosis y la diabetes quede bajo control. En el diabético son 

mis frecuentes los abscesos rectales, furunculosis, hidradenitis, celu 

litis e infecciones intertriginosas causadas por hongos como desmatori 

tosía de pies. Obviamente las áreas de isquemia, especialmente en los 

pies, son extraordinariamente susceptibles a las infecciones. 

Xantoma de los diabéticos (xantomatosis eruptiva): un pequeño por 

centaje de los diabéticos mal controlados muestran notable elevacidn -

de lípidos circulantes cuando aumentan los triglicéridos por largo ---

tiempo se acumulan no sélo en macrdfagos del hígado y baso, sino tam-

bién en depósitos de piel que se presentan como grupos de pipulas, ge-

neralmente eritematosas en la base, de color amarillo pálido en el cen 

tro llamadas xantomas eruptivas. Mis frecuentemente se encuentran en 

gldteos y extremidades, pero también pueden localizarse en otros al--

tíos. El diagnóstico se hace en presencia de lipemia en vasos reti--

nianoa, o por la turbiedad del aspecto cremoso blanco del suero. La - 

clasificacián de hiperlipidemia se hace por electroforesis en tipos -- 
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(hiperquilomicronemia),IIb (hipercolesterolemia mixta e hiperquilo--

micronemia), IV (hipertrigliceridemia enagena), V (hiperquilornicrone 

mia e hipertrigliciridemia endógena). 

Si la diabetes es secundaria al tipo IV, el tratamiento diabético 

estandard se inicia con restricción de carbohidratos y lo más importan 

te, que el paciente excedido de peso siga una dieta hipocalórica. Los 

tipos IIb, IV y V se asocian también a menudo con diabetes, hiperlipi-

demia y diabetes se tratan por separado según el tipo y la severidad -

de cada una. 

Aterosclerosis: la diabetes, en todas las edades, está asociada -

con aterosclerosis acelerada. La insuficiencia coronaria en mujeres - 

premenopáusicas es de 20 veces más coman queen las mujeres no diabéti-

cas. El infarto de miocardio en hombres de 40 años casi siempre está 

asociado con diabetes, o una enfermedad familiar de loa lípidos. El -

50% de todos los diabéticos mueren prematuramente de infarto del mio-

cardio. La supervivencia de cinco años en diabéticos con infarto del 

miocardio sólo alcanza 30% a este período. Las arterias periféricas 

son afectadas mío severamente, y la gangrena en pies causada por esque 

mia es 70 veces mía frecueilte en diabéticos. Muchas explicaciones se 

han ofrecido para este tipo de aterosclerosis acelerada; una de ellas 

implica defectos en el metabolismo de lipoprotefnas. Aproximadamente 

la quinta parte de todos los diabéticos muestran elevación del nivel -

de triglicéridos circulantes, principalmente aquellos de la región pro 

beta (hipertrigliciridemia end6gena), que se clasifican como hiperlipo 

proteinémicas del tipo IV, tienen diabetes confirmada o intolerancia -

a la glucosa. Otras alteraciones de los lípidos en la diabetes, partí 

cularmente los tipos IIb, III y IV, han aumentado en frecuencia; sin - 
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embargo, la aterosclerosis prematura en la mayoría de los diabéticos - 

está fuera de proporci6n para la cantidad mínima o ausente de lípidos 

circulantes. 

Se ha dicho que la síntesis de colesterol directamente en los va-

sos, y la alteración de las membranas basales, dan lugar primero a la 

microangiopath de los "vasa vasorum" después a la aterosclerosis. La 

secuencia patogénica no se ha determinado, ni en los diabéticos ni en 

los no diabéticos. 

