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RESUMEN 

De la p la nta Salplanthus arena r ius, se ais l O un hipo

gluc emiante ; e s t a activ idad se comprobO mediant e bioensayos en 

c U ' a un a de l as fases de separac i 6 n, ut ili z and o e l anll:llsls de 

va ri anza pa r a el tra tamien to es tadlst lco de l o s re sultados. El 

ai s lamien to del compuesto se hizO de acuerdo a s us propiedade s 

de solub i l idad y por técnicas c r omatog r á fl cas , l a e lucldacl6n 

de l a es tructura se determ i n6 po r anál i sls espect ro scópico s . 
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INTRODUCCION 

El estado actual de ~xjco se r efleja en muchos aspec

t os de nuest r a soc i edad, una dependencia hacia lo s parses desarrQ 

liados, no so lo económica, si no también c l e!l tfflc a y tecno !6gica; 

e s por e so qu e se debe de hacer algo para soluc io nar este proble

m • • 

Dentro de l os danos 8 la sa lud la Di a bet es Melllcu! es 

una enferme dad que es un serlo problema de sa lud pública. Du

rante 1975 la D iabetes M. en México ocupaba en décimo lugar como 

e n fe rmed ad C8usante de muerte, siendo e l 2.4 % de las de f uncione s 

total es de ese ano las ca us ada s po r es ta enfermedad. 

En los 01 timos atlos la Incidencia de Diabetes ha au 

men t ado, asl en 1980 murieron a causa de este mal 14,626 pe r so 

na s ocupando el séptimo lugar como causa de de func i ones ( 26 ). 

E l t ra t amiento de es t a e nfermedad se ha re s tr i ngido a 

1-. dieta, al uso de insu lina O de hlpoglucemiantes o r ale s (btgua

nldas y sulfonllurea s) . En algunos casos el tra t amiento con esto s 

a sen le s es eJlitoso : si n embargo, el fndl ce de mo rt a lidad a causa 

de esta enfermedad s igue en aumento. 

La atencl6n de la sa lud en la República Mexicana se en

f r en ta a un g ran co n rllc t o que es el re su ltado de la dependencia 

relacionada con la Indus tr ia farmacéutica, y a que l a ma yor la de 

los laborato r ios pr oduc t o r es de medicamentO S en nuestro par, -

pertenecen a emp r esas cr an snaclonales, por lo tanto, casi la t o

t al ¡dad de las formulaciones y las patente s de lo s fármacos pro

ceden del exterior. 

Es po r esto que l a l nvestlg acl 6n en el campo farmacéu

tico debe impulsa r se , pero toma ndo como base los elemento s que -

nuestr o pals po~ee y que pueden ayuda r al de sarr o llo de una In 

dus tr ia netamen t e nac ional. Esta bu sq ueda de soluciones cu ent a con 

un a base que se ha consolidado c on el pa so de] tiemp o; qu e en oca 

c i ones es olvidada por unos , desc on ocida por muy pocos y desp re 

c iada por muchos, esta base es la med i cina tradicional o herbola 

ria, medicina que e s par te de nuestra cultura, que se basa e n l a 

f ito terap éutlca. Tomand o en cuent a que el 60 % de los medicamento s 



de patente son de origen vegetal, se puede deducir que el reto

mar a la herbolaria como so lución, es buena opción. 

, 

Durante la elaboración de este trabajo, fué posible ob

servar el amplio campo de Investigación que se encuentra frente a 

nosotros, como un gigante dormido, apacible, pero presente en es

pera de ser despertado para aportar toda su capacidad en benefi cio 

de la salud y economra del mexicano. la herbolaria mexicana es tan 

amplia y variada, que se pueden enContrar plantas para el trats-

miento de cas i todo tipo de enfermedades, yen este caso especlfl

camente de la DIABETES. 



111 ANTECEDENTES 

1. · His tor la de la Dlabetel. 

-La historia de la diabetes es sin duda uno de lo s capítu. 

l os m.!is fas ci nante s de la hlSl o r la de la medicina. En ella se o.l!. 

se rva como e l error y el fJ;lto , la. falsas conclusiones y la s ob· 

servaclones exactas, e l azar y los traboJos programados de ¡ove,! 

.tlgacJ6n, se conjuntaron para l l egar, si no 8 eliminar por com

pleto una calamidad de la hwmanldad, tan antigua como e l hombre 

mi smo, si al menos de.de e l de s cubrimiento de [a Insu l ina, a qu! 

tarle s u eSTActer temible. Y con el advenimiento de lo s hlpoglu

cemlante s or.1e, facilitarle al paciente un método mil c6modo p.! 

fa lograr su control. 

La diabetes ya no significa hoy una condena 8 muerte, pe

ro 8 pesar de esto, no ha disminuido el n6mero de problema s a r~ 

solver." (Dr. (Penlche, F. M. 19791. 

La primera desc r lpcl6n de l a enfermedad la e ncont r amos e n 

el papiro de Ebers que data apro.lmadamente del ano 1500 A. de C. 

fué redactado en el per(odo que media entre la Ile¡ada de l os H~ 

breas a E¡lpto y su é.odo. En este papiro se habla ya de un tra

tamiento de la poliuria, sl ntoma prinCipal de la diabetes o como 

ellos la denominaban "lnundacl6n de orina". la terapia co nslstia 

en: h·ueso. sranos de trigo , papi Ila de cebada rec i é n preparada, 

tierra verde de plomo yagua; esta mezcla la dejaban r eposar en 

estado húmedo durante la noche , al rocio; al dia siguiente la c,2 

laban y esa agua se tomaba durante cuatro dras. Re s ul ta asombro so 

que a pesar de los nwmerosos conocimientos medievales sobre la ~ 

r oscopta, que e nseftaban al midlco no s610 a mirar la o r ina sino 

también a probarla, no se conociera en el II'\\Indo Griego, ni en • 

el Egipto ni mucho menos en el mundo de Europa Occldental,un ha

Ilaz¡o que consta ya en la literatura sinscrlta de la antigua in

dia: el sabor dul ce de la o rina, aunado a la cantidad, se debe a 

tres grandes médicos Hlnd6es: Caraca, Susrutta, Vaghata, y la 

descrlpcl6n de la emlsl6n patol6¡ica de orlna,dl s tln¡ulendose las 

siguiente s ~dalld.des: 

• 



Ikshumeha 

Madhumeha 

Has t lmeha 

Orina con sa bor a C8~8 de alacaf. 

Orina con sabor 8 miel 

Cantidad enorme de orina como elerante en c~ 
lo. 

como concepto médico, la diabete s s urge ya en el alglo III A. de 

e., en lo s escritos de Demetrlo de Apenea 1270 A. de C.l creador 

del término "Diabet es ·, 

Lo s escritos de este autor desgraciadamente esta" perdidos 

pero por Celia Aurellano, médico britanlco del sig lo V 6 VI.cono~ 

cernos el término diabete s empleado por Demetrio de Ap&mea para o~ 

signar aquellas forma. de hidropesfa en que el agua sin formar e

demas, fluye a través del c ue rpo como si fuera cano. 

Celso (25 A. de C. SO D. de C . ) en s u obra ~ De Medi c ina" 

seftald por vez primera, que e n la terapia de esta enfermedad era 

necesario someter a lo s paciente s 8 una dieta y a un trabajo mus

Cula r. 

A Areteo de Ca padocla, que vivid en Asia ~nor en el sig l o 

1I de nuestra era, se le debe la mas bella y exacta desc r ipci6n -

de la diabetes, qu ien l a ll amaba "enfermedad enigmática y ra ra", 

y la describió de la sigu i ente manera: "l.os enfermos tienen una· 

sed Insacia bl e y , s in embargo, eliminan més orina que I(quido b! 

ben, Pues carne y hueso s e funden en orina, La co n suncl(in aumen · 

ta rapldamente y traS una vida mi se rabl e y doloros a proviene rau' 

da I a muerte-. 

Galeno (129 - (99) cre f a que l a diabetes era una afecci 6n 

renal, en la cua l lo s riñones estan Inflamadol y la o r ina no es 

otra cosa, que la bebida eliminada tal y como fue Ingerida , e stos 

concep t os estan en s u o bra ·Prlnceps Medlcorum", 

Paracelso (1493 - 1566) consideró como causa de la dJabe~ . 

te s la presencia de una: sa l seca - "La que se adhiere al rlñon 

como un tartaro al tonel, la diabetes no es otra cosa que un 

exceso de orina y ganas de orinar debido a un exceso de calor -

en Jos rlaones·. 

5 

Franl de Le Boe (1614 - 1672) . pr ofeso r de Leydm fue el 

primero en suponer que el páncreas cede un jugo al Int e .llno" do.!!. 

de se !Delcla con lo . alimentos. Aflrmd que la ca usa de la diabetes 

no se encontraba en lo s tlllones, sino en la .an,re. 



Thomas Wi I lls ( 162 1 • 167 5) . méd ico de la Cáma ra de Car

Ias I [ de Inglaterra, sen al a que es un padecimiento "Di s puesto a 

la buena vida y a bebe r mucho v ino s in dllulr,"la o rina de est os 

esf e rmos es maravil l o samente du l ce, como embebida de at efes r 6 

mI e l". 

A pesar de sus es tudios no pudo co ncebir su o

ri gen , sino que inf l uenc Iado por el pen sam ien to alquimista de su 

€ipoe a , conside r o el sabo r dulce como el pr oduc to de una mezc l a de 

sales y az ufre en la sang r e. 

johann Co nT ad Bruno e r ( 1653 - 1727), médico en Dusseldorf 

y después e n Heide l be r g , l ogró en l os a ños [677 a 1682 provocar 

los s1 ntomas tlp len! de la diabetes exti rpand o e l pAncre a s de pe 

rro s . Sin embargo, por habe r de jado una p ~qu e n a pa rt e de l a po r 

elOn du od e nal , l os anl ma le~ se re pusier on pr on t o . Brun ne r no rec,Q 

noclO la Importancia de lo s s in toma s por é l obse r vado s y por l a! 

(I rmación de que el pAncrea s no e r a un o r gan o vi t al, bloqu e 6 l a 

I nvest igacl6n de la diabe t e s por 150 años. 

Con Jo hn Rol lo y j ohann Pete r fr a nk a fi ne s del si glo 

XV I I! se I ntr oduce en e l léxico médico el cali f ica tivo de Mell i

tu s a la diabetes . 

Wllllam Cu l le y (1712 - 1790 ), e stablece la difer e nci a en

tr e d ia betes mellltus y diabetes ins iplda. 

Matthaeus Oob so n, en 1777, demo St r ó l a p r e se nci a de a zú 

c ar e l la orina y en el s ue r o. Po r s u s ObservaCiones llegó' a la 

c onclusi 6n de que la diabetes se carac teri zaba po r un deb i lita

miento de las fuerz as para de s dobl ar e l a zú c a r. 

De es ta fo rma y por pr imer a ~e z se me nc io na un me t aboli s 

mo alt e rado de l os ca r bohld ra t ol . 

En 1815 , Chev e r eul de sc ub rió que el azúc ar mencio nado po r 

Dob lo n e n el ail o de 1777 se pr ese n ta ba en' forma de glucos a . 

Posterio rme n te Claud l o Ber na r d { 18 13 - 187 8), de sc ubrl 6 -

que en e l hrgado se almacenaba azúcar en fo rma pareci d a al a lml 

d6 n, es deci r, g lucOgeno y const a tó que de s er nec esa r io, e s ta _ 

sust ancia s e transfo rma nu e vamente en azúcar y pasa ba a la sa~ 

gte , tamb ién r eal i zO li gaduras del pAnc rea, qu e suspe nd ie r a n l a 

produccl6 n exocrIna . Sefla ló tambié n [a relacl6n -entre la diabe-

6 
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te s y el sistema nervios o centra!; con sus estudios y resultados

proporcionO un avance importante en el conocimIento de la diabe

te s mellltu! . 

En el allo de 1869, Paul Langerhans, de s cubrió en el pAnc,reas 

acumulaciones de cél ula s en forma de "i s lote s " que se dl s tlngulan 

de la s otras estructuras celulares, más sin embargo, 

miento se de sco nocla. 

$ U funciona -

Transcurrieron varios al'lO$ hasta que e l 8 de Junio de 1889, 

en la revista KIlnlsche Medleln; D. Minkowskl y J. V. Meríng pub l! 

caron sus e~perienclas en relación al hecho de que ext irpando el 

pAncrea s de perro s , é s tos a c us aban sintomas [fpic OS de diabetes . 

Asf se ¡naguro'una nueva era e n la DiabetologTa, pues a

partir de ese momento, todo el ¡oteres se concent rO mA s en el pAn

creas . 

Minkowski en Estemburgo y como cosa ca s ual Héd om en MOnt

pelller en el afio de 1892, pub li caron Independientemente e l he

cho de que la diabetes podla se r evitada o eliminada por la impla!!. 

tacl On de fragme ntOs de pAncreas bajo la piel. 

En 1904, E. E. Ster l ing, formulO el concepto de la hormona 

y cu ndlO en e l mundo clentfflco la convlcclOn de que habra de ha 

llarse una sustancia de este tipo para el tratamiento de la dia

betes pancredtlca. 

El Investigador ~Iga Jean Von Mlyer en 1909, pr opuso pa

ra esta sustan'!ia hipOtét.lca el ncmbre de I nsulina. mucho antes de 

s u descubrimiento, término que popularizO el profes or Scheafer en 

1916. 

En la decada de 1910, e l doctor Geo rg La udw i ng Zulz e r, se 

dedico' a preparar e lltractO$ alcohólicos del pAncres. con los que 

obtuvo un prepa r ado amp l iamente purl flcado, pata su época, el -

cua l fue patentado en Estados Unidos en 19 12. Con eue ext r acto se 

logró obtener une meJor(a asombrosa en l os pacientes diabéticos 

pero éstos se vierOn seguidos de efectos secundarios graves con 

hipoglucem ies y efectos tóxicos, alérgicos, por l o cual Zulzer -

desistió de continuar sus trabajos. 

30 allos má s ta rde, de los experimentOs de Minkows ki y Me

rlng , y basados en ellos, Federlc Grant Hantlng, conclbl6 la idea 

de ligar el conducto pancreátiCO de perros, esperar de 6 a 8 se-



manas para lograr una degeneración del 6 r gano, elttlrpando 10 -

que quedaba de él y preparar extractos. Debido a que el doctor 
Hantlng no tenia ex pe r iencia en qutmlca, siguiendo el co nsejo 

del doctor John James Richard ~c le od, empled como colaborador 

al estudiant e de medicina Charles H. Best, · poco después se l es 

unl6 e l qulmlco Jaime Beltran Collip., qUién se dedlcd 8 prepa

rar extractos pancreáticos, logrando un precipitado co n alcohót, 

casi libre de prote(nas nocivas y alerglzantes, denomlnandoJa -

Is l etlnaque a Instancias de MacJeod se slstituyd" por el de in

sulina, término acu"'ado en 1909 por Meye r . 

La primera aplicación de la In su li na a humanos fue en un -

paciente diabético Juvenil de 14 ai'los de edad, el 11 de enero de 

1922, en e l Hostlpal Genera l de Toronto y posteriormen t e , a 

una enfermera, siempre con e l mejor éKlto. 

En Boston, el doc t or EllIOt P . Joslln fue uno de los prlm,!<. 

ros médicos qu e ensayaron cltnlc~nte la i n suli na y a éi se de

ben [05 lineamientOs de la dosl f lcacl6n . 1n lcl6 sus exper i men

tos el 7 de agosto de 1922. 

En 1924, 10hn Jacob Abel, ' qulmlco que t r abajaba en la Uni

versidad John Hopkln s , que casi descub r e l a adrenalina, consigui6 

obtener la Insuli na cristali na pura . 

Inve stigadores Daneses i n t roduje ron l a protamlna-Insuli

na y en 1937 la protarnlna-¡inc-Insullna, 1; la Insu l ina g l obina 

en 1939 y la NPH en 1950; e l grupo de las Insulinas ultralentas 

nacl6 e n 1954. 

8 

Después del descub r imiento de la Insu lina fué necesario que 

tran scu rrieran 34 aftos para que f. Sanger .en 1955, publ icara la 

formula estructu ral de la insul ina bobina. lo que l e va l ló el pr ,!<. 

mio nobel de quTmlca e n 1958. 

Casi tan emocionante como el descubrimiento de la insulina, 

fuI!! el de los antldlabl!! tl cos ora l es. En 1918, el I nvestigador -

Japones C. K, Watanabe, observd que los preparados de guan i dl na 

producran un descen so de la glucemia en l os cobayos, pero é s to s 

preparado s producran e f ectos secundarlos 11 nivel neurol6glco y 

g6strlco. 

En 1929 se si nt e tizaron la s blguanldas cuyas propiedades 



hlpo gl ucemlant es rueron desCritas por Hes se y Taubmann pero sin 

comprobación a nivel cllnlco . 

Las Investigaciones en este terreno te r apéutico de la -

diabetes se suspe ndi eron dura nt e la s fase s prebélicas y be li jca ~ 

de la Segunda Guerra Mundial, para posteriormente logra r mejo- -

re s compuestos blguanldlcos como so n : 

~tformin actualmente en uso. 

Buformln, Fenformln y -

Savagnome, en 1941, demostró el efecto hlpoglucemlante -

de las su lfamlda s . 

En 1942, e l int e rnista doctor M. Janbon observó en sus 

paciente s después de l a administracl6n de una sul f o namlda la 

IPTD (P-aml no-Benceno-su I faml da- i sopropi 1 t i od i 810 1 ) ensayada 

por Von Ke nnel y Kimmlng reacc ione s hlpoglucemiantes graves, l ~ 

eluao mortales (do s pacientes). A. Loubatle r s, se dedicó en 

los siguientes anos a la investigación de esta sustancia en ex

periencias con animales. Lo s resulta dos de sus Investigaciones 

lo s publicó en 1946 en su tesis Doctoral. 

En los Inicios del ano 19 54, los doctores } . Franke y 

J. fuchs, ensayaba n co n una nueva sulfonamlda constituida po r 

una sulfoni l urea denominada experimentalmente Bz-55 y generica

mente como Carbutamida. Notarón que producra vario s e fectos in

deseables, por lo cua l el Or. fuchs se la autoadminsitró y -

comprobó que se pre sen taba un cansancio notable, sudoración, 

sensación de hambre temblores y cierta eu foria, !StO aunado a 

un descenso de la g lucosa determinados en pruebas de labora

torio. Este descubrimien to lo publ icaron bajo el t(tu l o de ~Un 

Nuevo Principio Antidlab!tico~. 

Asi pues , el efecto secundario de una sulfamida y el au

toensayo de un médico capaz de InterpretarLo co rrectamente y • 

deducir las consecuencias adecuadas, co ndu je r on a conocer como 

antidlabético un nue vo grupo de medicamentos, las su]foni lUF eas 

hlpoglucemlantes. 

En 1955, los inve s tigadore s farbwerke Hoech s t, ¡.t; y -

Boehrlnger Mannhelm Cmb-H publicarOn el descubrimiento de OltO 

Uirmaco hipoglucemlante de la mi sma fami 1 ia de la carbutamlda al 

que llamaron D-850, que mAs tarde se conociera con el nombre de 

Tolbutamida. 
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En el afio de 1958, aparecierOn l a c l orop r o pamida, la .• ce· 

tohexamlda y la t o l azamlda. 

En 1969, apareci6 la g llbenclamida O. H.B •• 41 9, (Farbwer

ke Koechst AG y Boehrlnge r ~nnhelm GmbH) , que se distingue por 

se r ericaz y segu ra y se r el primer hlpoglucem~ante ora l , con 

un a dosl ficac! 6n muy baja en mlllgramos.En 1971 apa r ecl6 otra

u lfonilur ea: la gllbornurl"da . 

Seg~n parece en México no hay dato s de la exIstencia de e~ 

te padecimIento en la epoca Preco r tesiana l o cual no Invalida el 

hecho de que si hub iera pacientes con e ste padecimiento . 

Un a de las primeras notIcia s de e s ta enfe rmed ad s e remont a 

al all o de 1836, cuando el Dr. Schlede expone su experiencIa con 

el us o del ~C reosote" e n la c uracl 6n de la diabetes, expe r IencIa 

que es publIcada en la revIsta de la AcademIa Nacional de Medi

cina en el Vol. I pa go 7S.Atlos mds tarde en 1640 aparecen publl 

cado s e n el Vol. 4 pago 3 16 de la misma revista los resultados -

de l a inve s t igaclOn de Bouchardat sobre la naturaleza y trata-

mi en t o de la diabete s comentados en la Academi a Nacional de Me 

dicina po r el Dr. Andrade. 

10 

Los Drs . Cll lermo Parra y Fernando Ortega , editaron en 1693 

el "Formulario de la Facultad Wdlca ~1exlcana~ donde se recopi-

lan má s de 1 , 500 fórmulas y tratamientos para diversas enfe rme

dades, entre e l las l a diabe te s, la cua l era tr atada de diversas 

formas,como por ejemplo: 

El Dr.E. Lle r, recomendaba 0.03 g r , de code lna tres veces 

al dta durante dIez d las , para luego aumentar a 0.05 gr. por 

t Iempo Indefinido . 

En 1927, el Dr. Franc i sco de la P. Miranda pre u:ntO un 

tra baj o ti tulado "IndIcaciones para el Tra t amientO de la DIabetes 

con [nsullna" , relatan do un caso de glucosu r ia de 600 g r . en 24 

horas qu e logrO contro l ar con 20 unIdades de Insulina 3 veces al 

dfa. 
Una de las primera s publicacione s mexicanas so bre el uso de 

hlpoglucemlantes orales s e deben a los Ors. Salvado r Suvlran, -

LuIs Domenge y a la QfB [sabel Escobar, quienes publicaron sus -

experiencIas con 30 pacie nte s dlab~tlcos tratados con ca rbutaml

das y tolbutamlda.(49 1, ( 70 1. 



2. Anatomia e H istologTa del Pilincrea s . 

El péncreas es una glándula exocrIna y endocrIna,es un ÓL 

gano blando, carnoso , co l or g r is ro ji zo 6 amarillento, co n muy

poco te J i do ca nee ti va . que se compone de cabeza . eue r po y ca la. 

A la unión de l a cabeza y el cuerpo se le llama c uel lo . La ve na 

mes en t érica s uperior t e rmina c uan do establece un l6n con la vena 

e splénica pa ra de e s te modo f ormar la vena po rta, por det Ta s del 

eue ! lo . El peso medio de la g lándula es aproximadamente de 90 gr 

en el varón y de 85 g r . en la mujer. Mide ap r ox imadame nte 12.5 cm 

de l a rgo y 5 cm. de ancho . 

La cabe za se halla e nmarcada po r la c urv a d uode nal y se -

le y uxtapo ne po r d el ante l a re glón piló r ica del estómago y la prl 

me r :; porción del du odeno. El co ledoco desciende po r det ra s de l a 

primer a porci6n del du odeno , pr imer amen te dor sal a la cabeza del 

páncre as, pero ante s de penetra r en el duodeno, penetra e n el s~ 

no de l pancreas . 

Los ar cos pancrea t lcodu ode na les se hallan s ituados por 

del ante y po r detr ás de la cabeza de l pAnc rea s , parcialmente I n

cl u ÍlJos en ella. El proceso uncinado es una p ro longaci6n de la -

parte Inferi o r e izquier da de la cabeza y se proyecta hacia ar r .!. 

ba y a la izqu i e r da , po r de tra s de l os vasos me sen tér ico s supe

riore s . La vena mesen t érica supe r ior, que se hal la a la de recha 

de la arteri a , pas a por la escotadura pan c re Ati c a formada po r e,! 

te pr oce so . 

El cue rp o y la col a del pA nc rea s se ex t ienden hacia l a I .!. 

qu ie rd a cruza ndo l a columna verteb ral . L a co la se p r olonga en el 

ligamento espleno rr enal, donde ern r a en cont aCt O co n el bazo. El 

c uerpo, situado I nmedi atament e bajo el tr onco celiaco y en c ima -

de la flexura ducde noyey unal, es de f o rma lIgeramente p r lsmátl~a 

tiene t r es ca ra s: anterio r, posterior e in ferio r, y tres bo rde s: 

supe rior, anterior e inferio r . El tub é rculo pancreát ico poster io r 

es una prol on gación del borde super i or que con tacta co n la cara 

pos t erio r de l epiplón meno r . 

Las princ i pa les formaci o nes sit uadas por de lant e del pin 

crea s son el estÓmago y a veces el c o l o n tran sve r so. La s r e lac l 2 
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nes posteriores son: !.- La vena cava Inferior, la aorta, los -

vasos renales y genitales y la parte del riñón derecho situada -

por detrás de la cabeza; 2.- tas venas mesentéricas superior y -

porta, por detrás del cuello; 3.- El diafragma, la glándula su

prarrenal Izquierda, el riñÓn Izquierdo y lo~ vasos renales por 

detrás del cuerpo, y 4.- La vena esplenica se situa habitualmen

te por detrás del cuerpo y la cola del páncreas; la cola es más 

movible que el resto del páncreas y, por tanto, de relaciones -

variables. (Fig.2.1) 
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FIG. 2.1 LOCALIZACICN Y RELACICNES DEL PANCREAS 
(Tomado de: Notkins, A. L. 1980 .. ) 



E l pAnerea! es un órga no re troperltollea l , pe r o l a co l a 

del mi smo esta r odeada de pe r Itoneo la s dos hojas det mesoco l on 

transverso se proyectan hacia adelante desde el pAllereas. La ho-
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ja supe r ior se continua con la pOSte r ior del epIpló n mayor , a la 

que se adhiere (j fusiona. La hoja ¡n r e r lar de l mesoco l o n t r ans - 

verso cub r e l a cara inferio r de l cuerpo de l pAlleress y la ante r ior 

de la cabeza, desde la que pasa por dela n te de la te r ce r a y cua r 

ta porciones de l duodeno y se con t inua con l a hoja de rec ha del 

me sente r io. 

El conduc t o panc r e.Hlco que constituye la de r lvaci6n -

p r incipal de la secreción pancreática, se origi na e n l a co l a de l 

páncreas y se dirige hacia l a de r echa , en la p r ox imi dad de l a ca

ra poste r ior de la glándula. P r óximo al cuello se dI r Ige hacia a

ba j o y a la de r echa y entra en r elacl6n con el co l edoco, Jun t o 

c o n el cual desemb oca en la segunda porcl6n del duodeno, e n l a pa 

pi I a duodenal mayor . f r ec uen temente ex I ste un conducto pa ncre á t l

c a ac cesorio que drena una parte de la cabe:a, se di r Ige hacia a 

rriba, por delante del cond ucto pa nc r elitlco, con el que ge ne r a l 

mente se une, y desemboca en el duodeno en l a papila duodenal me-

no r . 

Como se me nclon6 an t erio r mente el pA nc r eas es a la ve: 

una glándula exocrIna y endoc r lna, Su po r cl6n exoc r lna se compone 

de unidades secretoras, los acinos pancreáticos. Ca da uno de e l los 

esta formado por cie r to nümero de células g l an du l a r es d i spuestas 

en forma que sus secreciones se vie rt en en un sistema de conduc

to s que desaguan en el duodeno, 

La po r ción endocrIna de l a g l ándu l a se compo ne de pequ~ 

~os grupos de células, los I s l otes de Lange r ha n s d i semi nados en 

el espe sor del o r gano. Cada islote se halla r icame n te Ir r igado po r 

capIla r es, en los cuales l as ce l ula s desca r ga n d Ive r sa s h o r monas; 

entre el las l a Insu l Ina. 

E l j ugo pancred t lco con t iene una se ri e de enzimas qu e 

act uan en e l duodeno , e n l a d lgesti6n de las protelnas , g r as a s y 

ca r bo h ld r atos. Iflg. 2,21 I 35 ). 
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FiS. 2.2 CELlIl.J\S Fl.N:1O>W.J.ENTE DISTINTAS QUE ~ AL PAI'OID\S : 

lAS CELUlAS AC If\WtES y LOS ISLOTES DE LA.N::iEfUV\NS. 
(tomado de : Notkl ns, A. Lo 1960.1 

HISTOUXiIA DEL p~ 

En particular, la porcl6n exoc rTna se pres enta como una 

8.l ándula 8cl n05. c:ompueua, la cua l ca r ece de cond uct os e stri ados. 

Otra de ]as ca fa c t erfstlc8S del páncreas es que el conduc t o InteL 

ca l ar penetra en la luz de l os aclnes donde se presenta como cél,!! 

la s claras, redondeadas, llamadas cl!lu l as ce n t r oacl ncsas. (flG 2.3 ) 

Conducto 1nt'erca l ar 

Hellbrana basa 

de c~lul. a Cimogeni c a s 

C~lul.s Centro.c inca.a 

ne. 2 . 3 AC100 DE PNOEAS EXOCR1NJ 
(tomado de: Junqueira, J. C. 1981.) 



Los co nduct os in ter ca lares co nflu yen a l os co nduct os i! 

terJobullllares revest id os po r epite l io prismático. 

Las cél ula s aclnOSBS pancreáticas so n muy ri cas en RNA, 

lo que explica .1a I nt ens a ba sof lli8 de la porcl6n basa l de l c it o 

plasma. Es una "de las cél ula s ma s r icas en dcl do r lbo nu clelco de 

nue s tr o orga n ismo. lo que esta en armonta co n $ 1,1 Inten s a activi

da d de srnte s!s proteica. 
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E l pAne r es! p r esenta una cápsula del tejIdo con Jun_tivo 

extr emad~ente fi na y poco visible que e ovla sep to s a s u inter ior , 

dividIendo a la glándula en lobu ll ll os . Las c él ulas de los acl nos 

r eposa n sobre una memb r ana ba sal y estAn envue lta s a s u vez, por 

fIbr as reticulares y una nutrida r ed de ca p! lare s sa ngu[neos. 

El pinc r eas e J:ocrtno huma no produce, adema s de Iones y 

agua, la s siguient es e nzima s digestivas : trip slnOgeno, quimot r lp

sl nOgeno, ca r boxlpeptldasa , rlbonuc l easa. Ilpasa y ami lasa . 

El control de la secreclOn pancreét lca se e f ec tua prin

cipalmente por la s hormonas secretlna y pan c reoclml na, probable-

mente producidas en e l epitelio de la s e urem ldades de la s ve!l!!. 

cl dade s del Intestino delgado . La primer a ho rmona pr o nue ve la a 

bund a nte sec r eclOn de un Irquld o pob re en proternas yen activi

dad e nzlmitlca y ri co en bicarbonat os, Esta hormona actúa princi

palment e so bre lo s proce s o s de tran s porte de Ione s yagua. La 

sec r eclOn provoc a da por la acctOn de la co l e cl s toclnln a e s menos , 

abu ndante, aunque e s ri ca en enzimas y proterna s . Esta ho rmo na a.f 

tda principalmente en el proc e s~ de expu l s lOn de lo s gra nu las de 

clmCigeno. 

La po rc tOn endocrI na del plncrea s la co nstl tuyen lo s 11. 

lotes de Lang e rhan s y se pres e ntan bajo la forma de aglomerados 

redondeados de cé lulas, cont e nidas e n el t ej lc10 pancreAtlco exo

c rI no. 

Cada Is lot e esta constituido po r una serie de co rd ones 

fo rmac1o s por células poligonales o redonde ada s, en tre las cuaj es 

ha y una rica red de capilares sangulneos de tip O sl nu so lde . En 

volviendo al Islot e y sepa r a ndo lo del teJl ,do pancreitlco re s tan

te, hay una fina cápsu la de f ib ras r eticu lar es. El nCimero c1e Is

lot es e n el pincreas humano es var I ab l e. osc II ando al r e c1ec1 o r de -

1,000,000, se adm i te que los Is lot es repre se ntan aproximadamente 



del I.S % al 2 . 0 % del vo l ume n del phc r eas. ! 45 ) 

Las células de l os i slotes se colo r ea n meno s intenssme.!!. 

te por la hematoJ:lllna-eoslna que las cél ula s aclnasas, l o que -

eJtpllca su as pecto cla r o cua ndo so n vIStas al microscopio 6ptlco. 

En lo s Islotes, se distinguen tre ~ tipos ce lul a r es den.2 

min ados: ce lul as A 6 Alfa, ce lula s B 6 Be ta y celulas D. La s cé

lula s Be t a so n la s má s numerosas, constituyendo e n la especie hu 

mana del 60 al 80 'lb de las c élula s de l os Islotes, son pequena s y 

contienen en su el toplasma gránulos que se colo r ean en azul con -

l a t éc n ica de hematol(lllna-crornica y f t oxlna de Como r l. (f1G 2.4) 

Membrana 
Celular 

Zbnula de v<~'-----1r 
sión 
~~6n Tipo 

R EG 

Pared del Capilar 

Minoictdo 

Recidaje de la 
membrana celular. 

Gránulo!} de 
Secrecibn 

Microtubulos 

Golgi 

Vesiculas pequeÑas 

Núcleo 

flG . 2." CITOFISIOI..OOIA DE I.J\ CEL1JlJ\ BETA DEL ISLOTE PANCRE.I\T1CO. 
(tomado de: Junquelra, J .C. 1981.) 
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La s c¿lulas alfa estan en menor número (20 • 30 'lb) que las beta, 

tienen mayor tam8~O, y contienen gr&nulos mls gruesos Que se col~ 

rean de rojo me diante la técnica de Gomurl. Las cilulas O so n per 
quella s y se tiflen debllmente, son las menos numerosas del islote 

(2 - 8 '!lo). La uluaestructufa de lu cél ula s alfa y beta es la de 

una célula que sintetiza protelnas, conteniendo retrculo endoplá~ 

mico granular, aparato de golgl y g ránulo s de secreción. La can

tidad de retículo endoplásmlco granular es, s in embargo, es estas 

células, bastante menor que la de las células acinosas, lo que e,! 

la de acuerdo con el hecho de que la s íntesis proteres es me nos -

Intensa e n la s cllulas de l islote que en las aclnosas. En efecto, 

10$ Islo te s pesan aproximadamente un gramo y producen alrededor 

de 2 mg. de In s ul ina por dla. Est o representa mas o menos l /50 -

de la pro terna producida por la s citules acinosas. 

Los gránulos de secreción so n bien v isible s, y gracias 

a la microscopra electrÓnica es posible identificar cada uno de -

estos tres tipos de células sobre la base de la s caracter(stical 

ultraestructurales de dichos gránulos. ( 3 ¡. 
La morfologIa de los gránulos de la s cilulas beta varía 

mucho con la especie estudiada. En el hombre es e~tremadamente v~ 

riada, encontrándose gránulos de diversas formas dentro de la mi ,! 

ma célula. Las células beta producen y acumulan Insulina, que e s 

una hormona hipoglucemlante. ,Asr, se slbe que la InyecclOn I ntr,! 

venosa de aloxana provoca leslOn y muerte de lal cilulas beta di!. 

mi nuyendo la can ti dad de I nsu II na en el p{ncreas y produce en el 
. " .. . 

animal diabet es crónica. Las celulas beta muestran morfot ogta va-

riable de acuerdo con la situación funcloftal del islote. De un fll2 

do general, la cantidad de gránulos presentes en estas células es 

proporcional a la tasa de Insulina en el'pAncreas. Se calcula que 

los Islotes contengan apio~lmadamente 10 mg. de Insulina, es de-

clr, cinco veces l. necesida~ diaria. 

Los gránulos de secreción de las c~lulas alfa, en con

t ,raSte con los de las células beta, se presentan esféricos y reg,!! 

lares. (flg. 2.51 . Las c~Hulas alfa sintetizan y acumulan una ho!. 

mona hlperglucemlante , el Ilu.cagón. Se desconoce la función de las 

c~lulas O en el Islote, pero pruebas de Inmunof .luorecenCIa se .-
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comp r obó que las células D producen la hormona somatostatlna ( o 

sea, el fac t or inhibidor de la liberación de l a hormona del cree.!. 

miento) , U~ ha visto que t ambién es t a hormona Inhibe la secreciCin 

de glucag6n y de Insu li na . ( 3 1, (45 l . 
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f l C. 2.S DIBUJO ESQJfM\TICD ~ ILUSTRA LAS CELUlAS ALfA y BETA 

DEL ISLOTE. LA M:lRFOLCXiIA DE LOS rn.w.JLOS DE SECRECICN y 

REI..ACICNES CXl'-.J !-N CAP I LAR SA/'GJINEO. LA CELULA DE LA IZ_ 

QU IERIlI\ ES l..N'\ CELULA BETA, y TIENE SUS GRA1\ULOS DE SE_ 

CREC I~ IRREGl.lv.R.ES, LA CElUlA ALf A (DEREOiAI PRESENTA 

GRANULOS REJXNX)S y REGULARES. 
Itomado de: junquelra, J . C. 198 1. ) 



3. Insulina 

La Insulina ocupa el punto central de todas las obser

vaciones o comen tarlo s sobre l a diabetes mellitus. En 1889 Von 

Mehrlng y Mlnkowskl, pr OIVoca r6n la primera diabetes expe r imental 

mediante la pancreotomla de un perro. Poco tiempo después pudo 

de scubrirse que la sustancia hlpoglucemlante era producida por -

10$ Islotes de L ange rhan s. Este hallazgo condujo 8 Bantlng y 

8est, en el ano de 1921, al aislamiento de la hormona in s ulina. 

En 1955 Sanger 1 62 I delucido la est ru ctura qutmlca de la ¡nsu-

I Ina boy~~a, y e n 1963, grupos de I nvestigadores Norteamericanos, 

Chinos y Alemanes, simult anea e Independientemente, pudieron lo

grar la ,(ntesls qulmlca de la molé'cula de I nsulina. (32 1, ( 42) 

3.1 Qufmlca de la Insulina . 

La molc!cula de Insulina esta constituida por dos cade

nas pollpept fdlcas l as cuales son conocidas como: cadena A (por -

aclda) conformada por 21 amino¡(cidoa y cadena B (por báalcal for

mada por 30 amlnOlcldos, esundo unida s e ntr e si por dos puentes 

disulfuro, ademAs, existe otro enlace de estoa e ntr e lo s residuos 

6'- y lit de la cadena A. 

La mol~cula completa contiene 51 amlnolcldo. y rué la 

primera protern a a la cual se deacrlbi6 con exactitud la secuen

cia de aa. de ambas cadenas. (fI,. 3.1 l 

La insulina es una proterna pequena con un pela molecu

lar que ocl la entre loa 5,800 dallon. 1131, y lo s 6,000 (62 l. 

lEste rango sue l e tomarse como unidad de referenci a, de modo que , 
las moleculas de peso molecular menor se denominan pl!ptldol y las 

de peso molecular auperlO1' ae denom i nan protelna a. (18 ) ). El 

punto iaoelictrlco de h Inaullna ea de 5.35. (64) 

Por deflnlcl6n , 1 rita. de l a s ustancia pura contiene 24 

unldade. Internaclonalea (13 J. 
Se ha obaervado que la compoalcl6n de aa. ea constante 

entre la. diversas especie., ese.pto' ~o r lo. re.lduo •• , 8, 9, Y -

10 de la cadena A y, 1, 2, 3, 27, 29 y 30 de la cadena B. Lu In-
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s :..; ! lna s mA s uti l izada s en clínica son las de o rig en porcino y bo

v Ino . La de ce rd o se dife rencia de la de humano solo por poseer 

u na als nlna termIn al en lugar .de una treonina en la cadena B, la de 

origen bovino tIene otras dos diferencia s: en l as posicIones 8 

!ale ni ns) y 10 (ve llns ) de l a cadena A. (La de cerdo , ballena y 

perro son e s tructu r almen t e Idé nti cas, la s de carnero. coballo y 

vaca difie r en de la de ce rd o en 3 a8. ba j o el pu ente di sulfuro en 

1 a cadena A.) 

Otf8S especies pueden diferir hasta en 29 aa del t ota l 

de 51. Se han ai sl ado do s insuli na s estructuralmente di fe r en t es -

de un so l o p!n c reas de r a ta, dif i ri endo en un aa (llsi na o metlo

"ina ) en la cade na A, no ob s t an t e , l a amp l i8 varlacl6n en la es-

t r uctu ra prima r Ia y la actividad biológica por unidad de peso es 

no tablemente constante para todas l as i n s ulinas ( 40 l . 

. , ,'.. ~ S \ 
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flC. 3. 1 ESTRUCTURA DE LA INSULINA. ~. 
l tomad o de: f elig, P . 198 1. ) 
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Hodgkln y Marcola ( 25), han determinado la estruCtur8 

tridimensional de l a Insulina por análisis con fayos X de crista

les aislado s . La insulina puede e~lstlr como mon6mero, dtmero (; 

hexlimero, c ompue s ta por tres de estos dlmeros. Dos moléculas de 

Zn 2+ se coo r dinan en el hexlimero que es pre\u~lblemente la for

ma almacenada e n los gránulos de la s cé lul as beta. Se cree que la 

forma blologlcamente acrlva de la hormona es el mon6mero. El ana". 

liSIS po r rayos X t.mbl~n ha demostrado que las dos cadenas tienen 

una distribución comp acta, con la cadena A por encima de la por

clO n hellcoldal central de la cadena B. Desde cada extremo de es

ta regtiln hellcoldal las porciones terminal es de la cade na B se 

e.Hlende CORM) brazos, y la cadena A le queda encerrada entre e-

I las. Ifig.3.2). 

flG. 3.2 HEXM-ERO DE LA INSUL[~, EL CRISTAL fCRM\DO aNTlENE Zn. 
(tomado de: Gobe rna, R. 1978 .) . 