El tratam4 ento se prpsta a incertifumbre, debido a que la mayor -

parte de las dietas para los diabéticos restringen carbohidratos, con 

aumento de ingestión de grasas, lo que puede contribuir a la ateros--

clerosis. Se sugiere generalmente, que la dieta contenga la mitad de 

calorías procedentes de grasas, siempre que sean poliinsaturadas. En 

las dislipidemias específicas, se utiliza el clofibrato, el ácido. mico 

tínico 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 mejoría 

visual. Lo mis importante ea el efecto sinérgico de fumar en el aumen 

to de la afección vascular; con la predisposición del diabético, hace 

que la abstinencia de cigarrillos constituya una de las partes más im-

portantes en la terapéutica de cualquier diabético. Finalmente aunque 

se ha demostrado que el control óptimo de la diabetes puede contribuir 

a mitigar las complicaciones microvasculares, existen pocos datos de -

que el control tenga efecto sobre la aceleración de la aterosclerosis, 

indica quela predisposición puede ser una anormalidad inherente a la 

relaci6n estrecha con la herencia de la diabetes, pero independiente 

de las anormalidades en la homeostasia insulina-glucosa. 
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Infección: en cualquier etapa de la diabetes las infecciones con 

signo diagnóstico y amenaza constante. Las razones son múltiples y va 

riadas, incluyen disminución en movilidad y potencia de los macréfa---

gots, para fagositar las particular infecciosas, y el substrato relati-

vamente rico por la hiperglucemia para los microrganismos. Añádanse -

a estos factores, disminución en la vascularizacidn, particularmente -

en extremidades inferiores, causa infecciones de mayor consideraci6n. 

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-

quiridas. El diabético esté no sólo predispuesto a infecciones de te-

jidos blandos, como furunculosis, abscesos gingivales, o abscesos peri 

nefríticos sino también meningitis, esteomielitis y muchas otras; La 

mucormicosis se presenta casi exclusivamente en diabéticos no controla 

dos, o con cetoacidosis: manifiesta por rápida invasión y deatruccidn 

de órbitas y senos nasales: erosiona después los vasos más grandes y - 

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

Acromegalia. La administración de hormona del crecimiento provo-

ca una resistencia a la insulina, y de la misma manera el exceso de se 

creci6n enddgena de dicha hormona requiere concentraciones elevadas de 

insulina para elevar o mantener la homeostacia de la glucosa. En alga 

nas series de casos, 20 a 50 por 100 de los pacientes con acromegalia 

han mostrado tener diabetes franca o intolerancia a la glucosa. En to 

dos los pacientes existe depresión de la sensibilidad a la administra-

ción de insulina como se ha comprobado por la importante disminución -

de los efectos hipoglucemiantes de 0.1 unidad de insulina por kg de pe 

so corporal administrada intravenosamente. Antes de contar con las MB. 1111» 

pruebas inmunolégicas para demostrar la hormona del crecimiento, el -- 
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diagnóstico se hacía en base a clínica y signos de agrandamiento de la 

silla turca elevación de fosfatos séricos y resistencia a la insulina. 

Actualmente cualquier paciente con características sugestivas de acro-

megalia o signos de crecimiento pospuberal de extremidades y mandíbu—

las, engrosamiento y aspecto tosco de la cara y piel, particularmente 

de los dedos, aumento de sudación o síntomas 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 sumare,: el 

tratamiento de la acromegalia. 

Síndrome de Cushing: el exceso de glucocoticoides, administrados 

o de secreción, endégena, puede producir intolerancia a la glucosa o -

signos clínicos de diabetes franca en uno de cada cinco adultos. Aun-

que existe ligera resistencia a los efectos metabólicos de la insuli-

na, la intolerancia a la glucosa se presenta también en relación al --

aumento de gluconcogénesis y posiblemente a disminución de la capaci—

dad de las células beta para liberar insulina. 