Cuando [as cadena. A y B Ion separada. por o xldacl6n 6 

por reduccl6n de los puentes dlsulfuro se pierde por completo la 

actividad blol6glca. En contraste, esta no le ve afectada en for

m. apreciable si se qul ta el ,rupo amldo de l. asparaglna del ex 

tremo carboxlllco de la c adena A 6 la alanlna del extremo equlv.

lente de la cadena 8, en cambio, si se p ie rde por completo la 

asparaglna y la alanlna, desaparece aproximadamente el 9S % de la 

actividad. La mi sma se anu la al ser some tida a una dlgestl6n -

con trlpsln. ya que le desprende la cadena de a aa (residuos 3 -

30) del extremo cs rboxll o de la cadena B tdesocupeptldo de Insu-
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I lna) . La reglOn comprend i da entre l os residuos 22 y 26 de la ca

dp.na A se considera de importancia crucial para que l a insul108 -

$ ~ una a su recept o r y para su acci6n g lo bal. (~i l . 

3.2 Biosíntes i s de l a Insuli na. 

En 1970, Steiner y colaborado r es de la Universidad de 

Chicago aislaron un precursos de cadena unlca de la Insulina, al 

que denominaron proinsulina. (68 l. 

La proinsulina t i ene un peso molecular de aproltimadamen 

te 9,000 8 l. Estudios rec i en t es efectuados con sistemas 8ce l ~ 

l<lres indican que el p r imer prod ucto de la tr aduccl6n de l RN4. -

mensajero de p r"olnsu l Lna es un pép t ldo mayor, de peso molecu l ar de 

I I,~OO. que contiene 23 residuos adiciona l es de aa. en e l e:nr.emo 

¡¡millo. A este precursor se le ha llamado prep r ol n sul lna, y se c r ee 

que se descompone r ap idamente t a los pocos minutos de formado) en 

proinsullna por efec to de l as protea $a$ mic r o,órnlcas. ( 39). 

La pro i nsul ina eSta formada por una molécula en e spiral 

en que las cadenas A y B estan en l azadas por un péptldo de cone-

xi6n (péptldo e) integ rado por 26 a 31 residuo s de aminoácidos. La 

molécula empieza con la secuencia de la cadena B normal en su ami 

no terminal, el pépt i do e conecta al carboxllo terminal de la ca

dena B con el amino t erm i nal de la secuencia de aa de la cadena A. 

(F i g , 3.3) 

En contraste con las di ferencias menores en la secuencia 

de aminoácidos de l as cadenas A y B de las distintas espec i es, 

e s c o nsiderablemente mayor la varlabi I idad de la estructura de 

los pépt idos e correspondien tes. AsT mientras que [as Insulinas 

humanas y porcinas difieren nada mlb en un aminoácido, el péptido 

e humano, caden a de 23 aminoácidos con un pes o molecular de 3,021, 

difiere del péptldo e por c ino en 10 re siduos , y contiene dos ami

noácidos menos (fig. 3.4). Este elevado fndice de mutaci6n va de 

acuerdo con la carencia de fu nci6n hormonal especffica del com

puesto. Aunque la proinsullna manifiesta un pequeflo grado de rea~ 

t ividad cruzada con los anticuerpos anti lnsu l Inlcos, posee tan so 

lo del 3 al 5 % de eficacia bio l 6glca de l a I nsulina nat i va . No 



se sabe aOn si esta escasa actividad es efec t o d irec to de la pro

insulina o co nsecuencia de su transformación en la hormona fi

nal por los tejido s blanco. 
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rlG. 3.3 ESTRL.CT1..RA DE LA PROINSULlNA PCRCINA. 
(tomado de: Martln, W.D. 1984.) 

flG. 3. 4 co.t=>ARACI~ DE LOS PEPTIOOS e • 
tu.w.D, PCRCINO Y BOV I NO 
(tomado de : Katzung, G~ B. 1984.) 
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Dentro de la cé l u l a l a prepro ln su l ina se s intetiza y se 

de scompone rapldamente en proinsullna en el pol i soma del r e trculo 

e ndo plásm i co rugo so . De aht, la p r oi nsulina es tr ans porl ada por · 

Ull fenómeno activo a l apa rato de Gol gi , en donde se Incorpo r a en 

m i c ro v e ~ fc ul as de super fi cie lisa para fo rm~ r g rá nulos secreto- 

r i o s ó de almacenamiento . Desde que ll ega al complejo de Golgl y 

ya Inc o rpo rad a a los grá nulos, l as proteasas de la memb r ana la 

de s compone n en can t idades equ imolare s de I nsulina y peptido e. 
Du r an t e la p r o t eolisis biológica los dos aa. bás i cos en cada ex· 

tremo del péptido conector (péptldo e) son el imi nados (a r glnl na 

31,32 Y l i s in a 62, argin ina 63) . El peptldo e y el ln, se acumu

la n en el nl'íc l eo centra l de l gránulo sec retorio en f o rmacl&n , que 

pr ogresivamen te se ha ce m«s electrodenso; El péptldO e se sltua 

en el espacio pe rIférico cla r o . (Flg. 3.5) . 

Para que los g r ánulo s sec retorio s maduro s lIb e r e n su -

c ~ n ten i do, es preciso que emigren p r og r es ivamente hasta la membr~ 

n .. c e lula r , donde expulsan la I ns u l ina y el pépt ld o C . ( 18). De!!. 

I r o de l cl tosol de las cé l ula s beta, lo s mlcro tubulo s (e s tructu· 

r as de 24 nm de diametro fo rmada s por $ubu nl dades dfme r as cuyo P! 

so mole c ular es de 120,000, llamada s tub ullnas) si rven para guia r 

el desplazamien t o del gra nulo ha s ta l a membrana pl asmdt lca . Ah1 , 

una serie de microfilamentos (est ructura s de 4 a 8 nm que se cree 

q ue e stan compuestas po r la protelna cont r actl lactina) forman -

un a red cerca de dicha memb r ana y rodea n a l os g r án u los. Se c r ee 

que la " fa f i nal común de l a s ec r ecIó n de las cQulas beta incluye. 

l a entr ada de ca l cio en la cé l ula, lo c ual produce contr acc i ón de 

l os ml cr o filamentos . En consecuencia, l os gránu l os salen a l a su

per ficie celular , donde su membrana se fuclona con la plasmática 

y s u co ntenido es e xpul sado hacia el espacio extrace l ular. Este 

fen omen o de fusión de memb r ana se ha llamado emlocitosis o exo

cit os i s .La p r oinsulina almacenada en el pánc r eas o que se encuen

tr a en el plasma, puede se r medido por técnicas espec(ficas de r!. 

di oinmuno anál is i s Ó . después de separarla de la Insul ¡na mediante 

cr omatog rafla po r tamizado molecular. La insulina plasmatica e s · 

ta moderadamente e levada en l os individuos d la be t Icos, pero pue· 

de se r la forma predomi nante en ci r c ul ación en algunos suJetos· 

con tumo r es de células I ns ul a r es ()1 l . 
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El gen para la insulina ha sido localizado en el brazo 

corto del cromosoma 11. Se ha determinado su estr uc tura en va--

ri a s es pe c i e s . El gen contiene toda la informaci6n para la pre

proin su lin a, m~s las frecuencias adicionales de ambos extremos, 5 ' 

y 3 ' • P a r t e de 1 a es t r u c t u r a que precede y que , sigue a 1 a pre pro -

insulina incluye probabl emente las secciones de iniciaci6n, po -

i ime r asas y reguladoras. Se han encontrado dos intrones 6 secuen

c i a s intermedias, uno pre v io al extremo 5' del gen estructural y 

n tro insert a do en l a porci6n que conecta 6 péptido C. (fig 3.5). 

( 13 ).(72) 

La reciente creaci6n de métodos qutmicos para sinteti

za r DNA , asociada con la tecnologia de recombinaci6n de DNA, ha 

pe rmitido qu e células bacterianas (Escherichia ooli) sintetizen 

i n vivo proinsulina de rata o las cadenas A y B de la insulina -

h urna na. ( f i g. 3. 6) . 

E. col! 

~· Gal A 
r W/Z}-.. 
\.._ Plásmide t:le ONÁ J 

1 

~A 
Beta de insvtuu 

Q.il~CIOS1das.a 

E. coli 

¡ 1. PudfC.Ción PMNI ! 
2. Otscompos. iciOn con CNBr 
J. Purifación de IH '4Klenas.., 

dt 1nsuhAJ 

Cadena A,.~ 
de la insulina 

o:o ' ' ' ' ' Cadena 8 
de insulina 

1 Oxidación . t por el aire 

o:;:ioco;> 

J.~º"' 
Insulina activa 

FIG . 3.6 RE SUvEN ESQUEJV\A.TICO DE LA SINTESIS DE LAS CADENAS A Y B 
DE LA INSULINA POR BACTERIAS ( E. col i). 

(tarado de : fel ig, P. 1981.) - --
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El plan de ,{otesls Implica ya sea la transcrlpcfOn in

v e rs a del RNA. mensajer o que codifica l a proin sulina, para a s r 
obt ener el ()N.6.c ([)\lA de copla) de est a; 6 bien la sín te s is quIml

ca de los fragmento s de [X\I;\ mAs peque~o 5 que codi fican las cade

na s A y B de l a In su lina humana ; A co ntlnuacl6n, los genes sinté

ti c os se fu sionan con un gen que normalmente se ellpresa en la ~, 

col i huespe d (po r ejemplo penlci llnas, Beta-galactosldasa) paril 

qu e la transcripci6n y traducción sean eficiente s , a fin de obte

ne r una proteLna precu r so ra estable y ( en e l caso de una prOle!

na per lpl asn i ca como la penicll inasa) para faei 1 i tar su ullda de 

l a c é lu la. Los vecto re s us ados para Introducir el [)NA. extratlo y 

propio en la bacteria son bacterloragos o plasmides. La cé lula que 

con t i ene la plasmide transcribirá su propio gen y el que se le In 

tr aduj o , con lo c ual pr o ducirá el pollpéptldo deseado. 19 l. 

El hech o de que actual ment e la s secuencias de DNA euca

ri6 tico puedan c lona r se y e~presarse en células procariotas (bac

terIas) puede tener su apllcaci6n ma s Inmediata en el uso de la -

sín te sis bacteriana para producir insulina humana, la cual se e!!! 

pl ea p a r a tratar a l os enfermos diabéticos dependientes de e sta 

hormona . De este mod o, la in sulina es la primera hormona de pe so 

molecu l a r elevado que se fabrica mediante el proceso auténtico de 

l a maqu i na ria genética. A partir de 1982 ya e~iS[e en el comercio 

y po r tant o . esta te cnologTa puede proporcionar cantidades 111-

mitadas de I n su lina y acabar por substituir a los procedimientos 

de p r od uc ci 6 n qu e en tranan su extracci6n del p~ncreas porcino 6 

bo\·i no. ( 21) . ( 19) . 

3.3 Se c re ci ón de Insulina. 

Lo s gránulos de la s c élulas beta e s t~n rodeado s de una 

memb r ana, en dicha membrana no ha sido posible detectar la pre

senc ia de ribosoma s . Ant e un adecuado estimulo sec retorio, los -

gránul os y su tenu e membrana envolvente se de s pla~an a la perife

ria de la célula, en la que las membranas granular y cltoplasma

tlca se fusionan . Posteriormente, la membrana se invagina y los 

gránulo s son expulsados al espacio extracelular, a este tipo de 

secrecl6n se le denomina emlocltosls. En general, existen diver-
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; o s estímulos , tale s como la glucosa, leucin a o s ulfonilureas que 

;:i r ovo can la secreción de insulina por este mecan ismo. (42 ) ( 18). 

~ n la figura 3.7 s e indican algunas de las multiples sustancias 

capa ces de estimular aisladamente la secresión de insulina. 

CELULA BETA 1 

PROMOCION <> 'e) 

Glucosa~ 
Ma n osa C H O 
Ribosa 

STH ~ ACTH 
Glucagon 

Hormonas 

Entero
Hormonas 

Sulfonilureas y otros 

Leucina 
Arginina 
Mezcla de aminoacidos 

Cuerpos Cetonicos 
Ac. Laurico 
Ac. Propionico 
Ac. Butirico 
Ac. Cit rico 

3,5- AMP cicl ic o 
Xi lita 

s ~ 
E 
e 
R 
E 
e 
I 
o 
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D 
E 

I 
N 
s 
u 
L 
I 
N 
A 

~ 
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<:;:J INHIBICION 

2-Desoxiglucosa 

Manoheptulosa 

Diazóxido 

Adrenalina 

Insulina 

flG. 3.7 INFLUENCIA DE DIVERSAS SUSTANCIAS SOBRE LA SECRESION 
DE INSULINA. 

( tornad o de : Me h ne r t , f. 1 9 7 7 • ) 



Tiene gran ·importancia práctica el hecho de que ténto -

l a s comidas proteícas como las mezclas de aminoácidos provoquen -

l a ~ecreci6n de insulina. As! mismo, es muy significativo el he

cho de que las hormonas gastrointestinales, cuya liberación es -

aGti-vada en el proceso de la digestión, originen por si mismas, u

na acción potenciadora de la secreción de insulina. Este hallazgo 

de be ser la base de la observación, dificilmente explicable, de -

qu e la administración oral de la glucosa provoca una mayor eleva

ción de los niveles de insulina en el suero que la inyección in

t ra venosa del azJcar, no obstante, la menor hiperglucemia provo

c'ada en e 1 primer caso. ( 42 ) • 

También son interesantes las sustancias que inhiben la 

se c re c ión de insulina (fig. 3.7). Junto a las sustancias de uso -

f un dame ntal en trabajos experimentales (por ejemplo la nanoheptu

losa), han adquirido significación extraordinaria ciertos farma

c os c omo el derivado tiacidico denominado diazoxido. La acción -

i nhibidora de la se c reci6n insulinica del diazoxido es tal, que 

pe rmite su uso en el tratamiento de los insul inomas. Sin embargo, 

el inhibidor de la secreci6n de insulina con máxima significaci6n 

f is i o lógica es verosimilmente la propia insulina. Si asi fuera, -

el nivel sanguíneo de insulina actuaria en este ciclo biol6gico 

como detector y regulador. 

En particular, y desde el punto de -vista fisiol6gico la 

glu cosa es el factor más importante para estimular la secreci6n 

de insulina. Esto se refleja en las fluctuaciones plasmáticas 

constantes de la hormona que acompañan las variaciones del azú

car. Sin embargo. no se ha aclarado del todo el mecanismo exacto 

por 'el cual este glúcido actua sobre las células beta ·para que li 

beren su secreción. Se han propuesto dos hipótesis alternativas: 

una se refiere al metabolismo de la glucosa dentro de las télulas 

insulares y la otra a la interacci6n de la molécula de azúcar con 

un receptor de membrana (glucoreceptor). La hipótesis metabólica 

se ve favorecida por las siguientes observaciones: 1.-los azúca

res suceptibles de metabolisarse (hexosas 6 triosas), son estímu

los m~s poderosos de la secreción de insulina que los carbohidra

tos no metabollzables (por ejemplo la manosa). 2.- la glucosa au-

29 



30 

menta la co ncentra c 16n de Intermedia rio s gluca l itlcos den tr o de 

las células Insulare s y 3.- 105 compuestos que Inh i ben el metabo-

1 ismo de est e azOcar (nanoheptulola y 2-desoxlglucos a) perturban 

la sec re clOn de la hormona. 

En cont r aste, se ha pensado que much,as obse rvaciOnes! 

puntan hacia la existencia de un mecanismo por e l cual la glucosa 

es reconocida por un receptor de la membrana (glucoreceptor) lo -

cual desencadena la liberación de Insu l ina. Esta hipótesis se ap.Q 

ya en e l he cho de que mediante bl oqueado re s e nz lmáticos (Yodase! 

ta t o la l1beraci6n de Insulina puede disociarse de l f luj o metsbo'_ 

¡ico de glucosa por l a v(a glucolrtlca, y que el anÓmero alfa del 

azOcar con~tltuye un estrmulo mAs eficaz para la secrecl6n de la 

ho rmona que el anómero beta, a pesar de que aparentemente ambos· 

son metabollzados por Igua l en las células Insulares . Descubri

m ientO S más reciente s Indican que el anómero alfa es un s ustrato 

m§S adecuado que e l beta para la g lucóllsls por las células lnsu· 

lar es y Que el paso estereoespeclflco se e ncuentra a nive l de la 

isomerasa de fosfo glucosa . Los mecanismos por los cuales la gl u · 

cóllsls promueve la sec recl6n de Insulina pueden funcionar media.!!. 

te un aumento en el NACtI y el NADPH celulares, asr como l a conce.!!. 

tr ac i ón de H+. (6) • 

El IWPc también participa en l a secreci6n de In su lin a, 

se c ree que su aumento si rve como modulador positivo de un paso -

secretorio se nsible a g l ucosa. Pero por s i mi smo 

es! imu la r dicha sec reci6n, como el hecho de que l a 

no basta para 

teo(tlina (in-

hibldora de la fosfodlesterasa) eleva el Mf>c pero ti ene escaso 

efecto estimulado r sobre la sec recl6n de la ho r mo na, a menos que 

haya glucosa. 

Se cree que un aumento en e l ca l cio I ntracelular es el 

mecanismo desencadenan te final por el cua l la glucosa u otros e! 

trmulos producen liberacl6n de In sulina por las células beta. Es

t as alteraciones del cat ión se deben a inh ib lcl6n de su salida 

por la g l ucosa y a que el MFc incrementa la mo vi llzacl 6n del al

macenado dentro de l a cél ula. La Importancia de las modificaciones 

del calcio intracelular reciben gran apoyo de la s investigaciones 

en que se emp l ean lonoforos , (mo l écu la s que 8ctuan como acarread~ 



r e s de membrana para el transporte de iones). En presenc i a del á

c i do monocarboxtl i co he terocíclico 23187 ionoforo c a tionico diva-

¡ int e y específico que transporta calcio a trav~s de las membra

ma s biol6gicas, la adici6n del catión a las celulas beta produce 

un i ncremento repentino e intenso, se secreci6~ de insulina sin 
que aumente l a glucosa , o un aumento del AMPc, intracelular. 
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Lo anterio r se puede resumir de la siguiente manera : la 

en trada de glucosa en la célula beta causa glucólisis que aumenta 

los nucleÓtidos de piridina reducidos (NADH y NADPH) y la concen

t ración de Nvf'c, estos cambios producen acumulaci6n neta de cal

c io , lo cual desencadena la liberaci6n de Insulina. (fig. 3.8) . 

Glucosa 

Glucosa 

AMP clcllco1 Gluc61isls 

~ 
tCa•• 

INSULINA 

Célula 
beta 

F 1 G . 3 . 8. FE:NCM:NOS 1 NTRACELULARES DEL EFECTO DE EST 1MJLAC1 ON DE 
LA SECRECION DE INSULINA POR LA CELULA BETA. 

(tomado de : Felig, P. 1981.) 

Un rasgo característico de la respuesta de insulina prQ 

vocada por la glucosa es su naturaleza bifásica. Como se puede OQ 
servar en la figura 3.9, al minuto de aparecer un estímulo glucé-
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mico, empieza un rápido ascenso Inicial de la sec r eclOn , que 81-

canza su m'xlmo a lo s dos minutos y desciende en los siguientes 3 

a 5. Una segunda fase, caracterizada por un aumento més gradual

de la concentraci6n de la hormona, comienza aprox ima dame nt e de 5 

a 10 min ut os de s pués de Ini ciada la Inyecclon endovenosa lenta -

del g lúcido y cont inua durante la ho ra siguiente. En el pénc rea s 

perfundldo l a puromicina. lnhlbldora de la síntesis proteica, a

tenua la segunda fase pero ca r ece de efecto sobre la pr lmera. Es

ta s observaciones han llegado a proponer que dentro de la c¿ lula 

beta la Insu lin a se encuentra en un s i s tema de dos fondos comunes . 

Uno, e l fondo de liberación inmediata, Que esta formado por la 

hormona sintetizada anteriormente y se vacla en forma rápida du

rante ta fa se sec retoria temprana. E l seg undo fondo ó de libera

ción cró ni ca, esta compuesto por la Insulina que se va sintetizan 

do y pequeflas canti dades de proln . u! Ina , ademAs de la hormona a l 

macenada que s e Cormó antes, y se vacla gradualmente durante l a -

segun da rase. El mecanismo por el cual la glucosa estImula la s(n 

tesis de I nsul ina es posttranscrlpclonal, y ocur r e independiente

mente de la síntesis de RNo\ mensajero nuevo. (46) 

• 
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flG. 3.9 . CCNCENTRACICNES P~TlCAS DE INSULINA. EN SAI\CR.E 
VEN)SA PCRTAL Y PERlfERICA, ANTES Y DESPUES DE LA 
A!:M I N I STRAC: I Q,,¡ I NTRA VEI'OSA DE GLl...IOJSA.. 
(tomado de: Felig, P. 1981.1 



Ya desde 1906, Mbore y col. seftalar6n Que e l duoden o ~ 

proporciona un estrmu l o qulmlco para la secrecl6n Interna del pA~ 

crea s. Posterlo"rmente . LaS.fre demostró una reacción hlpog lu cémi

ca a lo s preparado. s in purif ica r de secretl na, yen 1926, po s tu

ló la exis t enc ia de una -'nc retln.- , facto r producido po r e l tu bo 

digestivo, que estimu l a l a secrecl6n Interna pa ncreti tlca. 

E l tubo d i gestivo puede Influir en la sec re c l 6 n de ins,Y. 

Ilna po r conducto de tres mecanismos : 1. - ab so rc ió n de nutrientes 

y e ntr a da de estos. la ci r cu l ación general , 2.- I Iberaet6n de 

ho rmonas digestivas, y 3.- leftale s neurógenas pro vocadas por l a 

In ,estlón de alimento, (Entre lo. p~ptido. candidatos co n func io

ne . demostrada. de enterobor1DOlla. se enc uen tran la sec retlna y 

pucre oc lnlna). (Fil. 3.10) 

flG. 3.10 LA EN'fRADt.. DE r-I../TRIENTES AL INTESTII'() INFLUYE EN LA SE_ 

CRECIQI.I DE ~ INSU..AAES . l. - mAN9A1 S_IQI.I ENJOCR I _ 

N.\. ILIBERACIQ<.I DE POLIPfPTIOO INil8IIXR c;o...sTRIOO¡. 2.

NElRQTRNIISMISICIII (ESTIM..l.ACIDII VAC:.o\LI y 3. - ESTIM.JI..A

CIQI.I PCR Sl.IS1RAlO I~IQII CE Q.lCOSA (JJE (lC.AC1(N4. 

HIPtRGlU:nIlAI. (tomado de : Fell •• P. 1981.1 

33 
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La Ingestión de prote(nas o l a in yeccIón endovenOS8 le!! 

ta de uno o variO s aminoácidos estimulan la sec r eció n de insuli

na. Como sucede con la glucosa, el estrmulo es mayor por vía bucal 

que po r vía Intravenosa. lo c ual Indica un Incremento por hormo

na s digestivas, Dicho e f ecto puede esta r me":lado por l a secreci6n 

de gastrlna estimulad a por la prot e rn a. En relacl 6n con los aminQ 

Icidos se ha demostrado que analogos no metaboltlables de ¡euci· 

na y a rg l n l na estimulan la secrecl6n de in s ulina, lo cua l hace -

pensar que e l factor desencade nan te es un re conocimiento de mem-

brana ( in te r acci6n con el receptor) más bien q ue el metabol i smo -

intracelular. 17 l. (37) 

3.4 Mecanismo de Accl6n de la In s ul i na 

La in sulina, es una hormon a que est ll'lu l a reacciones an! 

bOlicas que transforman los monosacárldo s en pollsacárldos , los -

anlmoácidos en prot.ernas y l os ácido s grasos en trig l icéridos, es 

decir, cont r ibuye a la síntesis de macrornoleculas que tienen cap! 

cldad funciona l , estruc tural o de depósito. L a accl6n de la insu

lina var ta con el t ipo de tejido, tipo y cantidad de sustratos, 

y tipo y concent r aci6n de otras hormonas . La acci 6n de la ¡nsu l i 

na depende de su combl naci6 n con un r eceptor altamente especT fl co 

a nTvel de la membrana ce lular , el cua l esta constituido por 4 -

subunldade s enlazada s por pu entes disu l fu ro , su es tructura consta 

de dos ca denas a l h y dos cadenas beta. ( 40 ). La cantidad de i .!J. 

sulina unida a la membrana esta en pa r ale l o con la actividad bio-. . 
16gíca en el te] Ido, y l as 3cfiv ld ades biologlcas de la insulina 

modificadas, son proporcionale s a su s afinidades de unión; sugi

riendo ambas cosas que la fljaci6n es r equis itO para la aCtividad 

hormonal, por lo tanto, la Insulina puede ejecu tar l a mayo r parte 

de sus func i one s si n que e n realidad pene tre a la célula. (71) 

Una vez que la i n su lina se une a su r ecepto r (fig . 3.1 1), 

origina la degradac i 6n de las glicoproternas de l a membrana por -

proteó]lsls, libe r andose un pequefl o mediado r o li Sog l ucopeptldlco 

(P,M, 1,000 - I,SOOI. 
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(tomado de: fellg, P. 1981). 
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Este medIador , a $1,1 vez es libe r ado hacia el Interio r de 

l a célula donde activa (posi blemente por via de fo s fata s8S especf· 

rlc Js ) , las de s fosfori l acione s proteres s , Estas desfosforllaclones 

p rotere a s pueden explicar muchas de las acciones de la Insulina, -

Incluyendo la activaci6n del sistema de tr¡¡¡n sporte. la stn te sl, de 

glucogeno , la glucoli s is, etc . La insulina activa ademA s según ha 

Sid ,) descrito, unas CU8ntas reacciones en las cua les aumenta la 

fos fo rilacl6n mAs que l a desfosforllaci6n (por e jemplo: LII activi

dad de Ca-Mg- ATPasa, que Interviene en el transpo rte de ca l cio ) , 

y se sugie re la existencia de un segundo mediador en la accl6n de 

la insu lina. Aunque la unión de la insulina a su receptor no re

quie re calcio, la manifestación de la actividad de l a insulina, po 

siblemente a nivel del mediador, depende del ca l cio. (59) 

La in vaginació n de 105 r ecepto r es pa r a In sulina. aunque 

por lo general se pIen sa que es la vra para la dest r ucción de la -

hormona, por medio de los 1 isosomas (ver mAs adela n te en degrada

cl c"ir ...... InsullO/I) . ¡;odrta permitir la entrada de la Insu l ina y la 

actlviuaó ~ L' ;¡ , e l us eventos intracelulares par t icula r mente en el -

nú cleo. (37), (Goldfine 1981) 

Se puede decIr que la Insulina tiene un mecanismo dob l e; 

a) aumenta la permetlbilldad de l a m~mbrantl y b) transmite sel'la l es 

que o riginan ciertas reacc iones bioqulmlcas en e l Interior de l a -

c&lula. (74). 
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Entre 183 reacciones especlfleas de la Insulina (Ver tu,! 

dro 3. 1), destacan las que dependen de la lIt1l1zacl6n de glucosa 

OJADRO 3. I AOCI<l'IES ESPECif iCAS DE LA INSULINA 
(tomado de: Zarate, A. ,981.' 

La isnulina estimula los procesos siguientes; 

Transporte 8 través de la membrana; de monosacáridos , 

sminOdcidos , grasas, potasio, fosforo y magnesio . 

Oxidación de glucosa . 

Glucogenogénesis . 

Proteogénesla 

Lipogénesis 

Sin tesis de ATP. DHA, RNA. 

La insul ins inhibe 108 procesos siguientes: 

Glucogéneais 

Proteólisis 

Lipólisis 

Gluconeogénesis 

Cetogénesis 

en el metabolismo de los OiO, que se InicIan con el tran s porte a -

trav~s de la membrana, seguido de la transformaci6n ti glucosa-6-P 

en pre sencia de uns helloclnasa y de la uttllzacl6n por alguna de

l as v í as siguientes: 1.- Gl ucóllsls, 2. - Vra O",idatlva del fo s fogl,!!. 

.conato, 3.- VIa del Acldo.Glucur Onfco, 4.- Gluconeogénesls y 5.-

Reconvercl6n a gl ucosa por la glucosa-6-fosfatasa. Sin embarg o . el 

90 % de la glucosa que no es utilizada para p r oducir energfa . es

a l macenada bajo forma de I(p ldos y la Insulina favorece la sfntesis 

de ácidos grasos a partir de moléculas de Acetll-CoA: de trlgllcE

rldos a parti r de ac. g ra sos y glice r ol , y de co l estero l también-

a partir de Acetll-CoA. Al m ismo tiempo, l a Insulina Inhibe la Ji

pollsis por efecto directo y su deficiencia oca · lona una IIbe r aci6n A 
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excesiva de ácidos grasos del tejido adiposo que se acumulan en el 

htgado y son utilizados para la stntesls de cuerpos cet6nicos; ac. 

acetoacétlco, ác. beta-hldroxlbuttrlco y acetona. En la stntesis -

de proteínas, la insulina también desempena un papel multiple; es

tímula el transporte de aninoácidos al Interior de la célula, cata 

liza la incorporacl6n de aminoácidos a las protetnas y estimula la 

formaci6n de RNA mensajero, Necesario para la transmicl6n del c6dl 

go proteico del DllA nuclear a los ribosomas citoplasméticos. Algu

nos efectos de la insulina ocurren en todas las células, otros son 

espectficos o característicos de algunos tejidos. El tejido adipo

so, el muscular y el htgado son los tejidos blanco principales de 

la insulina. (Fig. 3.12). (42 ), (37 ), (52 ), (74 ). 

PANCREAS 

Inducción de las enzimas 
claves glucoliticas 
Sintesis del glucógeno 
Sintesis proteica 
Inhibición de la lipolisis 
Transporte de potasio 

1 

1 
I 
N 
s 
u 
L 
I 
N 
A 

HIGADO TEJIDO MUSCULAR 

Sintesis del glucógeno 
Transporte de glucosa 
Transporte de potasio 
Transporte de a minoJcidos 
Sintesis proteica 
Inhibición de la lipo
lisis. 

TEJIDO ADIPOSO 

FIG. 3.12 EFECTOS PvETABOLICOS PRINCIPALES DE LA INSULINA. 
(tomado de: Mehnert, F. 1077.) 
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M6 sculo y Tejido Adiposo . 

Un e f ec to primario y rApido de la In s ulina e n el mú scu

l o y te jido adiposo, es hcllitar e l tranporte de va ri as sustan

cia s a tr8v(is de la membr a na pla sml!itlca . Estos Incluye n a la glu

cosa y mosacárido s emparentados, aminoácido s, Ion po ta s io , nucleff 

sidos, f os f a to Ino rg;¡fntco e Ion calcio. La Insulina incremetar A -

el t ranspo n e y ra cl l l t a rtio e l aument o en la conce ntraci ó n ¡ntrae! 

lular de azC/ea r es no metabollzables como la L-a Tablnosa, y Xl l osa 

asT como galactosa. La hormon a fomenta la entrada 8 la s célula s 

aquellos 0i0 que posee n la mi sma co nf lguracl6n e n los C-I, C-2, y 

C-3 que la O-glucosa. La (ructo s a no r equiere in s ulina para se r 

tr anspo rt ad a al Interior de las células, posib l emente debido al 

grupo cetón i co de la pO s iCió n 2 . El transporte intracelu l ar de 

glucosa es amplificado por l a anoxia o por agentes de sacoplante s 

como el d i-nitrof e nol , lo que Indica qu e la exc lu sl6n de gluco sa 

del mQsc ul o o de l tejido adiposo pueden r eque r i r energ(a. 

En e l mQ sc ul o o teJ ido adiposo, e l consumo de glucosa -

po r la cél ula es el pa s o Ilmitante de la velocidad para todo el -

meta bo li smo subsi gu ient e de la glucosa dentro dela c4! lul a. As( la 

capacidad de la Insulina para facilitar el transporte conduce a -

un I ncremento de todas las vras de l metaboli smo de l a g luco s a . 

En el tejido adiposo , la In s ul i na e l eva la sTntesls de 

ITpldos aportando Ace tll CoA y NAOPH requ e ridos para di c ha s (nt e 

sls, a s t como la po r ción glicerol (gllcerofosfato) pa ra la sInte

s l s de trlgll ce r oles. La Insu lina di smi nu ye l a liberac i ó n de ác . 

grasos, I ndu ci da por l a acci6n de la adrena l ina o el glucagen . La 

I ns ulina impide e n part e , l a ]Ipó ll s l l por medio de la sup resi ó n 

del aumento del N.Pc efectuado por la adrenalina o e l glucagón . -

La insulina tambl ! n pu e de de s fo s fo rll ar y po r lo tanto I nact lvar 

a la s lipa sas e ncargada s de la ¡Ipo tr s l s . La reduccl6n por la in 

s ulina de la IIbe ra zi6n de IÍc. grasos del tejido adiposo es mu y 

Impo rtant e , pu e sto qu e lo s valo r e s de ¡l c . g r asos circu l antes Ion 

r esponsabl es de mucho s e fectol sobre l os eventos metabólicos in 

trace l u la res, ta nt o en el mQsculo corno e n e l hfgado , ya que puede 

co ntribu ir a la inhlbl c l6n e n varia s etapas de la v·fa y estimula.!!. 
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do la gl ucone ogénes l s . 

La losu l ina puede hac er aume ntar dir ectame nte la s lnte

sls de pro t erns s porque la ho rmona f acilita la IncorporaclOn in-

tracelulaT de aminoácidos (de acue rdo con los hallazgos actuales, 

y en contras te co n lo que suce de e n el caso de los azúca r es, los 

aminoácidos son transportados de modo activo. Esto lo demuestra -

el que, en condicione s experimentales. la co ncent r acicfn ¡ntracel!:!. 

lar de arnlnolicldos ll ega a s e r 2 - 3 veces s up erior a la del me-

dio de incubación. Cie rt amente est e t ran spo r te 

so en med io de incubacl6 n lib r es de glucosa. 

t lene lugar 

3 ). (23 ), 

I oc J u· 
(24 )); 

puede actua r a nivel de r i bo s ome al I nc reme nt a r la capacidad de -

eSte organe l o para traducir la I nformac l6n del ~. La In su l ina 

mantIene l a pr o t elna mu scular por medio de l a d i sminución de la -

degradación protélca ( 42 J, 

HTgado . 

La I ns ul i na es secretada directamente a l a ve na porta. 

AsI, el hlg ado esta exp ue sto a concentracione s al ta s de la In s ul 1 

na e n lo s s egundos que s igil en a su sec r eció n . Por lo tanto, el 

hlgado es un ó r ga no primario afectado por la i nsulina, a diferen

cia del mQsculo y t eji do adi poso no exi s te una bar r e r a para e l 

tra nsport e de la g l ucosa e n e l hlgado . 

En es t e 6rg a no l as co ncentraciones ext ra e intracelul a r 

de glucosa son ap r oxi madament e Iguales; si n embargo, una acc iO n -

de la Ins ulina en l a membran a de la c~l ul a heptltica puede ser to 

dav fa un proces o primario, pues 1. un l6n es pe c i fica de la in su li 

na a las membranas he páti cas no ha sido demostrada . 

La In s u lina tamblen Induce de modo Indirecto la s lnte - 

sl s de e nzi mas especf f lca~ que I nt ervienen e n l a glucd l lsls y re 

prime a enzima s e s pecI fi cas de l a gluconeogé'nesl s . Se s ugiere que 

la Insulina puede act uar sob r e un l oc u s genético e n e l ndcleo que 

coordina la expres ión de un grupo de en zima s especificas. AsT la 

in s ulina estImula l a g tu c ollsi s efectuando un Incremento Ilmu lt a

neo en la srntesls de g lucoc ln asa , fosfo fr uc t ocl na s a y plruvato

cinasa. Al mismo tiempo, l a In s ul i na r eprime a I.as e nz imas que 

cont r ola n a la ¡ l uconeo¡l!nesls: plruva toca rboxllasa, PEPcarboxl-



C108 58, fructosa-I. 6 - difosfat8S8 y a la g!ucosa -6-f osfst8sa . 

La ¡nsu! ¡na por conducto de su mediador produce la conversl6n de 

estas enzimas a s u s formas dlfos(orltads$ (lo opuesto a la accl6n 

de las hormonas que generan AMPc CornD el glucagon y las Catecola
minas). Esta BccI6n es Independi ente del ~c y puede ser a nive l 

de las protelnclnasas o protelnro sratasas . Por lo tanto, la acti

vidad de la piruYstocinaS8 (que aumenta la gtucoll,ls), piruvato

deshldrogenasa (que aumenta la vra del ciclo de Krebs) y la de la 

glucogenoslntetas8 (que aumenta la gluconeogenogénesls) se encue~ 

lra aumentada en todas, mientras que la actividad de la glucosa-

1,6-dlfosfuasa (aumenta la gluconeogénesls) se e ncuentra dismi-

nuida. 40), ( 33 ). 

Existen Ot rOS tejidos como cerebro, retina, epitelio 

germinal de testTculo, y ovari o que no requ ieren la hormona para 

metabollzar glucosa. 52), (31). 

Transporte de Potasio. 

'0 

Como se mencionó anteriormente la Insulina de s pués de 

unirse al recep tor tran smite su senal al Interior dela célula a 

trav~s de un seg undo mensajero que estrmula a dos sistemas enzimá 

tico s unidos a la membrana; el de la Adenllatoclclasa-MPc y el 

s istema ATPasa-sodlo-potaslo activados por magnesio. La estlmu!~ · 

ci6n de l transporte de potasio I ntr acelu lar (transporte a co nt ra· 

corriente) es uno de los e r ectos mejor conocidos de la Insulina. · 

A su vez, el potasio es un factor importante en el potencial de -

membrana y en la r egu lacl6n e nzlmtltlcl . El magnesio se halla in 

vOlucrado en la actlvacl6n de mucha s enzima, Intracelulare s , y la 

insulina promueve su acumulación intracelular. Se ha propuesto que 

el receptor de membrana de la Insulina se localiza ce r ca del s ls· 

tema ATPa s a-sodio-potaslo dependiente de magnesio . El resultado 

va a se r la acumulacl6n de magnes io Intracelular con actlvacl6n 

de las enzimas crftlcas Intrace lulares. (301, f 33 l. Esta acci6n 

de la Insulina (tran s port e de potasio) reviste especial signlrtc.! 

ct6n terap!utlca. AsT, en el coma dilib!tlco los tejidos estAn gr.! 

vemente empobrecidos de potasio; y en esta slt~acl6 n, la admlnl,-



traci6 n de in s ul ina dete rm ina un mayor afl u jo de potasio (y de -

glucosa) en distintos teJidos. Esta aunentada derivacl6 n ¡ntrace l .!!. 

lar del pota sio puede conducir a una s ltuacl6n de hipocallemia -

que debe ser vigilada en el Curso de la terap~utica. 123), (24) 

3.5 Metabolismo de la Insulina. 

Como se menclo n6 a n te ri o rmen te, de s puills de la Interna

cl6n de las vesícu l as que contienen el complejo insulina-receptor 

la hormona puede ser de s truida por dlgestl6n e n zimátlca en las v~ 

sku l as Ilsosómlc a s o en e l cl t osol . (40). 

La degradaci6n de l a In s ulina ocurre en muchos tej Idos, 

pero l os mAs activos son: hilado, r ll"lón y pAnc r eas. En el hlgado 

y en e l tlnó n degradan al r ededor del 80 % de la in s ulina sec reta

da. En l a degradacl6n de la Insulina participan do s reacc i one s h~ 

pátlcas Importantes: l a primera es catallzada por la glutatlón-

t r anshldrogenasa, que fragmenta lo s enlaces dlsu l furos de la in

s ul ina, liberando l as cade na s A y B en forma reducida. La segun

da reacc ión Inc lu ye l a pr o t eó ll sls. La Insu lina puede se r degra

dada mediante la glutatlón-reducta sa . Lo s péptldos circulant es A 

y B so n fragmentados con r a p idez por enzimas proteol rticas, con 

la formación de pequel'los compo nent es . La presencia de glutatl ó n 

reducido resulta ne cesa ri a pa r a que ocu rr a e l e fec to catal(tl co 

de las enzi ma s degrada n tes de [a Insuli na. La proinsu l lna y el -

péptldo C también son degradadas po r e l higado, pero en menor gr! 

do. La memb r a na pla sm' tl ca de los adlpocltos contienen un sis tema 

degradante de l a i nsu lina que pu ede tener sig nifi ca do fun ciona l 

en la r egu l ación de lo s efectos de la hormona so bre las cél ul as 

blanco. (30). 

La vida media de l a Insulina ci r cu lant e es de ap r oxima-

demente de 7 15 mi n •• 

es mucho menos sensi ble 

c ua nd o la I n su lina se une a s u anticue rpo, 

a l a degradación e nzlm'tl ca . (40) . 
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4. Diabetes: Definici6n y Transtornos en el Metabo l ismo. 