En cualquier diabético, particularmente con características ini-

ciales, sugestivas de faces de luna llena, joroba de bátelo u obesidad 

en tórax, con estrías abdolinales, osteoporosis, hipertensién o psico-

sis, debe investigarse hiperactividad suprarrenal. La dificultad para 

el diagnóstico esté en formas incipientes difícilmente demostrables de 

síndrome de 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--

mas, 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 diabetes sacari-

na por la supresión de la liberación de insulina de las células beta y 

también por la capacidad de lo catecoles suprarrenales, para desdoblar 

el glucógeno hepático o inhibir la incorporación periférica de gluco-

sa. Como en los pacientes contrauma grave y niveles altos de catecola 

minas, este tipo de diabetes probablemente pueda presentarse en indivi 

duos sin diabetes verdadera que nunca vuelva a presentarse después de 

que el tumor ha sido resecado. La tirotoxicosis, por otro lado, pare-

ce ser capaz de desenmascarar una diabetes sacarina latente, peor su -

afecto directo sobre el metabolismo de los carbohidratos es mínimo, y 

posiblemente este relacionado con el ayuno relativo de los pacientes - 

hipermetabélicos. También el vaciado y la absorción aceleradas del es 

t6mago puede causar hiperglucemia notable al principio, en las pruebas 

de tolerancia a la glucosa ingerida semejante a lo que se ve en los in 

dividuos con gastrectomfa. 	 • 

Otras endocrinopatfas que son diabetégenas incluyen el embarazo y 

el falso embarazo que se presenta en pacientes que reciben extrégenos 

exógenos. Muchos diabéticós latentes pueden hacerse diabéticos mani-

fiestos si se les administran sustancias anticoncepcionales por vía bu 

cal: el término medio estrogénico parece ser méa diabetégeno que la --

progestina. La hipopotasemia por hiperaldosterismo o durante la tera-

péutica diurética disminuye la liberación de insulina del páncreas y - 

puede contribuir a la diabetes o una intolerancia a loa carbohidratos. 

Otro factor que conduce a la intolerancia a la glucosa es la hi--

perlipidemia pero, como ya se dijo, muchos de estos pacientes tienen -

probablemente diabetes independiente, y la relación fisiopatol6gica es 

desconocida. 
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Finalmente, gran flamero de enfermedades metabólicas y endocrinas 

se asocian con mayor frecuencia a la diabetes de lo que puede esperar-

se por la frecuencia en la población general. Esto incluye síndrome -

de Prader Willi, enanismo sexual atelidtico, síndrome de Schmidt, sín-

drome de Werner, síndrome de Refsum, ataxia de Friedreich, atrofia óp-

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

Da mucho que pensar la frecuencia tan elevada de diabetes en casi 

todas las anormalidades cromosómicas y errores inatos del metabolismo. 

No hay aparente una respuesta clara que satisfaga. 
• 

Diabetes lipostr6fica. Los pacientes con este síndrome, relativa 

mente raro, tiene una forma peculiar de diabetes mínimas o sin cetoaci 

dosis, pero netamente resistente a la insulina, con hipermetabolismo -

y ausencia congénita o adquirida de tejido adiposo demostrable macros-

c6picamente. Otras caracterfaticaa importantes incluyen hiperlipide--

mia abundante y hepatomegalia, que causan cirrosis y, ocasionalmente -

varices esoftigicas. También hay frecuentemente hipertrofia muscular, 

acatonsus nigricana, flebomegalia, pelo chino, piel engrosada y otras 

anomalías peculiares, como lesiones angiomatosas quísticas en los hue-

sos, agrandamiento de los genitales y ovarios poliquíaticos. Se deseo 

noce cómo estas características diversas (síndrome de Lawrence o sín—

drome de Lawrence Selp) satín genéticamente o metabólicamente relacio-

nadas. El tratamiento es sintomático, y la resistencia a la insulina 

suele ser ineficaz. La terapéutica con insulina; sin embargo, muchos 

pacientes se adaptan a sus intensas, polidipsia, poliuria y glucosu---

ría. El examen histol6gico puede demostrar diseminación y reducción -

del número de células adiposas pequeñas, con pequeñísima cantidad de -

grasa. 
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En la variedad congénita, la escasea del tejido adiposo es eviden 

te, desde el nacimiento o poco después, pero la diabetes y otras secue 

las pueden no aparecer hasta años más tarde. En las formas adquiridas 

o tardías, el tejido adiposo puede atrofiarse gradualmente a través de 

la infancia y la diabetes se presenta varios años después. Ambas for-

mas parecen ser hereditarias a través de genes autos6micos recesivos. 