4.1 Definici6n 

La diabetes es una enfermedad. cr6 .1ica, caracterizada po r 

el aumento de glucosa e n l a sangre y la excres lón de la glucosa -

por la orina; depende de [a deficiente formación o de la disminu

Ida eficacia de la i nsu l ina secretada por l as células Beta de los 

Islotes de Lange r ha n s del pAneress, y esta funcionalmente rela cl,2 

nada con los estados pato16gicos que se originan e n el hlgado y 

en otras g lAndu l os endocrInas, especialmente la hipófisis, pero 

también la s s uprarenales y la tiroide s. 2 1. (28) (66) 

4.2 Transtornos en e l Metabolismo. 

A contlnuacl6n esbozaremos de manera general los cambios 

metabólicos que se producen e n la Diabetes Me l lltus. 

La diabetes es una enfermedad compleja, que presenta -

distintas clases y grados de pat olog(a . Es una enfermedad heredi

tlHia; en efecto, la t e ndencia a la diabetes t lene un g r an compo

nente gen6tico . Por otra parte, el ejercicio físico y la calidad 

de al imentaci6n ejercen un p r ofun do efecto sob r e su I ncidencia. 

El s(n toma pr ¡mar i o d. ,. Diabetes M. aguda " " 
h ¡ peL 

glucemia ,,. "' frecuentemente acompal'lada d. g luco sur ia y po I i u-

r 1 a, ,". cons i ste eo 
" 

exc r esi6n d. grandes volumenes d. or i na. 

Adem:!.s, ,. padece d. "" gran apetito y sed, ,. experimenta perdi-

da de peso, y en casos más graves se produce Cetonemia (e l evado -

ni ve l sangu(neo de cuerpos cetónicosl, cetonuria y acidosis, (28) 

que se manifiesta por u n descenso del pH sangu(neo o por una dis-

" minuci6n de l a 

En la Diabetes 

capacidad tamponadora de los t3lJlpones de la sangre. , . 
cr6nica se aprecia un conju nto secundario de s[n-

tomas. ent re ellos l a degeneración de la s paredes de los vasos 

sangu(neos , especJalmente \ de los cap il ares fin os y de sus membra

nas de sosten . Aunque son va r iOS l os ó r ganos que re sul tan afecta

dos por estos cambios vascu l a r es, los ojos pa r ecen se r 10$ mAs 

sucep t l ble s; de hecho, l a Diabetes M. -inclu so t~atada con 
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insulina, es una de las causas principales de ceguera. 

Ob servaciones Importantes fuerOn las llevada s 8 cabo 

por S. Soskln y R. Levlne. quienes demostrarOn que los te/Idos p~ 

r l rérlco s de los animales diabéticos funcionan de un modo deft-· 

clente en la extracci6n de hexo s Bs de la s angre con nive l es no r

male s de glucos a sa ngu(nea. Sin embargo, si se aumenta el 8lGca r 
sa ngu(neo hasta nivele s el e vado s , como lo s pre sente s en la d lab~ 

t es grave (hasta 500 mg por 100 mi) la absorcl6n de glucosa resu! 

ta su s tancialmente Incrementada llegando 8 pres e ntar un ritmo e,! 

51 normal. Este Important e de scubrimiento Indicaba qu e la defl-

ciencia f undamenta l del metabolismo de la glucosa resldla má s bien 

en un transporte defecruoso del 8l6car sang urne o a través de la s 

membranas de los mú sculos esqueléti cos y de otros tejidos, que -

en la falta de algunos sistemas enzlmátlcos I ntracelula r es nece 

sa rio s para la utilización de la glucosa. Aunque tanto éste como 

otros experimentos s imilares han mostrado que un transporte de -

glucosa defectuoso es, ciertamente, el principal defecto del met,! 

bollsmo de la g lucosa en los animale s diabéticos, se ha hallado 

tambIén que existe un exaltado ritmo de la gluconeoglne s ls. Es t o 

vIene IndIcado por la aparición de can t idades Inc rementad as de · nl 

troge no extra en la orina (principalmente en fo rma de urea) de 

los animale s diabéticos, especialmente despuls de la admlnlstra-

clón de mezclas de aminoácidos. La comparación del IncrementO de 

nltrogeno excre tado co n la glucosa que aparece en la orina, indI

ca que lo s esqueletos carbonados de l os amin oácidos glucogénl cos 

se convierten casi por completo en glucosa . Esta conclusl6n esta 

co nfirmada por lo s expe rimentos en 101 que se alimenta con áa .• 

mar cados a anImales dlabltlCOl; una gr an parte del ¡sotopo se re

cupera en la glucosa excre tada . 

Otra gran dlstorclón del metabolismo de la glucosa en -

la d iabe te s consiste e n el cese ca s i completo de la converclón de 

la glucosa en tic. gra s os por la v ra del Ace tJI-CoA. Tal vez has

ta un tercio del total de glucldos Ingeridos pueden convertirse 

e n tic. grasos y, por tanto, en trlgllcéridos, en el htgado y en 

lo s deposlto s de grasas de lo s animales normal es. La aceleracHin 

de la gluconeogénesla a partir de amlnodcldos y la InhibICión de 
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la síntesis de de . g rasos a partir de glucosa indican que el met~ 

bol i smo del org a nismo diabét i co est§ afinado par a mantener lama

yor conc e ntración posible de glucosa en la sangre , a pesar de que 

su n ivel sangufneo puede exc eder en mucho el umbral renal para la 

glu cosa. La pérdida constante de glucosa 'ºr la orina de los dia

béticos, una gran parte de la cual se forma a expensas de los áa. 

ing e ridos, o de la proteína corporal, explica la permanente sens~ 

ci ón de hambre y la pérdida de peso de los diabéticos graves, de 

los que se puede dec i r , literalmente, que "se mueren de hambre en 

med i o de la abundancia". En la fig. 4.1 se resume el metabolismo 

a normal en el h!gado durante la diabetes I ncontrolada. 
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En los animales d Iabé ticos , la glucosa oxidada como cO!!! 

bu s tlble es r elativamente baja, excepto en el cerebro. El resto -

de los teJ Id o s queman una gran cant ¡dad de grasa, especial mente . 

el hTgado, donde la cant ¡dad de Acet i I CoA rormada a expensas de 

los Be. grasos excede la capacidad del ciclo de lo s Be . trlcarbo,i 

xllJeo s para axidarla. El exceso de Acetll CoA se convierte en 

cue r po s cetó n lcos, los cuales pueden aparecer en grandes cantlda· 
de s en la sa ngre (cetonemia) yen la orina (cetonurla), en el es· 

tado patol6glco se denominan celosls. 

Todas estas d i s funci ones meta b6 11 cas pueden ¡nvertirse 

po r la admln l st ra cl6n de Ins ulIna, la cual hace aumentar el ritmo 

de ellmln,!Cl6n de la glucosa de la sang re hasta sus concent rado· 

ne s sangurne"as normales, Incrementa las cantIdades de glucoclnasa 

y fosfofructocloasa y de plruvatoclnasa en el hlgado, repr Ime la 

blodntesls de las enzimas especiflcamente requeridas para la gl.!!. 

c on eogénesls (dism i nuyend o asl la formaclOn de glucosa a expensas 

de l os aa.) , restaura la velocidad normal de co nver slOn de la gl.!!. " 

cosa en ac. grasos e InhIbe la degradaclOn oxldatlva de los a c • . 

gr as os. Como resultado de todo ello, el nrvel de azúcar sang urneo 

vuelve a ser normal , desaparece la glucosuria y los cuerpos cetó· 

nlcos retroceden a su s n[veles normales tanto en la sangre como· 

en la orIna. La admlnlstraclOn de cantIdades excesivas de Insull· 

na a animales normales o la s do sIs demasiado elevadas de Insulina 

e n los an imale s diabéticos provocan la calda de azOcar sa ngu(n eo 

a n(veles Inferiores a los 80 mg por lOO mI. Las cantidades muy· 

grandes de Insulina Inducen e l choque Ins u\(nICO, co nvul sIones y 

coma, l o que tiene efecto c uando el azúcar de la sangre desciende 

por ' debajo de los 20 mg por 100 mI; puede contrarrestarse por la 

admlnlstraclOn Intravenosa de gluco s a. 

La defi ciencia Insul (nlca de los diabéticos puede ser 

debida a varIas causas diferentes, tales como una reduc cl6n de la 

cantldad de t eji do de islotes, por otra parte normal. una bio s rn· 

t e sis defectuosa de prolnsullna, una defectuosa converslOn de la 

proln s ullna en InsulIna, una deficiente IlberaclOn de InsulIna a 

la sangre como respuesta a un Incremento de glucosa sangufnea, 

una producclOn de una Insulina genetlC~ente defectuosa O" un ele· 
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vado ritmo anormal de destrucclOn ¡nsutroles. En la diabetes juV! 

ni 1 la cantidad de insul ¡ na encontrada en el p~ncrea$ es Inferior 

al 5 % de la cantidad normal; si s e aumenta la glucosa sa ngu(nea 

no se Induce liberacl(in de Insulina s ignificativamente por parte 

del pAncres s, Sin embargo, en la diabetes del adulto, la cantidad 

total de Insulina presen t e en el pAncreas puede ser completamente 

normal aunque su Ilberacl6n a la sangre puede es tar retra s ada co· 

mo respuesta a una elevada glucemIa. ExIsten multlples caminos 

por los cuale s la concen tración de insulina activa en sa ngre, re.! 

pondiendo a una elevación de la concent r aci6n de glucosa se ngur-

nea, puede resultar anormal o Insuficiente. 

Algunos pacientes diabéticos so n resistentes o Insensi

bles a l a insulina. En estos casos puede que la Inlullna no sea -

de ficitaria en ellos , y en ve~ de esto puede existir una sobrepr.Q. 

duc clO n de Otras hormonas, tales como la del crecimiento o el gl,!!. 

cagan que s e oponen equilibrando la acclOn de la In s ulina, segGn 

un proceso dirigido a mantener la horneostas is glucémlca. 

¿Po r qué razOn los diabéticos no so l o presentan un de

f ecto en la utlllzaclOn de la g lu cosa po r l os teJidos. sino que 

est!! n metabollcamente organlsados para producir l as cantidades 

m<lxlmas de g l ucosa a expensas de l os 'amlnodcldOI y evitar que la 

glucosa se comvlerta en g r asa? Una antigua, y posib le correcta hl 

pótesls, e s la de que una exacerbada g lu coneogénesis y una baja 

sfn tesl s de grasa constituyen compensaciones blol Oglc as de la 

falta de In s ulina. Según este punto de vista la concentraclOn de 

glucosa en sangre s e Incrementa para que la defici e ncia en s u 

tran s porte pueda se r s uperada, permitiendo asl la utlllzacl6n de 

glucosa por parte de lo s tejidos perlf~rlcos en ausencia de In s u

l ina. Por otra parte, la In s ulina puede constituir una hormona de 

creclml~nto y,en~ral al promover la entrada de todo s los nutrien

t e s en las ée lul as, a s í como su almacenamiento y utlllzaciOn. (5) 

5 . Terapéutica y Tratamiento de la Enfermedad 

En, genera l, y como se menciono ante ri ormente, dentro de . 

la diabetes .se pueden establecer subdivisiones, la mAs s imple y dl 

dáctica el la distlnclOn entre dos tipos de diabetes : la diabetes 
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juv e n; 1 (que es debido a la falta de insulina y la terapéutica pa· 

ra toda la vida de estos pacientes consiste en la susti tución de 

su c e ficlen t e insulina endógena) y la diabetes del adulto (e n don · 

de (· ~i5te una menor y m6s lenta re s puesta de las células beta a 

los estImulos de su secreció n , lo mismo que a una hlper s enslblll. 

dad de los órganos efec t o re s de la acclon ¡nsulf,olea). (42) 

La terapé utica de l a diabetes se puede subdividir en; 

d Ict a , antldlabétlcos orales o Insu l ina . Ninguno de estos tres m! 

todos terapéutico ·, se cltcluyen mutuamente. La dieta es la base 

clave de toda s las dem1is formas de terapéutica de la diabetes, 

la s combinaciones entre Insulina y antidiabétlcos orales rara vez 

so n necesarias o de uti lidad. Una terapéutica de l a diabetes que

da Incompleta s i no se comp lementa con la regu lación de la activl 

da oJ corp o ral que convenga mantener al paciente Individual. Tiene 

car acter decisivo para el éxito de la terapé'utica el int eligente 

co ns ejo y profunda instrucción que se de al paciente desde el ml2 

mo comienzo de la enfermedad. Esta Instrucción no consiste solo -

en cuestIones de dIeta y de administrac ión de medicamento s, sino 

que deberla Incluir la adecuada Información y ellclarecLmlentO de 

la naturaleza, causas, complicacione s y tratamiento de la diabe 

tes. Es, asi mIsmo, de importancia capital de que e l paciente a

prenda a realizar por s i mi smo el control de la glucosuria y ce

t ónuria.Debe ser una mete fundamenta l en la ensel'lanza y trataml e!!. 

to de l diabétIco el hacer que se sienta, a la mayor brevedad po

sible, Independiente de su enfermedad y casi sano. Este contenIdo 

solo se log ra plenamente c uando el enfermo se famIliariza con l as 

peculiarIdades de su enfermedad metabdllca y sabe adaptarse a e

ll a s. La meta es con seguir que el paciente haga s uya ~a enfermedad 

y, en cie rto sen tido, se Independice del m(idico. Desde luego, es

to no quiere decir que el paciente deba prescindir de busca r los 

cuidados m(idlcos . ~s bIen indica que el paciente deba m~s bien -

ayudarse en situaciones de necesidad (hlpoglucemra, regulacl6n m~ 

tab61lca durante el perrodo de vacaciones, e tc. ). (42 ).(22) 

5.1 [nsulinas. 
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Debido a su naturaleza proteIca, la ¡"sul Ina es destrul 

e .. c uando se admini Stra por vfa oral. Para una accl6 n ópt ima en -

!J diabe te s es necesario asegurar l a unIformIdad de la vé\ocidad 

de abs o rcl6n de la insulina Inyectada. La admlnlstraci6n de la I!J. 

$ullna en so luclOn, en suspensi6n co l oidal o combinada con cier 

ta s pr o te(nas satIsface es t os requ erI mIento s po r Y{a subcutanea. 

La velocid ad de ab so rción aun de una simple solución de Insulina 

c r iStalina inyectada varra de tiempo en tiempo en un mi smo lodi"'l 

duo, es tantO mlis rápida cuanto mayor sea el volumen Inyectado, y 

mAs rapido por l a vla in tramuscu l ar que por la vfa subcutanea . La 

vfa subcutanea es 1 igeramente mAs lenta en el paciente normal que 

en el pacIen te diabético que haya estado recibiendo Insul ina por 

algu n tiempo. 

La velocidad de utlllzaclOn de l a Ins u lina puede retar· 

darse por la pre sencia de proteínas Ilgadoras en la fracclOn glo· 

bullna·ganma las cuales solo aparecen en el suero, t anto en los· 

pacie nte s diabético s como' en los no r males , después de varias sem,! 

nas o meses de tratamiento co n In sulina , Estas proterna ! desapar~ ' 

cen después de la interrupciOn del tratamiento. Este poder ligan· 

te. aunque usualme n te solo en capaz de retener lO unidades de In· 

sulina . puede ligar hasta 1,500 unidades por litro de plasma . So· 

lo se encue ntra una gran propo r c l 6n entre el reque r imiento de In

su l ina y el poder ¡Igante. Se ha Invocado e ste fenomeno para ex

plicar, por lo men os en parte, el aumento en la necesidad de Insu 

Ilna en los diabéticos por encima de lo normal teórico ca l culado 

en 50 U por dla y la verdadera re sis tencia a la Insulina que e s -

de m{is de 200 U de Ins ulina por dla . La resistencia a la I n s u l ina 

a podido ser redu cid a con la adm l nlst r aclOn de euero !des , pero· 

el cambio en el poder Ilgante puede no ser parale l o al cambio en 

los requerimiento s de I n sulina. Ademfis, algunos pacientes con mu

cha res i stencia a la Insulina pueden t ener considerable cantidad 

de insul i na lib r e en el s uero, lo cual Imp l ica la acclOn de fac

t o res periféricos como mecanismo de r esis t encia en ta l es pacien

tes. Otros agentes Inhlbldo r es Que se han descubierto en el suero 

en re l aclOn con la alergra a la Insulina, acidosis diabética , d i ! 

betes no !tatada, y aun en la albumina de l sue r o no rma l , puede n -

contribu i r al aumento en los r equerimientos de I nsu l ina. 
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Es d i g no de no t ar se que 1 a i ns u 1 i na , corno 1 o i n d i ca su 

punto isoeléctrico (5.3), es una proteína ácida; es decir, que en 

so l ución 1 ibera iones· de H+ y se carga negativamente en el proce 

so . La adición de una protefna básica cargada positivamente (como 

gl obina o protamina) determina que los iones de protefnas carga

da s opuestamente se agrupen en partículas mucho mayores que pee

den aun participar si son lo suficientement~ giandes. En todo caso 

la absorci6n de tales sales de globina-insulina o protamina-insu

lina es mucho más lenta que la de la insulina libre, y este fenó

me no ti ene un fin Útil. 

Los efectos de una dosis dada de insulina deben determl 

narse en condiciones cuidadosamente controladas. Si se permitiera 

la producción de hipoglucemia (azúcar sanguínea por debajo de 60-

70 mg por 100 mi, folin-Wu) durante tal evaluación, se pondrían -

en juego factores reguladores viciarian los resultados ( 12 ). 

Las preparaciones insulínicas comerciales difieren en -

ci e rto número de caracterfsticas, como son: la especie animal de 

la c ual se obtienen, pureza, concentración, solubilidad y el tie!!! 

pode comienzo y duración de su actividad biológica. ( 33) 

Existen tres tipos principales de preparaciones insulí

nl c as: 1.- de acción corta, con comienzo rápido del efecto; 2.

de acción Intermedia y 3.- de acción prolongada con comienzo len

to. (fig. 5.1). 
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Los tipos de insulina corrientemente usados se encuen

tran en la tabla 5.1 

TABLA 5 • 1 1NSUL1 NA.S: FUENTES Y ACT 1 V !DAD 

TIPO DE FUENTE ACTIVIDAD 

PRESENTACION ANIM-\L MAXIMO 

ACCION RAPIDA 
Inyección de Insulina ·auey, Cerdo USP Regular Cristalina 1/2 "': 3 
Zn. ó Mixta 

Suspensión de Insulina Buey, Cerdo Zinc USP. (Rapida, semi 1 - 4 
lenta. ó Mixta 

ACCION INTERMEDIA 
Suspensión Isof an In su Buey, Cerdo 
lina USP (Insulina NPH). ó Mixta 8 - 12 

Suspensión de Insulina Buey, Cerdo 8 USP (lenta). - 12 ó Mixta 

ACCION PROLONGADA 
Suspensión de Insulina Buey, Cerdo Protamina Zinc USP. - 8 - 16 
(OZI). ó Mixta 

Suspensión Prolongada 
de Insulina Zinc USP Buey ó Mixta 8 - 16 
(ultralenta). 

* La duración del efecto aumenta al aumentar lá- dosis. 
(Tomado de : Katzung, G. B. 1984.) 

( h r s) 
DURACION 

* 

5 - 7 

12 - 16 

18 - 24 

18 - 24 

24 - 36 

24 - 36 

1 

1 

La unidad internacional de insulina se define como la 

· cantidad requerida para abatir la glucemi~ de un conejo de 2 Kg. 

en ayunas de 120 a 45 mg por 100 mi. El material internacional de 

referencia tiene una actl .vldad de 22 U por mg. 

50 
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Insulina Regular (Insulina Zn Cristallsada) 

La insulina regular es una soluci6n de insulina que co~ 

tiene algo de zinc necesario para la purificación y creistaliza-

ci6n, con un pH de 2.5 - 3.5. Produce una disminución casi inme-

diata del nivel de azGcar de la sangre, el cual alcanza su punto 

mas bajo en aproximadamente tres horas y gradualmente pierde su -

efecto en 6 - 8 horas. Para una dosis dada de insulina, la dismi

nución del azGcar sangu{nea es tanto mayor cuanto mayor haya sido 

su nivel inicial y existe un paralelismo entre la duración de su 

acción y la dosis. 

Las preparaciones de insulina est~n envasadas en fras

cos de 10 mi y se presentan en las formas se~aladas en la tabla 
5. 2. 

TABLA 5. 2 PREPARACIONES DE INSULINA 

TIPO DE INSULINA POTENCIA 

INYECCION DE INSULINA 
(Clorhidrato de insulina 40. 80 u 
Regular) 
PROTAMINA ZINC INSULINA 
SUSPENSION (Inyección de 40, 80 u 
Protamina Zinc Insulina) 
SUSPENSION DE ISOFANE Ili 40, 80 u SULINA (Insulina NPH) 
INYECCION DE GLOBINA 
ZINC INSULINA (Globina 40, 80 u 
Z ~. nc Insulina) 
SUSPENSION DE INSULINA 40, 80 u ZINC (Insulina Lenta) 

SUSPENSION DE INSULINA 
ZINC PROLONGADA (Insuli 40, 80 u 
na Ultralenta) 
SUSPENSION DE INSULINA 
ZINC RAPIDA (Insulina s~ 40, 80 u 
milenta) 

(Todas las preparaciones existen en varias -
concentraciones, la insulina U - 40 contie-
ne 40 unidades / ml. La U - 80 contiene 80 
unidades I ml) (Tomado de · : Dril!, A. V. 1974.) 
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La in su lina r egula r es l a única preparactl:in que se pue

de apl iea r intrsvenosamente y a s l se u sa en e l tratami ento de Bel 
dosis d iabética. También se emp l ea con f ines de exploracll:in yen 

el tratamiento del coma > in sulln ico, p r incipalmente pa ra efectuar 

un mayor contro l del nivel del azúca r sangu íneo de s pués del desa

yuno (o comida) junto c'o n otros tipos de Insu l ina . 

Gl obina-Zn-Insulina. 

Es un a ss l de lnsul ¡na y g l oblna . A l prepara r la, se a

gregan a ca da 100 U de in sulina c ri stali na 3 . 8 mg de g loblna ex· 

tralda de eritrocitos de buey y 0 . 3 mg de Zo. La so l ucl6n que re 

su lta es c la ra y estable, con un pH de 3.7, cercano al de la Ins,!!. 

l in a r egu l a r. Comie nz a a actuar de dos a tfe s horas después de la 

¡yecclón y alcanz a s u ~xlma acci 6n en meno s de oc h o horas, y SO! 

t i ene su accl6n du r ante ce r ca de 16 ho ra s. La duración del efecto, 

es menor de 24 horas . puede se r una desventaja para los anima les 

anormalmente altos de azúcar sangutnea en ayu nas en e l paciente 

més intensamente diabético. (La insulina globl na cuando se inyec 

ta, l a so lución e s neutralizada en lo s tejidos y el complejo in

su 1I na - prote rn a precl pi ta). 

Protaml na-Insu I i na 

La protamina-in sul Ina es una so luc l 6 n de In su l ina c r iS 

talina combinada c on la proterna b o rl ca protamina en una so l uci6n 

amo rt iguada a un pH de 7.2 . Flocula como un a su spen sl6n fi na que 

cont iene 1. 25 mg de prot amina po r 100 U de In su lina. Cuando se i.!! 

troduce por vla sub c ut ane a su di sociación y o bso r c i ón son lenta s , 

dando una accl6n pr o l o ngada de mis de 12 hora s . 

Suspen s l6n de P r otaml na-Zn - Insulina (Inyecc ión de Protamlna-Zn 

In su lina) (PZI). 

La adlcl6n de c l o ruro de zinc en propo r ción de 0 . 2 g 

por 100 unidades de protamina-insullna eStabiliza l a prep a r acl6n 

y previ e ne l a formacl6n de srUlnOs. Esta prepara c i ón, pr o tamlna - Zn 

Insu l ina t ambl~n tiene una acción aun mas prolongada y uniforme 

su efec t o es muy poco I nte nso y no es Inmediat o, no comienza a -



actuar antes de dos horas, pero se prolonga por mas de 24 horas . 

La insulina es liberada de [a proteína por las enzimas proteol(

ticas, dando por resu l tado un erecto sostenido prolongadamente. 

Su s pensl6n de Isofane- In s u llna (Insulina NPH) 

Esta preparaci6n es un ejemplo de un tipo de insulina -

con acción Intermedia. Es una suspensIón de una forma c r istalina 

de protamlna-ln-Insulina que es casI neutra !pH 7.2) Y contiene-

0.40 mg de protamlna por cada 100 unidades. Esto es justamente s,!!. 

fic i ente para ligar la Insulina r egula r . Su acci6n es similar a -

la de una mezcla que contenga una parte de protamina-ln- I nsul ina 

y dos partes de I n sulina regu l ar. Por esto, tiene una acción ra

pida e Intensa que se Inicia en cerca de dos horas, alcanza un 

m¡()(lmo de actividad e n cerca de 12 horas y se desvanece al final 

de 24 horas. La fa l ta de e)(ceso de prot&nlna en este compuesto -

permite que l a Insu l i na regular r etenga su acci6n intensa cuando 

se le mezcla. 

insulinas Lentas. 

Hallas-Moller y co l . reinvestigarlln el efecto de la a

mortiguaci6n quTmica sobre l a acción de los c r istales de la insu

Ilna-ln. Encont r aron que la simple sustltucl6n de un acetato por 

el amortiguado r usua l de fosfatos hacia insolub l e la Insulina-ln 

a un pH de 7.2 y p r o l ongaba su accl6n. Produjeron dos variaciones 

del tamano de los cristales de Insul ¡na y enconnaron que este 

lactar afectaba tamb¡~n l a duraci6n de la acci6n: cuanto mayor el 

tamallo, mAs pro l ongada y menos Intensa la acci6n. Ellos denomina

ron a estas modificaciones frslcas suspensiones de Insulina UltT! 

lenta y Semi lenta . La acc.i6n de la ultralenta es similar a la de 

la protamlna-ln-Insul i na y la semi l enta por su efecto cae entre -

la insulina regular y la [ sofane-Insulina (NPH). La insulina lenta 

es una mezcla de 70 'ID de I nsul ina u l tra l enta y 30 'ID de semi l enta, 

y po r sus caracter f sticas de accl6n es simila r a la Isofane-Insu

lina (NPH). Todos l os tipos de Insulina lenta pueden mezc'[ a r se en. 

t r e si y con pequellas ca n tidades de Insulina regular con retenci6n , 
de l a mayorf. de accl6n o r igi nal de cada compone n te. 



Suspensi6n de In sulina Zn, Insulina Rápida o Semi lenta. 

El camlenzo de su accl6n es a la hora y s u duracl6n e s 

de 11 a 12 horas. La s ca racte rr sticas de su accl 6 n son Intermedias 

entre las de la Insulina r egu lar y la s dela globlna-Insu l lna. 

Suspensl6n de Insulina Zn o In s ulina Lenta. 

Esta preparcl6n se asemeja a l a Isofane -I ns ullna (NJ'H) 

en su tipO de acci6n, con una duraci6n li geramente mayor y con un 

retardo de 10 horas e n s u accidn máxima. 

Suspensl6n de ¡n s u! Ina Zn, In su l tna prolongada o UI !ralenta. 

Esta preparacl6n puede usarse intercambiadamente con l a 

protamlna-Zn-Insulin a cuando se u sa sola. 

La s in s ulinas lenta s pueden usarse rUI Inariamente y son 

particularmente dlil es para r eemplazar a l a NPH en pacientes que 

sean diffclles de regular, (121, (44 l. 

Complicacio nes de la Te rapéutica con In s ulinas. 

Tras la aplicació n de insu l i na pueden surgir fundamental 

mente la s siguientes acciones secundarlas inde s eables: 

Al Hlpoglucemla- Puede se r consecuencia de un r e tardo en l a Inge,! 

li6n de un alimento, de un ejerci cio fí sico extraordinario o -

de una dosis excesivamente grande para las necesidades Inmedí! 

ta s o El desarrollo rápidO de la hip og lu cemia ca u sada por lo s ~ 

fe c to s de la In s ulina regular o r iginan s i gnos de hlperac tlv ldad 

autó noma, tanto adre nerg l cos (taquica rdia, palpitac i o nes, dia

f o r es i s . anSiedad) ccmo parasimpatlcos (nau seas, hambre) que 

puede n progresar a co ~vul .iones y coma. Todas la s manlfestac i~ 

ne s de hipoglucemia son aliviada s rapld amente por l a adminl s -

tracl6n de glucosa. 15 J. 

Bl I~unopatologla - Por lo meno s 5 clases moleculares de antl -

cuerpos antl-Insul Ina pueden ser producidos durante el cur so -

de la terapéutica Insullnlca en la diabetes: IgA, IgD, IgE, tgG 

e J~. En estos enfermos se pre s entan dos tipos princIpale s de 

transtornos I~nltarlos; 
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1. · Alergia a la Insulina 

La a l ergia a la Insulina, hipersensibilidad de tipO Inme

diato, es una co ndición rara en la cual la urticaria Jocal 

o general se debe a la IIberacl6n de hlstamlna de los mas· 

tacltos tisulares sens ibilizados por anticuerpos [gE e ntl

Insulina. 

2.- Resistencia Imrunitarla a la In s ulina . 

Todos los enfermos tratados co n Insulina desarrollan un ti 
lul o balo de anticuerpos IgG c ir cu lantes anrl-Insulina que 

neutralizan lentamente la accl6n de dicha hormona pancréa

tlca. Esto produce requer imient os e:nremadamente alto s de 

la hormona a rner.udo rnth de 200 U al dla . (48) (60) 

e) Llpodistrofia.- En lo s sitios de lnyecelOn ( r ormacl6n de li po 

ma !) pu eden pre sentarse atrorfa o hlpertrorra del tejido adj · 

posos subcuta neo que conducen a la formaclOn de escamas (33 ) . 

DI Anoma I '"as de Refracc iOn Trans I tor I a. 

E) Edema s in su lrn'cos. 

5.2 HLpoglucemlantes Orale s . 

Aunque se han Investigado mucho s agentes orale s para el 

tratamiento de la diabet es, la primera droga cllnicamente Impor· 

tante fué una dlguanldina, e l 5lntalln . Era un derivado de una -

guanldina con propiedades hlpoglucemlantes (pero también tóxica s ) 

en animales, ensayado en 1918. El Slntalln A y el B fueron Intro

ducidos e n 1926 pero se abandonaron pocos anos de s pu~ s por sospe

cha de hepatotoxlcldad (probablemente infundida) su accl6n farma

col6glca era similar a la del grupo no tóxic o de las blguanidinas 

mfis nuevas que estAn a ho~a e n uso corriente. La serie de drogas· 

de las sul fonllureas se originO en 1930 en un .Intento por mejorar 

la accl6n del Slntalln mediante la Ln co rporacl6n de azufre a su -

eatructura, e n razón a que se hebra demostrado que formaba pa r te 

de la molécula de Insul i na. MAs tarde, los Investigadores fran ce · 

ses Janb?n y Loubatleres (19421 estudlaro,n la accl6n de un grupo 

de derivados de l Thdhzol unto e n animales como en el hombre; y 

e~ 1955 las drogas sulfonllurea fue r6n organlcamente y usadas en 
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pacie ntes diabéticos e n Alemania . Las primeras dos introducidas 

f u e ró n 1 a Car bu t ami da y 1 a To 1 bu t ami da ; 1 a C 1 o r p ro p ami da fu é 1 a 3" 

La primer a nunca se usó oficialmente debido a rea cciones toxicas 

oc ac ionales. La forma biguanidina en uso comunes la Fenitibiguani 

di na (Fenformin). 

5 .2 . 1. Sulfonilureas 

En 1955 las sulfonilureas empe zaron a ser utilizadas en 

e l tratamiento de diab~ticos no dependientes de insulina. Los co~ 

puestos son arilsulfonilureas con substituciones e n los grupos beQ 

ce no y urea. En la tabla 5 .3 se muestran las estrcuturas químicas 

de las sulfoni !ureas y compuestos relacionados. 

TABLA 5.3 SULFO\IILUREAS 

Duración 
Sulfonilurca Estnactur.a <¡uímic:i Dosis diaria del efecto 

(horas¡ 

-o ?. 0.5-2 g en dosis 6-12 Tolbutamida (Orinase) H>C S01-NH - C-NM-(.CM").-CH> 
divididas 

"•c-Oso.-Nw-i-.. ~- "0 0.1-1 g como do- 10-14 
Tolazamida (Tolinasc) liis única o en do-

sis divididas 

w0cJ-Oso.-Nw-L,. .. -Q 0.25-1.5 g como 12-24 
Ac.:toh\!x.::imida ( Dymelor) dosis única o en 

dos.is divididas 

Cloropropamida lDi:ibincse) CI OS(\-NH-l-NM-(CH:t.)a-CH1 
0 .1-0.5 g como Más de 60 
dosis úniCa 

<O 

Gliburidaº (Glibcn;:l:unidc )' ' o o 
{num(rosos productos) Q<---(cw,•,-O•o,-Nw-C-NHD 0.0025 - 0.02 g 10-24 

oc .... 

Glipicida* [Glydiazinamidc J• ,.o o º-O 
(Glibenesc . Mindiab, Mino· 

_( j'·-·(Cw,J, '\ SO,-HM •C•NH 
0.0025-0.02 g 3-8 

diab)' H1C ~N 

• En 1.Hrus paiU:i. no en E.U:A. 

(tomado d~ : Katzung, G.B. 1984.) 
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~~canismo de Acción 

Po r lo meno s tre s mecanismos de acclO n de la s s ulfan! l · 

u. as han sido propuestOs: 

\. - Libe ra c ión de In su l ina en las Cél u las Bet a. 

Cu ando la te r apéutiCa com ien ~ a, la l ibe ~act6n de la In s ulina 

p ref orma d a es estimu lada por la s ulfonilurea por medio de un 

mec anismo desconocido . la srn te s l s de e s t a hormona no es es" 

t ¡mulada y hasta puede se r red uc ida . La ] i be r ac l6n de la lns.!:!. 

lí na en r esp uest a a l estrmulo fi sio lógi co mayor l a g l ucosa 

- e s acelerada . S i n emb argo, hay evidencia de que de s pués de 

una terapéutica prolongada con !ul r anl lureas , las concentra

cion e s se ric as de i nsu lina ya no son aumentadas por el agente, 

e inc lu sive pueden dism inu i r . Esta observación se compl ica por 

e l hecho de que la mayorfa de las Informacione s son obtenidas 

de l a s prueba s de tolerancia a la g l uco s a oral - una med ida no 

fis i o l6glca de la r esp ue s ta pa nc réatica a una ca rga de gluco

sa - . De s pue s de Ingeri r alimentos mixto s que conte ng a n tanto 

protelnas como CHO e l efecto beneflco de l tratamiento crónico 

co n sul f oni lu reas por lo general se relaciona con un aumento 

de 10$ niveles de Insulina se rlca. 

2.- Reducc l6n de la s Concentrac iones Se rlca s de Glucagon . 

En la actualidad se na establec ido que la admlnlst rac l6n cró

nica de las s ulronllurea s a dlabE!ticos no dependientes de In

sul ina reduce la co ncentrac l6 n serlca de g l ucagon. Este fenó

me no podrfa contribui r al efecto nlpog lu cem iant e de lo s agen

te s . Aun no se na e s tablecido el mecanismo para este efecto 

su presor, pero puede c omprender una accl6n directa so bre la 

s ecrecl6 n de la s cé lula s Alfa o una respuesta nomeostátlca in. 

di r ec ta para incrementa r l a Ilberacl6n de Insulina o s u efl

cac 1 a. 

J.- Aumen to e n e l Núme r o de Receptores . para In s u l ina. 

Exi s ten pruebas de un aumento en la f lJaci6n de Insu l ina a

los receptores ti s ul a re s durante la terapéutica co n J u l fonll

urea s . Un Incr emento en el número de receptore s puede elevar 

el efec t o lograd o con una determinada concentracl6n; ta l ac

cl6n po r las su lf onllurea s pot e nclarlan el efecto de la in su-
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lina, t anlO de l e nfermo , aunque su concent r aci ón fuera baja.

e¡¡ógena . Sin emb a rgo, en los diabét ieos jovene s dependientes 

de Insulina que no poseen secreción endO'gena de dicha hormona, 

la terapéutica con su lfonllur eas tadav l a no ha demost rad o nIe

jora r e l control de la glucosa sangurnea o incrementar la se.!! 

slbllldad de l a Insulina administrada. 

5.2.2. Blguanldas 

Las fÓrmu las básicas y las fÓrmula s estruc t urales se en 

c ue ntran en la tabla 5.4: 

TABLA 5.4. BIGlJANlDAS 

." .... ~" .,,.J,". (" ... ~" ,.",."j.!) 
C~",,;d¡ ..... 

Sin .. lIn B 

Bi,,, .. ¡,L .. 

N • .,~ .. • ~r",¡,. , /6,,,,.1. "" . ... ,./ 
·C"."idina 

NH ,.......c-NH, · 

~II 

NH.-<- NII· -{Cll,),r-NII- C- Nl r, 
~ II ~H 
I)o;,d« ...... ,ikt>o><li, ... n;.!in. 

. NII'--<:- NII-tCtI,lu-NII- C-NII, 
11 1I 
~H NH 

' .;.....,,1 ••• ,,,,e,",oI ~.¡'iu 
H 

lo 
Il_NH~ "e_ NH. 

1\ 11 
NH N1I 

N' ••. b"t'lb¡~"'n¡,j;. 
H 

lo 
/ , 

CtlrlCII,lo-NH-C C-Nt~ 
11 11 
1'111 1'111 

N'.N' .o!'n,.,'!b""'n;d. 

" I 
Cllo N 

(tomado de: Drlll, A.V . 1981} 
>H-( 'r-NH. 

Ol, NH NH 
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L a Fenetlblguanidl na ( Fenf o r mi n 001) es un polvo ·c r lst,! 

l l r o b lanCo. La ! lstuU e lón de un g rup o butl l l o un grupo d l metl-

10 aumenta la dosis efectIva nece saria , pero tales cambIos e s t r u~ 

tu r ale s no mo dHican s ignifIca t ivamen te la pOlencla real. ( 12) 

Todavta no se obt iene una explicación de l mecanismo de 

los er e c~os de las bi guanlda s . Su acc i6n s sogurnea de reducción -

de l a g lucosa no depende de la presencia de células Beta pan c réa

ticas funcio na l es. La g lucosa no dism i nuye e n l os sujet o s norma

les des pu é s de u n"8 n oche de ayuno, pero la g luc o sa $ongu ineopost

pandr i al e s considerablemente meno r durante la admi n ist r ac ión de 

fco formln. Los enfermos con dIabetes de c~Jenzo en la edad adu l

t a ti e nen h lpe r g l ucemla de ayuno conside r ab l emente menor , asl co
mo hipe rglu cemi a po s t pandrlal de s pués de la adml n l s traclO n de bi 

guanldas ; sin emba r go , esenc ialmente se desconoce la h ipog l ucemia 

du r ante el tr a t amie n to con es t os agente s . Por lo tant o, los medi

camentOS podrfan denomina r se e n forma mA s apropiada ~euglucemi cos w 

m~ s qu e agentes hlpoglucemlcos. Lo s mecanismos de acclOn p r op ues 

to s en la actua l i dad para este grupo son: l.- Estimu l aciOn dir ecta 

de l a glucolisis en l o s t e jidos pe r ifé r icos, con aument o e n la 

r emoclOn de glucosa de la sang r e; 2. - Gl uconeogénesis He páti ca r~ 

ducida; 3.- Ab so r ciOn de g lu cos a a menor velocidad en la s vfas 

ga s tr oi nt es tinale s y 4. - In hlblc i On de las c o ncen tr aciones plas

máticas de g lucagon. 

El fenfo rm in se un e a la . proterna s plasmáticas y s u s -

concent ra ciones oscilan de 100 • 250 mg po r mi. Tien e una v ida ~ 

d la de II ho r as a pro:.: imadamente. El fenf orml n es metabollzado por 

hidr o:.: i laciOn de su anil l o bencénlco en 30 "" ap r oxi mad ame nt e y por 

lo tant o se vuelve Inact i vo bl olog lcament e ; e l re s to es exc reta 

do en la fo rma activa slm metab o llz a r. En e nf ermo s con Insufi

ciencia renal e l fenf o rmln no meubollsado se acumula y por l o -

t anto aumenta e l ri esgo de acidosis l actlca , comp li cación que al 

par ece r se relacio na con la dos!. •. ( 12). 

5 . 2.3. Reacci one s Adversas de los Hlpoglucemlnates Orales . 

La s sul f onllureas pr od uce n; 



1.- Pirosis, diarrea, nauseas, dolor abdominal. 

2.- Confusi6n, vertigo, atoxia. 

3.- Granulocicopenia. 

4.- Ictericia obstructiva. 

5.- Hipoglucemia ( 15 ). 
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Las biguanidas producen: intoleracia digestiva. Se han 

descrito particularmente acidosis lactica grave, a veces mortal, 

cuya fisiopatolog(a es desconocida ( 15) 

En resumen, el mecanismo de acci&n, vida media, duraci6n 

del efecto hipogluc~mico, dosis y efectos colaterales de las bi

guanidas y de las sulfonilureas se encuentran en la tabla 5.5. 

TABLA 5.5 ALGUNOS DA.TOS SOBRE LOS HIPOGLUCEMIANTES ORALES. 