Las hipótesis sobre estas peculiaridades de la enfermedad incluyen fal 

ta de receptores celulares para la insulina, falta de efectos intrace-

lulares de la insulina que responden por si mismo, o posiblemente uno 

o más factores producidos en exceso por hipotálamo o hipófisis capaces 

de inhibir el efecto metabólico de la insulina. 

Diabetes secundaria, Hemocromatosis: la hemocromatosis es una en 

fermedad hereditaria que se produce por depdaito de hierro en diversos 

tejidos como el hígado, piel e hipan:51a: también afecta páncreas endo 

orino. El tratamiento se dirige a la hemocromatosis por deplecién de 

hierro mediante flebotomías y a la diabetes con insulina y dieta, de--

pendiendo de la gravedad de la diabetes. Muchos pacientes requieren -

más insulina de la que puede esperarse por la simple destrucción de --

las células beta: la relativa resistencia a la insulina puede ser cau-

sada por una enfermedad hepática concomitante. 

Pancreatitis: El páncreas endocrino también ea afectado por la --

destrucción y la cicatrización consecuencia de pancreatitia aguda o --

crónica. Por tanto, la diabetes puede presentarse después de dolor ab 

dominal episódico, periumbilical, que atraviesa hasta la espalda, aso-

ciado con la elevación de ~asas urinarias circulantes, que hace la 

pancreatitis mía probable, particularmente si el paciente ea alcohfli-

co. El tratamiento de la diabetes es también como se ha indicado de - 
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acuerdo con la gravedad de la alteración de la homeostasia de los car-

bohidratos con amplia destrucción del páncreas, está indicada la total 

sustitución de insulina con dosis divididas (dos dosis, diarias) o in-

termedias (cono sin insulina de acción rápida). La mal absorción re--

sulta de deficiencias ex6crinas puede requerir de terapéutica con enci 

mas pancreáticas por vía bucal. En pacientes con resección quirúrgica 

del páncreas debido a tumores, u ocasionalmente la substitución del --

páncreas por tumor o infección, la terapéutica es semejante a la que -

se les da a loa pacientes pancreotomizadoa después de pancreatitia. -

Muchos pacientes con cetoacidosia diabética aguda pueden tener eleva-

ciones transistorias de la amilana, posiblemente causadas por paneras-

titis ligeras concomitante con la descompensacién metabólica aguda pe-

ro no se observa la insuficiencia ezécrina pancreática residual. 
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CAPITULO VII  

MANIFESTACIONES EN BOCA 

La diabetes mellitus es uno de los trastornos end6crinos mejor cc 

nocidos. Para valorar el efecto de la diabetes sobre las estructuras 

orales, debe hacerse una distinción entre pacientes no controlados y -

controlados. 

Sn los pacientes juveniles no controlados, la diabetes conduce a 

una rápida destrucción del periodonto. Dado que existe alguna forma—

ción de la alteración periodontal en el 75$ de todos los adultos diabé 

ticos no controlados, se encontrare una similar destrucción de los te-

jidos periodontales. Sin embargo, las lesiones se desarrollan durante 

un mayor periodo de tiempo, dependiendo de los hábitos higienicos gene 

ralea del diabético. Sin duda alguna, existe una relación entre alte-

ración periodental y trastorno diabetogénico en el sistema vascular. ••• 

En las paredes de loa vasos sanguíneos de los cortes histol6gicos se 

encuentra material PAS positivo. 

En los pacientes de edad juvenil, las alteraciones clínicas en el 

periodonto no son patognomdnicas en el estudio hiatoldgico. Sin embar 

go las encías asumen a menudo un color rojo intenso, y los tejidos pa-

recen adematosos y agrandados. La pérdida o sea es rígida y los dien-

tes se apelotonan y se aflojan. La formación de bolsas periodontales 

profundas origina abscesos periodontales recidivantes. Se produce una 

abundante depoeicen de despojos y de sarro, y la susceptibilidad a las 

caries aumenta en los casos de higiene bucal descuidada. Úna disminu-

ción en el flujo salival contribuye a la caries.de evolución rápida. 