Compuesto Mecanismo de 
acciim 

Toib utami· ¡' 

da 
.\¡;udo: estimula h se· 
creción de insulina ; 
Crónico: aumenta la 
sensib ilidad de bs cé· 
lula.s ll, aumenta la 
captación tisular de 
glucoso. disminuye la 
~1uconeo2éncsis 

Cloroprnpa· 
mida 

Acct ,; hcxa
mi<la 

¡ 
' 

Igual que la anterior 

lg11al que la anterior 

To lazarn ida lgu:il que la anterior 

Fcnfo mlina Disminuye la ahsor-
c;t,n t!c GI y aumenta 

! la captaciún tisu lar de 
glucoso 

1 

Mctobolismo 

Oxidación hcpátk• 
y exc.::r~dón urinaria 

Exc reción urin::ari41 
sin :.iltcr:u;icln 

Re J uc.:ciún hepática 
al mctaholih> activo~ 
secreción tuh11lar re
nal activ3 
Mctaholismo hcp:íti· 
co y excreción urina
ria 
Una tercera parte es 
hidroxilada por el hí· 
gado y dós terceras 
partes se excrct:rn sin 
cambio por la orin;i 

(tomado de: Jubiz, W. 1981.) 

V ido 
met.li:. 

(h) 
4 .. 5 

35 

6 ·-8 

6-8 

3 . . 5 

Duracii>n 
de acción 

(11) 
6-- 1~ 

60 

12 ~4 

I~- ~4 

6- 8 

Dosis 
(gl 

0.5--3.0 

0.1 - 0.5 

o .~5 t..:!5 

Efectos col3tcrJlcs 

3%: GI, hrmat\)lól!icus. 
piel. hipoglucemiJ·. l~ar
diovas.:ula res. hipo ti rc· i· 
dismo 

6%; GI. hem::nológi~l')S. 
piel . ictcridJ ~ulCst ;i ti · 
ca. hipoglucemia . hipo· 
natremia y r~tt!nci 1)n d~ 
:u::ua. hiootiroidis_mo 
GI. ht.!m;itoló~kos. pi,·!. 
hipo!!lu~emia. hiporiroi
dismo 

O.l ···0.75 GI. hem:itoló~i.:os. pid . 
hiptl~lucemia 

0.05 --0.15 l'rincipalmonte Gl; ad· 
dosis láctica r•ra en 
ausencia de enfem1cdad 
renal 
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6. Etnohrmacol6gla en México. 

En ~lllco. tenema. un enorme y diverso caudal vegetal, 

gracias 8 su geograrra , 8 la gran variedad de climas, ademA, de 

sus caracterfstlcas eda rl c8S tan diversa s . Por otra parte la tre

dlclÓn médico popular que 8 tr8v~s de los s iglos se ha mantenido 

viva y forma una parte muy Importante en l a cultura de nuestro. 

par s. 

Actualmente se co nocen alrededor de 21 e s pecies de plan 

tU que se ut ilizan en Mf,xlco para e l tra tamiento de la diabe tes; 

estas son: Acronomla mexicana. Bldens leucantha. Bidens p ilosa . 

eacalla decomposlta, Ca lamlntha ma crostema. Caprarla biflora, Ce 

cTopla Optlslfolla, Coutarea 1811110r8, Eucalyptus glubulus. k 
sen hardtla polyu8chya! Loese ll8 mexicana, Permantlera edull . , 

Psl tlacanlhus calyculatus, Salplanthus arenarlus. recoma stan s, • 

rurnera dlffusa. Valeriana mexicana. Valeriana o ffl clnalls. ~ 

!.l.!..!1! edll!s, Verbeslna c r ocata , Verbeclna perctrolla. (10) t ll) 

En 1984 se r eall~6 un bloensayo con las plantas ant e s -

mencionadas para verificar su efeclo hlpoglucemlante t 51 l. En e,! 

la Investigación los re s ultados Indicaron que de las 21 planta s -

so lo 9 prelentar6n dicho efecto. Las especies activas son la s si

guientes: ~ mexicana, C. macrostema. e. biflora. C . optuslfolla, 

e . latiflora, E.:. calyculatu s . ~ arenarlus. h stans. y 1:.. dlfu· ... 
No obstante , el crecimiento de la Indultrla farmacéu

Ilca en la actualidad y de la enorme producción de medicamentos 

de s(ntesls, el InteteS , por la l planta s medicinales persiste y a 

demAs ha surgido un gran entusiasmo por la herbolaria, emplean

dose cad a yez con mayor frecuencia medicamentos elabo rado s con 
hierbas medicinales. S1n 'emba rgo, las Investlg.aclones dirigidas 

hacia el aislamiento de 101 principios activos hlpoglucemla n! es y 

s u s e f ectos hrmacol6glco. y toxlcol6glcos e. ca.1 nuta. Es -

necesa rio tomar en cuenta que lo. preparados veletalel en alluno s 

casos pueden ser mAs tóxicos que las contralndlcaclone . de los -

farmaco. fabricados .Intetlcamente, deb ido 1 I de.conoclmlento de 

los compue.to. presente. en lo . preparados vege .tales, ralón por I1 



cual es necesario r ealiza r más Invest 19aelones en relación 8 es· 

t e pr o blema. (34) (41) (50) 
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El conocimi en to médico popular nece s ita de una valora 

c i ó n detallada que le permita encontrar e l tratamiento do n-de la 

medicina tradic io nal ocupe el lugar que le corresponde, al mismo 

nivel de 10 $ conocim i ento s clendflcos 10 cual se ref l e j ar1a en -

benef i cio de la sal ud de nues tr a població n . 

Es ta dura tarea s erA posible ll e varla a cabo, despu~s de 

un profu nd o ¡¡n¡!:lisis de toda la In f ormación que du r ante si g l os se 

ha venido acumulando sobre la s plantas med i cinales, sus usos, , us 
ca racte rfstica s , asl como la I nvestlgacl6n de lo s fármacos que P2. 

t e ncialme nte se pueden aislar de e ll os. 

Como se menciono ante r io rme n t e , en la herbolaria tr ad l · 

clo na l de nuestro pa(s, exiSten vegetales que se han utilizado c~ 

mo agent es hipoglucem la ntes , una de estas plantas en Salplanthus 

a rc narlus , comunmen te conoc i da como Azoz ucar (Rlnc6n de la Vla -

Gue rrero), Zazucaf (Tierra Colorada , Gue r rero); Cata r ln ll la, Ca

l a rina, etc. ESla planta es miembro de l a fami l ia de las Nl ctagl

nac eas , es una planta dlcotlledo nea en fo rma de a r busto y mide de 

1.0 a 1.5 metro s de a l t ur a; p re s enta un g r an nume r o de Inf l orec.e.!! 

cias , sus péta l os so n delgados al Igual que sus ho j as, las cuale s 

presentan una forma lanceo l ada y un colo r ve r de b:ri l i an t e; los -

r acimos de f lo r es s e encuent r a n en gra n ab undanc i a; e l fr uto es 

$ubor brcu l o dent r o de l cua l las semi ll as eStan comprimi das y son 

de color negro, lustrosas y l isas . Esta plan ta se loca l í za e n -

l as regi o nes arenosas mar ítimas del Pacffico. Se ha n e ncont r ado 

espec imcne s e n Tuxpan , J a l isco, Col ima , Gu e r r ero , OaJ;aca , en la 

Re g lón de l To tolapan, Tehuantepec y Mlc hoacán. En es t o" lu gares 

t ambi én es usada contra los pique t es de a l ac r an. 

Para su uso como antldlabé t ico el ' pueb l o prepa r a Infu

siones acuosas de la s hojas y del ta ll o (secos) de l a planta y 

las consume o r a lment e como agua de uso. (ll ) (20 ) 
(Cabe acla r a que sobre esta planta no se ha n r ealizado estudlós -

BOIAn i co s y so l o se cuenta co n la desc r l pcl6n a nt es me ncio nada ) . 
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7. OB JETIVOS 

l. - Veri f ica r el efecto hlpoglucemlant e de lo s extr ac to s ecuo· 

sos de la pl a nta Salpianthu s arenarlus , 

2 .-Purlricar y Ai sl ar el o l os principios acti vo s respo nsable 

( 5) del erecto. 

J.- Elucidar parcialmente la estructura del o los compue s to 

(5 ) co n actividad bio l ógica. 

" 



IV P A R T E E X P E R 1 M E N T A L 

l . Diagrama de Investigaci6n 
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Determinaci6n 
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Farmacol6gicas 1 

Cristal lzaci6n 

Elucidaci6n Parcial 
de la Estructura 
del Principio 

Activo. 
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2. Materia l y Mé t odos . 

2.1 I nduccl6n . 8 l a Diabetes por Medio de Aloxana. 

Este expe r ime nt o fuE realizado con ratones cepa (DI me· 

chos, c~p!t$o promedio d.e 22 8 25 gramos cada uno.L,.La determl 

nación de gl ucosa s e r eallz6 por me- o e l método de la pS8 · 

oxI da s !...:.l Los f atones se dividieron e n lotes de 's a nima l e s cada u· 

no. Los ani males e" pe r lmentales fue r On tratados con A loxans (Merck) 

disuelta en agua (61), adm l snlstra da por y r a intr ape r i ton ea l 8 

una dosis de ISO mg/kg. de pe so co rpo ral cada 72 horas dur an t e 21 

dhs. Al .cabo de 504 ho r as se determln6 l a g lu cosa en sangre a los 

ratones; aq uello s que prese nt a ron hlpe rglu cemla ( 100 mg/IOO mi o 

mA s de glucos a) se tomar on para l os bloensayos, cuidando estandarl 

Uf cada uno de lo s l otes experimental es. (53 ) 

La aloxa na es un cuerpo s Impl e , ur61do del lc ldo meso-

d l lco de estructura plrlmldlca: 
•• ~.o 
O·lN/ ~O 

• En e l ano de 1943, se demostro qu e la a l o llan a provoca ne -

crosl s de la s cél ul as beta e n los I s l otes panc r eAtlcos , (esta 

acclOn no es espec lfl c~ , ya que a dosis e levadas es capaz de pro

vocar danos a nI vel de los tejidos hepAtlco y r e nal). 

2.2 ~te rmlnaclOn de Glucosa en Sangre 

La glucosa olllda s a es una e nz ima que se encuentra en e l 

medio de crecimiento de ~enlc l ll lum notatum y ca tal lza la olllda 

cldn de B_D_gl ucoplranosa a D-glucano-I,S-Ia c tona con la f o rma

clO n de perollldo de h l~ r oge noi la l actona es luego hldrollzada 

lentame nt e a acldo O-gluc6nlco. La e nzima el es peci fi ca para la 

B-O-g lu cop lranosa , pe ro la mayoda de lal preparaci o nes de la en

zima co ntienen mutarrotasa, que catallza l a I nt e r co nver s lOn de 

las formasoGy B. La O-mano.a y la D-Illlosa son también Olll dada s 

por la enzima per o a ve l ocidades de aprolllmadamente 1/100 de l a 
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correspondiente a la O-glucosa . El método es por lo tanto alta

mente específico para la glucosa. En la mezcla de reacción se in

cluye también peroxidasa y o-~oluidina; la enzima libera oxigeno 

a partir del peroxido de hidrógeno y reacciona con la o-toluidi

na para dar un color azul . La reacción es rApida a temperatura am

biente pero el color es inestable, el tiempo mAs conveniente pa

ra hacer las lecturas es de ocho minutos, pero debe ser verifica

do mediante la solución patrón de glucosa. 

B-D-glucopiranosa + fAD ~ D-gluco-1,5, lactona + FADH2 

D-glucano-1,5, lactona + Acido D-glucónico 

13 -D-glucopiranosa + H20 + 02----')">-Ac. glucónico + H202 

Materiales: 

l. Sulfato de Zinc heptahidratado, ·100 g/l 

2. Sulfato de sodio isotOnico (93 m mol/!) 

3. Reactivo de sulfato de sodio y sulfato de zinc (se diliyen 

55 mi de sulfato de zinc a un litro de la solución de sulfato 

de sodio) 

4. Hidróxido de sodio (0.5 mol/l) 
5. Amortiguador de acetato (O.IS ml/l, pH 5.0) 

6. Solución de glucosa oxidasa (fermcozyme de Hughes y Hughes) 

7 . Perox idas a ( 1 mg/ml) 

8. 0-toluidina ( 10 g/l en etanol absoluto, en batel la obscura) 

9. Reactivo combinado de o-toluidina: 150 mi de amortiguador de 

acetato y 1 mi de glucosa oxidasa, 1 mi de peroxidasa, 1 mi de 

o-toluidina. La preparción es activa por varias semanas si se 

guarda ·en una batel la obscura a 4* C. 

10. Patrón de glucosa (0.1 gil) 

11. Espect rofot6met ro. 
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Pr oc edimiento: 

En un tub o de centrifuga se colocan 1. 8 mi del reac t ivo 

de sulfato de sodio - sul fato de ~Inc y se anaden 0 .\ mi de la 

muestr a (sangre que s e extrae de los r atones). 'Se anade 0 . 1 mi 

de hidro xld o de sod io , se cent r ifuga y se toma 1 mI de l sobrenada!!, 

". 

Bl anc o : 

Pa trones : 

mI de ag ua desti l ada. 

mi de l a so lucl6n de glucosa de concent ració n 8decu~ 

d, . 

Se agregan 5 mi del reactivo combinado de o-tolludlna y 

se melcla n vigorosamente. Se deja n repo s ar 10$ tubos po r ocho mi 

nu tos e .Hlctamente y se lee e l color a 625 run . ( 53 J. (57) 

2. J Adminis traci6n del Problema 

Los extract os, ast como cada una de l as f r acciones se 

admi n lS lrilron por vla lnt raperitoneal, en el caso de l extracto a

cuo so se preparo una In fusión con 50 g de l a plan ta seca en 200 mi 

de agua destilada. Po r lo que se r e fie r e a l os demAs extractos, .! 

s f como a ca da una de las f r acciones se p r epa r arb n soluciones 

concent radas de cada una de ellas En t odos los ca sos se 'admlnls

tr (j 0 .5 mi de las soluciones a cada r a t dn. A los ra t ones testigos 

se les adm l nl s tr(j 0.5 mI de agua desti l ada. L os l o t es de r a t ones 

estaban confo rmados po r S individuos , a l ¡mentados con aliment o P.!!. 

rlna. Du rante el experimento se les re t iro e l alimen t o·. 



2.4 Diagrama de Flujo 

.Salpianthus arenar i us 
(5 Kg. peso seco) 
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2.~ Colecta y Secado 

La planta Sa lplanthus a renarlus se colectó en las cer

canias de la ca becera MU ni Cipa l Arlo de Ro sa les, Michoacán duran

t e el mes de mayo de 1983. Dado que la planta se presenta en ja s 

regi ones a r enosas marTtimas del Paclfico, se eligió esta localidad 

por que en ella es donde mA s se utiliza como agente hlpoglucem i an 

te . . tl ). 

Las carac t e rr sticas de la zona son las siguientes: 

Arlo de Rosale s se encuentra situado en la vert i e nt e o~ 

c l dental de la Sierra que se extiende al Sur de l Lago Zirahu(:n 

Unos kllomet r os a l sur pasa el Rlo Sta. Casilda, que se une al del 

Maroué.s; trIbutario del Tepalcatepec, afluente del Rlo Balsas. 

Altit ud: 2,050 m so bre el nivel del mar 

Latitud : 19. 12' 17" N 

Longi tud: 101- 42' SS" O 

:1 ¡ma : Templado con llu vias durante el Verano y prl!!. 

ciplos de Otoño. 

Se colectarón 20 Kg. tallo s y hojas (peso humedol. Alg,!! 

no s ejemplare s de hojas y t allos se secaron en prensas para su 

posterior identiricación; lo s ejemplares re s tante s se secaron a • 

la somb ra durante 25 dias. El material seco se mol16 en un moli 

no de cuchillas con e l objeto de obtener una mayor supedic i e de 

contacto du r ante la extracci6n . 

2.6 Aislamiento del Principio Ac tivo. 

Se extrajeron a temperatura de ebulllci6n 5 kg. de hojas 

y tallos (peso seco ) durante 8 horas en 6.0 litros de agua bide s

tllada; el extracto resul~ante se r l Itr6 usando fibra de vidrio. 

El e~tracto acuoso se concent r ó a un volumen de 250 mI, a éste -

concentrado acuoso se le ai'ladleron 500 mi. de etanol con el obje

to de p r ecipita r l os Gt!IA, l os cua le s se se pararon po r r lltraclón, 

Posteriormente a l a so lución etan611ca (A) y al residuo clruposo 

(S) se le determinó s u efecto hipoglucemlante. (tabla 1.2) 

La so l ución etan611ca (A) se concent r6 a sequedad bajo 
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presi6n reducida en un rOt3Vapor marca Buchl, El residu o clruposo 

(B) se desecho . 

Reflujo con hexano. 

La soluci6 n alcoho l ica se concentro a seq uedad a pres l 6n 

r educi da, el residuo asl ob ten ido se coloc6 a re·flujo con hexano 

(e) con el obre to de e liminar g r asas." (tabla 1. 3) 

Los res ultados de lo s bloensayos s e muestran en las ta

blas. Al final de es te proceso se obt uvo un residuo que s e dlsol

vio totalment e en I SO mI. de e tanol. (O) 

2.7 Separac l ~ n Cromatog rArl ca . 

La s o l ución a l coho l lea se c r oma t og r afló en columna hJ. 

meda , u sando como fa s e estacionaria Sl tl ea Gel 60, de mal l a 

70-230 y como fase mOvll una mezcla de acetona-agua a una propor

clOn de 1:0.5 v/v; de esta c romatogra r ra obtuvler6n 6 fr acciones 
a la s cuales s e l es de t e rmin o se efecto hlpoglucemlante . (ver re

s ult ados en t ab la . 1.4) 

L. fra cCió n ac ti va s e cromatogra f lá . bajo las mi! 

mas condiciones qu e la anterior, util izando en este caso como e

l ue nte una mezc la de c lor o f o rmo-etano l e n una propo r cl6n 2: l v/v . 

Como r esultado de es ta se pa r acl6n se obtuvie r o n 4 fraccio nes va l 

viendo a re pe t i r las pruebas fa rmacol6glcas . (tabla 1. 6 ) 

2.8 Pur! ft cacl6 n 

La fraccl6n ac~lva se cromatografld en capa fina de s i 

tlca gel con e l nn de observar el g ra do de pureza; para el l o se 

emplearon los siguient es sis t emas de di so lventes: 

a) c l o rof o rmo-etano l 2 : I 

b) etano l 

c) c loro fo rmo 

d l etano l- acetona 1 : 1 
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el pirldlna • ag ua 4:1 

f) Clo rur o de metlleno • etanol 1: 1 

2. 9 Eluc ldacl6n de la Estructu r a. 

El estudio espec troscóp i co del compuesto puro cons iStiÓ 

de 1011 siguientes anAI !sls: 

Espectro lor ra-r o j o: En un especrro f otÓl!:letro IR Beckman 

modelo Accu la b 10 . 

Espectro de ma s as: En un espectrÓlnetro de masas Hew l ett

Packard OC I MS System Modelo 5993 . 
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1. Bioe nsay o s 

El extracto acuoso presentó efecto hipoglucemiante, los 

r e sultados obtenidos del bioen s ayo se muestran en la siguiente ta 

b 1 a . 

T 1 E M P O 
( hr s ) 

~ i n 1c ia1 

2 
--· 

4 

6 

8 

t o tal 
n suma = ~ 

-
media = y 

s uma de los y 
c uadrados = 

y 

l 
¡ 
1 

' ~y2 1 

TABLA 1.1 

SERIES a = 2 

CONTROL 

glucosa mg/100 mi. 

204.50 

195.40 

195.40 

197.80 

199.50 

992.60 

198.52 

197,107.66 

11 EXPERIMENTAL 

glucosa mg/100 mi. 

210.30 

120.50 

40.80 

55.90 

80.40 

507.90 

101. 58 

69,999.95 

~ los resultados de este bioensayo ast como de los si

guientes se les realizó uo análisis de varianza en su caso espe 

c ial para dos grupos c o n tama~o igual de muestra (cont~ol y exp~ 

rimental) (1, 65); en todos los casos (se utilizó el mismo número 

de ratones), se ~rabajó con un nivel de confianza del 95 % y con 

1 y 8 grados de 1 ibertad (entre grupos y entre tratamientos) (65). 

El análisis de varianza para el extracto acuoso y el control se -

muestra en la siguiente hoja. 



1. Gran t otal a y • 

992.60 • 507.90 a 1,500. 50 

2. Suma de 105 Y cuadrados de la s dos se rie s " 

197 , 101 . 66 + 69,999 . 95 .. 267,107.61 

J. Suma de 105 cuadrados de los totales de los grupos dIvidida 

poc 11. 
, 
:~ 

(992 .60)2 1507.90)2 I S 985,254.76 • 257,962.41 I S .. 