Los pacientes diabéticos muestran una disminución en la resisten- 
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cia a las infecciones generalizadas y locales. Los niños a menudo han 

sido llevados al hospital en un estado de coma diabético tras una sim-

ple extracción de un diente abscedificado o una infección periapical -

'aguda corriente de un diente caduco. Los focos orales de infección de 

origen periodental o periapical deben ser eliminados. Si se requiere 

una intervención quirúrgica, hay que valorar el estado diabético e in-

sistir un adecuado tratamiento. 

La diabetes mellitus es una enfermedad que, según muchos, pueden 

causar un incremento en las caries dental, posiblemente a causa de su 

conocida asociación con la excreción de glucosa en los casos no contro 

lados. Actualmente, los datos disponibles no apoyan la opinión de que 

la diabetes es cariogénica. Lato quizá se deba a que la mayoría 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 encontr6 un aumen 

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

otros hubo poco. 

La utilización insuficiente de la glucosa causada por hipoinsuli-

na interviene en la génesis de las lesiones periodentales registradas 

y mal definidas que acompañan a la diabetes mellitus, a saber, osteo-

porosis enddstica y disminución de la capacidad para la síntesis de - 

colégeno. 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 traumáticas o querdrgicas. Se -

penad que la reducción de la formación de colEgeno 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 microanglopatla en la vasculatura giangival -

de pacientes prediabéticos y diabéticos, la aproximación de las célu--

las endoteliales, acumulación de una sustancia PAS positiva y sin es--

tructura en una zona que correspondía a la membrana basal endotelial, 

y construcción del lumen vascular. Manifiestan la lesión microcircula 

toria. También puede hab‘r depósito de lípidos en la pared vascular. 

La microanglopatía se extiende a veces por los vasos nutrición --

que conducen a fibras o troncos nerviosos y producen una neuropatía --

diabética dolorosa urgente. Así ocurren síntomas hiperestésicos en la 

encía y mucosa. También puede haber zonas de disminución de la sensi 

bilidad. 

Se ha dicho también que el trastorno de la actividad del ácido as 

córbico y disminución de loa niveles del complejo vitamínico E en los 

tejidos y sangre del paciente diabético son factores que hay que tener 

en cuenta en la patogéneais de los rectos periodontales. Se incluye -

dentro del grupo de periodontopa;fas alociadas con diabetes los absce-

sos periodontales recidivantes, masas fungosas de tejido de granula--

cidn en los orificios de las bolsas periodontales, pérdida de hueso de 

soporte y alveolar y aflojámiento de los dientes. 

El flujo salival se halla a veces disminuido en pacientes con dia 

betes mellitus, lo cual provoca xerostomfa. Esto favorece la acumula-

ción y retención de alimentos, restos de placa y cálculo disminuye la 

autoliempieza bucal y facilita a causa de ello, la inducción o agrava-

ción de una inflamación gingival. La disminución del flujo salival --

también permite la proliferación excesiva de microrganismos indígenas 

bucales o de los surcos, como estreptococos, que producen o agravan la 

inflamación gingival. 
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Es raro que la diabetes se revele por signos bucales y dentarios: tras 

tornos del gusto, olor acetonémico del aliento, gingigivites congesti-

va, edema de la mucosa bucal, cicatrizaci6n retardada de una herida de 

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

cial, etc. 

Por otra parte, las lesiones bucodentarias no son frecuentes en.-

la diabetes; pues no se hallan en relación con la intensidad de la glu 

cosuria entre las que pueden obaervarse, es preciso mencionar sequedad 

bucal, aumento de la viscosidad salival, acidez del pH, disminución --

del poder diastdalco de la saliva, glucosialia, etc; abundancia en sa-

rro, trastornos del gusto, sabor azucarado, boqueras, la mucosa de una 

comisura se engruesa, formando una película blancuzca, dividida en dos 

porciones por una fisura transversal: a veces existen varias fisuras. 

El diabético molesto por la sensación penosa de esta película, pasa --

frecuentemente la punta de la lengua sobre los labios y las comisuras, 

con lo que se provoca maceración e infección: existe glositis superfi-

cial; aftas bucales, excepcionalmente estomatitis gangrenosa; parodon-

titis generalizada; ninguna correlación entre diabetes y caries; se ha 

señalado la hipertrofia-parotfdea; las hemorragias espontáneas o des--

pués de la extracción no son mda frecuentes y persistentes en los dia-

béticos, a menos que existan lesiones hepáticas o de hipertensión. 

Lo que importa saber particularmente es que, como en toda otra in 

fecci6n; las infecciones bucodentarias son una causa de agravación pa-

ra la diabetes (coma). Es preciso proscribir el concepto del diabéti-

co intangible desde el punto de vista estomatoldgico; 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, 

si bien la intervención presenta peligros en el diabético, la abaten--

cidn, cuando existe una urgencia, implica infinitamente más peligros. 

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

pondiente. 
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CONCLUSION 

MANEJO DE UN DIABETICO POR EL ODONTOL000. 

1.- Control de la diabetes. 

2.- Rayos X. 

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

4.- Examinar frecuentemente al paciente. 

5.— Rigurosa higiene bucal. 

6.- Tratar focos infecciosos. 

7.— En caso de tratamientos urgentea.'intervencidn quirdrgica, cercio 

réndose del control que sigue el paciente. 

8.- Evitar emociones desagradables. 

La Diabetes Mellitus es una enfermedad muy frecuente que esté es-

trechamente ligada al [rea que nosotros manejamos, ya que un gran ndme 

ro de síntomas 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 -

la glucemia puede ser normal. La permeabilidad de las células para el 

paso de glucosa es permitida por la acción de una hormona que se produ 

ce en el páncreas, precisamente en los islotes de Langerhans por las -

células 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 producción de insulina es normal en cuanto a canta 

dad, pero su acción no es adecuada. 
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Los síntomas más comunes en la diabetes mellitus son: poliuria, - 

propensidn a infecciones, pérdida del peso, debilidad muscular, y en -

mujeres, prurito en la región vaginal y aborto espontáneo. Su trata--

miento ae lleva a cabo mediante dietas especiales de 1,500 calorías se 

gdn el estado de gravedad. Se usará insulina de acción rápida, insuli 

na intermedia o prolongada en caso de enfermedad. Se diagnostica que 

en sus comienzos se administran hipoglucemiantes orales como la tolbu-

temida, biguamida y dibenclamida. 

Loa síntomas orales que se presentan son: Boca seca, ardor de mu-

cosa, abscesos gingivales y periodontales, persistentes y residivan4--

tes, movilidad dental, olor duls6n. El diagnóstico se orienta, además 

de síntomas generales y dentales por algunas técnicas de laboratorio, 

la cantidad de glucosa en la sangre tomada en ayunas puede ayudarnos, 

mucho mejor ea la prueba de curva de tolerancia a la glucosa, que es -

cuando se debe terminar la glucemia (cantidad de glucosa en sangre) --

Otras complicaciones son: daños a nivel-vascular desarrollando altera-

ción artereoescler6tica retinopatfas y nefropatfas. 

Si *1 enfermo no es tratado adecuadamente por el Cirujano Dentis-

ta al'administrar anestecia con vasoconstrictor (adrenalina), pone en 

peligro la vida del paciente al elevarse la curva de glucosa provocan-

do el coma diabético. 

De ahí que el Cirujano Dentista trata cada día de ampliar sus co-

nocimientos enfocando su interés hacia la Diabetes Mellitus debido a -

la frecuencia de casos a los que se enfrenta al tratar pacientes con -

lote tipo de padecimientos ya que para ello debe instruirse o profundi 

zar en lo que, hasta ahora, de ésta enfermedad se conoce, al igual que 

debe comprometerse con el paciente orientándolo 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 asi, que recurra al 

médico en carácter de urgencia por no haber sido tratado adecuada y 11111»al• 

portunamente. 
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FE DE ERRATAS 

2 renglón 11 dice Temores, debe decir Tenores. 

5 renglón 4 dice pernos, debe decir perros. 

8 renglón 2 dice ensimas, debe decir enzimas. 

20 a 26 renglón 2 páncreas exócrtno se encueat's en fisiolagIa 

histología. 

44 cig. 21 dice dia)etarins, debe decir dicterios. 

debe estar en 
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