],24 3,2 17.15 1 :; " 248,643.434 

4. Gran total elevado al c ua d rado y d i v i d i do por e l [amano de la 

muestra" Térmi no de Co rr ecc i 6n cr " I lan (a n y¡l 
~ ~ 

( 1,500 . 50)2 1 10 225,150.025 

5. Suma de lo s cuad rad os t o tal es "SS total" canto 2 - cant o " " 

267, 107.61 225,150.025 " 41.957.585 

6 . Suma de lo s cuad r ados de l os g rupos" SS grupo s .. 

cant ¡dad 3 ca nt Idad " 

24 8,643 .4 3 225,150 . 025 23, 493.405 

7. Suma de l os c uadrados de nlr o de grupo s 

s S total 

can! ¡dad 5 

s S grupos 

can l ¡dad 6 

41,957.585 23,493 . 405 18 . 464. 18 

73 
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TABLA AfK)VA 

1 fuente de va 

1 
1. SS 1 f = l'vS riación g. s s MS ,. ~rUEO gr s M::í -entro 

Entre grupos 
(entre trata - a-1 = 1 23,493.405 23,493.405 
mi en tos) 

Dentro de gru-
23 ; 493 ; 405 

pos (error den a(n-1) " 8 18,464.180 2,308.0225 2,308.0225 
tro de series) 

F, "' 10. 1790 
Total an - 1 z 9 225,150.025 

1 

g 1 grados de libertad 

S S suma de cuadrados 

M S cuadrados medio 

f s coeficiente de variación 

f tablas = F.05 (1,8) 5.32 fs experimenta_! "' 10.18 

Conclusi6n: Dado que fs-;> F.os (1,8) se rechaza la hlp~ 
tesis nula. Las medias de las dos serles son diferentes slgniflc~ 

tivamente; es decir, las dos serles difieren en la concentración 

de glucosa, ya que el e~tracto acuoso produce un efecto hipoglu-

.. cemlante. 

1 

1 

1 

1 

1 
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Los resultados del efecto hipoglucémico de las separa

c i ones siguientes (Soluci6n etan6lica A y Residuo clruposo B) se 

muestran a continuaci6n, asr como sus coeficientes de variaci6n 
(F s). 

TABLA 1. 2 

TIEMPO 
(horas) 

RESIDUO CiRUPOSO B 
---~--------~---~--------T 

SOLUCla.I ETANOLICA A 

, <XNTROL ExPERIM::NTAL ,. <XNTROL 

In i cial 193 . 30 190.00 200. 10 

2 190. 10 193.30 199,60 

----------- ------------ ------------ ------------
4 190.80 193.30 199.90 

----------- -----------·- ---------- ------------
6 192.20 192.20 200 . 00 

------------ ~----------
8 192.80 190.00 200.00 

:z:Y 959. 20 958.80 999.60 

y 191.84 191 . 76 199.92 

Fs solucl6n etan611ca A• 10.96 

Fs Residuo clruposo B • 0.007 

F TABLAS • F.os (1,8) 5.32 

Fs sol. etanólica A> F.os (1,8) 

Fs Residuo ciruposo B < F.os (1,8) 

. 
EXPERIMENfAL 

208.30 

120 . 80 

------------
45 . 10 

------------
50.60 

74.50 

499.30 

99.86 

En este caso observamos que en el proceso de preci
pitaci6n, el residuo ciruposo B (principalmente carbohldratos) 

no presentó efecto significativo por lo cual se slgulo trabajando 

con la solución etanollca A; activa, de esta solucl6n se obtuvo -
otra separación en dos rases; una soluble en hexano y otra lnso

• glucosa mg/100 mi 
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luble, los resultados de la admlnlstraci6n de estas dos fases se 

muestran a continuacl6n. (La soluci6n etan611ca A se concentro a -

sequedad para el siguiente tratamiento). 

TIEMPO 
(horas) 

Inicia 1 

2 

-----------
4 t-----;--

-----------

TABLA 1.3 

--soCociCNHEXAÑOLICA:_c_ ----¡::.A:sE:-!Ñsoi:üBL:E:_o ___ I 
' CCNIROL ÉxPERIMENTAL A CCNIROL K EXP. 

194.70 195.20 199,30 203.8 

192.60 190.60 197.90 115.60 
------------ ------------ ------------ ----------

192.90 163.60 197.90 41 .30 
------------ ------------ ---------- ---------

194.70 194.70 198.00 60.60 

----------- ------------ ------------ ----------
8 194,70 194.50 198.40 75.60 

=========== ============ ============ ============¡========== 
::ey 969.60 968.60 991.50 496.90 

----------- ----------- ------------ ------------ ----------
y 193.92 193.72 198.30 . 99.38 

---------------------------------------~---------------------

F5 Soluci6n hexan611ca C = 0.044 Fs fase Insoluble D • 11.781 

F~tablas • F. 05 (1,8) • 5.32 · 

· fs sol. hexan61ica < F.os (1,8) Fs fase Insoluble> F. os (1,8) 

A las seis fracciones diferentes que resultar6n como prQ 
dueto de la cromatografta en columna se les determln6 actividad 

hipoglucemlante; en este caso se reallz6 un analisl~ _de varianza -

general (ANOVA forma general) (65) obtenlendose una variaciOn ge

neral significativa; los resultados se muestran a contlnuacl6n: 
* glucosa mg/100 mi 



TABLA 1. 4 

CRCM<\ TOGRAF 1 A ACETONA -- AGUA 

glucosa mg/100 mi 

Tla.t>O Hr 1 CONfROL 1 f-1 1 f-2 f-3 

---------- ---------- ---------- ---------- ----------
1nicia1 204.50 203. 10 194.40 203.50 

---------- ---------- ---------- ---------- ----------
2 200.60 203. 10 193.00 119.60 

---------- ---------- ---------- ---------- ----------
4 200.90 202.80 179.60 45. JO 

---------- ---------- ---------- ---------- ----------
6 203.30 202.80 190.30 57.90 

---------- ---------- ---------- ---------- ----------
8 203.90 202;80 192.40 70.30 

0.5v/v 

f-4 f-5 f-6 

---------- ---------- ----------
205. 1 o 240.90 198. 10 

---------- ---------- ----------
203.60 239.80 190. JO 

---------- ---------- ----------
J77.30 230. JO J90.00 

---------- ---------- ----------
J80.20 239.30 J 94. 10 

---------- ---------- ----------
J99.40 240.80 197.80 

----------------------~----------~----------~----------~--------------------------------

fs = 54.025 f de tabl~s = f.o 5 (7,32) • 2.32 

Fs> f tablas 

Como la Fs es mayor que la F de tablas se recha~a la hip6tesis nula. La compar~ 
cl6n es altamente slgniíicativa; por tanto existe variación entre las fracciones 
y el control. 

-..) 

-..i 
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Posteriormente, se realizó una prueba AN:JVA compa

rando la F-3 con el control, ya que esta fracción fué la que pre

sento mayor variación; los resultados son los siguientes: 
TABLA 1.5 

SERIES a 2 

-
TIEMPO (horas) 

CXNfROL 
glucosa mg/100 mi 

Inicial 204.50 

2 200.60 

4 200.90 

6 203.30 

8 203.90 

~y 1,013.20 
- 202.64 y 

~y2 205,327.52 

fABLA AN:JVA 

FUENTE DE 
VARIACION g 1 s s 

Entre grupos (e.!!. a - 1 • 1 26,708.224 
tre tratamientos) 

Dentro de grupos 
a(n - 1) • 8 (error dentro de 16,775.00 

cor · oc) 

T o t a 1 an - 1 • 9 227,889.216 

g. l. 

Ms 

grados de libertad 

= cuadrados medios 

F tablas z F.o5 (1,8) • 5.32 

F-3 EXPERIMENTAL 
glucosa mg/100 mi 

203.50 

119. 60 

45. 10 

57.90 

70.30 

496.40 

99.28 

66,044.92 

Ms • 
SS Fs • Ms grupo 
gl Ms dentro 

26,708.224 

26,708.224 

2,096.875 2,096.875 

Fs • 12.74 

S S • suma de cuadrados 

Fs • coef. de variación 

Fs experimental • 12.74 

fs experimental> f .05 (1,8) 

Se rechaza la hip6tesls nula; las medias de los 2 

tratamientos son diferentes significativamente,. las 2 series di
fieren en la concentraci6n de glucosa. 



Al cromatografiarse la fracci6n activa (f-3) se siguio el mismo proce

dimiento que en el caso anterior. Los resultados se muestran a continua-
cl6n: TABLA 1.6 

CRCM\TOGRAflA CLOR.OfORM> - ETANOL 2:1 v/v 

~~~~--,-~~L-~-,---f-~;-:---,---;~;~---- ---;~;-:-------;~~-:----

----------- ----------- ----------- ----------- ----------- ------------
1nlela1 194.40 210.70 197.40 197.20 205.20 

----------- ----------- ----------- ----------- ----------- ------------11: 
2' 195.00 205.90 193.40 195.20 137.20 

----------- ----------- ----------- ----------- ----------- ------------
4 196.60 210.40 195.10 195.90 40.30 

8 1 194. 20 1 211. 00 

-----------~------------r------------

196. 50 t 196.20 t' 54.90 

----------- ----------- ------====--
198. 20 192.80 57.40 

-----------------------~------------~ 

6 1 194.20 1 210.40 

• gl4cosa mg/100 mi 

fs = 10.244 f tablas e F.05(4,20) = 2.87 . 

fs > f tablas 

Como la f de tablas en mucho menor que la fs la comparaci6n es altamente 

significativa, se rechaza la hip6tesis nula muy por debajo de 5 %, exl .ste 

varlacl6n entre las fracciones y el control. En este caso la fracclon f-4 

fue la que provoco el efecto hipoglucemiante, la comparacl6n de este efe~ 

to entre el control y la fraccion 4 se muestran en la siguiente tabl a. 
....;¡ 
<J;J 



TABLA 1. 7 

SERIE a 2 

TIEJ\.1PO (horas) CXJ>JTROL 
glucosa mg/100 mi 

1nicia1 194.40 
2 195.00 

4 196.60 

6 194.20 

8 194.20 

::Ey 974. 400 
y 194.880 

;:Ey2 189 895.2000 

TABLA AN:JVA 

FUENTE DE g 
VARIACION 

1 s s 

Entre grupos (e.!! a - l ,. l 22,982.436 tre tratamientos) 

Dentro de grupos 
(error dentro de 
series) 

a(n - l) "' 8 19,862.874 

T o t a 1 an - l - 9 213,913.636 

g. l. = grados de 1 ibert-id 

cuadrados medios 

F tablas= F. 05 (1,8) '"5.32 

80 

F - 4 EXPER 1 lVIENT AL 
glucosa mg/100 mi 

205.20 
137.20 

40.30 

54.90 

57.40 

495.000 
99.000 

68 863.740 

SS Ms grupo .1 Ms • Fs "' gr Ms dentro · 

22,982.436 

22,982.4360 

2,482.8592 2,482.8592 

Fs= ,. 9.26 

S S - suma de cuadrados 

Fs • coef. de variación 

Fs experimental = 9.26 

F experimental> F.os (1,8) 

Se rechaza la hipótesis nula; las medias de los dos tr~ 

tamientos son diferentes, ya que la fracción 4 presenta un efecto 

hlpoglucemlante. 



2. Parte Qutml ca 

La fra ccl6n 4 present6 SO mg de un compuesto amorfo de 

colo r ama r illen t o , con un rendimiento del 0.001 'lb, debido a ello 

no se r eal lzar6n l os espectros de IN y Resonancia Magnetlca de - 

Protones. La pureza de la sustancia se determln6 por cromatografta 

en placa fina en varios sistema s de disolventes; en todos lo s ca

sos se obtuvo una man c ha Indlcandonos una pur eza acep table para -

r eal izar el estud io es pectro sc6pico del compuesto . 

El compuesto hlpog lucemlante present6 el analls!s e l e -

me ntal s i gu ient e: 

e 
H 

N 

o 

72.2 'lb 

7.5 'lb 

9 . 2 'lb 

11.1 .. 

El ana ll sls elemental calculado es el s iguiente : 

e 
H 

N 

o 

72.4 .. 

7.J .. 

9.4 'lb 

10.9 'lo 

L. formula emplrlca del compuesto es: 

C9 HII ON 

con un pe so molecular (calculado por e spectroscopia de ma l a s ) de 

149. 

El e spectro Infrarr oj o de l a s ustancia mostro las s i

gu ie nte s bandas: IR a-tCIJ Vma lt . ·3,000, 1, 700 , 1,620. cm- I 

El IR present o dos bandas una de 1,700 y la ot ra de 

1,620 cm-l. aproximadamente de Igual intensidad a la de una cl

clopent anona. El sistema I ndica un grupo f'IH en la r e gl6n de 3000crn-.I . 



Las ma sas de los iones prinCipale s del compuesto de 

acuerdo al espeCtro de masas se mu es tran a contlnuac i 6n: 

MAS A ABI..Nl4.r< I A RELATI VA 

14' 12.50 % 

95 10.00 % 

69 20.00 % 

" 100.00 % 

57 50.00 " 71 25 . 00 % 
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La masa del Ion molecular fu~ de 149. El mapa de 

rra gmen t ac16n propue s to para el compuesto es el siguiente: 



/ 
C

Gi3 

o • 

-- Gi2 

o mI. 70 C. He 

/Gi
3 

OO.~ f-- O. 

Gi2 

C3 He o m/e 57 

o • 

Mo\PA DE FRACM:NfAC'ION 

o • 

C9 HilO N m/e. 149 

J, Gi3 ,/' 
N 

1\ 
Gi2 

C2 Hs N m/e 43 

N - Gi3 

o • 

~ 

__ - _C...:2,--O_( 4_0_\ 

~ 
n-m, 
l) mio" Ce Hg 

~ . (, m, 
N - Gi3 

~ 

C7 HII N 

m/e 10g 

C4 He o m/e 70 

00 
'-' 



De acuerdo al mapa de fragmentaci6n y a l a informaci6n 

e s~e ctro sc6 pica recabada ( IR y espectro de masas) la estructu

r a p rop uesta para el compuesto hipoglucemiante es la siguiente: 

o 

Cg H 1 ¡ O N 
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Al compuesto se le reálizaron pruebas de alcaloides u
ti 1 izando los reactivos de Wagner y Mayer. Los resultados en ambas 

pruebas fueron positivos. 



\ DISCUSIONES 

Poc o s pr incipios act iv os h ipoglucemlantes de origen 

\,,, get a l se han a islado e identif i cado, debido 8 que este tipo 

de compuestos por se r metabolitos secu ndarlos, son bloslntetl 

zadas en mu y pequel'las cantidades y su rendl :nl ento a l final del 

pr oceso es muy escaso. Para la real Ilación del p r esente trabajo 

no se con taba con Inf o rmac ió n acerca de la s pr o pI edades rfslcas 

y qulmicas de l compues to , e l métod o u t i llzado fué el de ra st r ear 

e l principio activo, prime r amente conocie nd o su solubi lidad y, 

poste ri o rmente separando lo por método s c rom ¡¡¡ t og ráfl co s , aunado 

ti. esto con sus re s pectivos b loe n sayos para comprobar e l efe c to 

h l po g luce~ ian t e. 
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Pa ra el tratamiento estadfstlco de l os bioensayos se 

u ti l izó el c riteri o de estandarIzación usando e l métod o de ana

l isis de varianza. Es t e , pe rmite compr oba r dHerenc ia s s lgnlflc! 

t l v as ent r e las medias de dos mue st ra s; asl como de mucha s, (En 

nuest r o caso se presen t aro n l os dos tipos de problemas). 

En t odos los c a sos se trabajo con lfmltes de c onfianza 

a l 9:' % (pe rm i ti do para datos de experimentac i ó n bIológica). En 

tod os lo s casos dond e se obse r vd un erecto h lpoglucemi ante la -

hlp6 t esis alternativa fu é la aceptada ya qu e las variaciones e,!!. 

tre el coeficiente de va r iación (fs) y el coe ficient e de tablas 

(f t ablas) p r esentarón un ampli o rang o ' dé dife r encia. 

En cuanto al ai slam iento del compue s to, prese nto una 

solubi lidad en d i so lventes po l ares; esta caracterfstlca fué aprg 

vechada pa ra da rl e cier ta purificación al e xt ract o activo antes 

de se r some t Ido a l a sepa ra c i ón cromatogrlHlca en donde se utl-

I i za rón me zcla s de diso l ven tes polare s . Al final i zar e l pr oceso 

obtuvimos UII ren dImi e nto del 0.001'110 (50 mg ) , c on el c ual se • 

r ealiza r ó n la s pru ebas esp ec tr osc6p ica s . ( Debido al ba j o r end i

mi erlto no f ué pOSib l e realizar l os espe c tr os de tN, FtvNR). 

El espectro Infrarroj o de la su s tancia moStrO dos ban

das un a a 1,700 y l a o tra a 1,620 cm- ! indi ca ndo nO$ l a presenc ia 

de una cic l open tanona en nuest ra mo lécula. Otra banda fué encon

tr ada a 105 3,000 cm- l .. nos Ind ica la presencia de un grupo f\H. 



li 

Para e lucida r la estructura qufmi ca del compuesto se d~ 

termino e l espec tr O de masas y e l mapa de fragmentación ob t enido , 

coincide con 10$ datos obtenidos e n el espec tr o I nfr arrojo. 

En un futuro se p iensa tr abaja r en e l laboratorio so

bre l a s lntesls de l compuesto, ademAs de l a fo rmac l 6n de deriva

dos que confi rmen l a est ruct ura pr opuesta; tamb i én se piensa tra

baJa r en e l es tudio rar~col68lco de es t e hl poglucem l ante y asf -

poder determinar su ap ll eaclli n futura. 



VII CONCLUSIONES 

Salpianthus arenarius posee un efecto hipoglucemiante 

que es utilizado por la población nacional. Este efecto fué veri

ficado en ratones de laboratorio (Cepa CD 1). El principio activo 

fué aislado y elucidada su estructura quimica siendo esta la de 

un alcaloide heterociclico cuya fórmula estructural es la siguien 

te: 

N - Oi3 

o 

Cg H¡ 1 O N 

La estructura de este compuesto no tiene punto de com

paración con los hipoglucemiantes ahora conocidos por lo que es 

imposible ofrecer una expllcaci6n de su prob.able mecanismo de a

cción. 
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Para una mayor certidumbre de la actividad reportada de · 

este compuesto aislado, deberAn repetirse los estudios de una ma

nera más cuantitativa y cualitativa. Si después de realizar estas 

pruebas se concluye que el compuesto es realmente efectivo en el 
Ttratamiento de la diabetes experimental, y si es factible y/oren 
table su sfntesis artificial, faltara valorar desde su lntroduc-

cclón en un organismo hasta su eliminación; deternlmando su mejor 

v{a de administración, biodlsponlbilidad, distribución, mecanismo 

¡je acción, vida media y vi.as de elimlnaci6n, asl como las OE50 , 

OL 50 e Indice terapéutico. 

Dada la situación actual, se puede pensar que aun es -

muy temprano para ofrecer un balance definitivo sobre la aporta

ción que puedan dar trabajos como el presente a la quimioterapia. 

Sin embargo, si se debe remarcar la importancia de la busqueda de 

nuevos agentes hipoglucemiantes, ya que la demanda de Insulina y 

de hipoglucemiantes orales no alcanza a cubrir los casos de dia-



Jet~s en nue s tro pa r s . 

Po r (¡1tlmo, se ha vist o que l as compaftlas que manejan 

la Indus tri a rarmaCé ut lea , a r gume nt a n que e l e l evado precio de 

105 medicamen t Os se debe a que la m8yo r parte de los patses en 

'Je s a rro!!o ca re Cen de personal capac itado , dt:l e quip o y de la o r

gilnl za c i ó n especializada , como pa r a garant i za r un conu ol de ca -

I ¡dad adec uado. J\.1éxlco, actua lment e produce medicamen t os, para c,!i 

ya e l abo rac i ón Importa mucho s producto s I ntermed ios y materias 

pr ima s. Si n embargo, se r ea lizan pocas inve s t igac i o nes , ya que 

las empresas que posee n una parte conside r able de l a Industria 

farma c éutica en Méllico. so n filiale s o sucursales que ti ene n su

sede o matriz e n los Es ta dos Unidos de Amér i ca o en Europa. 

Actualmente , pa ra no depender e n g r an medida de las 

1m. ~·o rt acio ne5 de produ c tos en f o rmas dosi (¡ cadas come r ciales pa· 

ra sa t is facer nu est r as neces i dade s , s e e s ta tr a tando de fomen· 
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tar el int eré s para el estudio de la s planta s medicinales. De e s · 

ta mane ra, se pretende que la Industria f a rma c éut ica naci o nal pue 

da obten e r sus pr opias materias primas y e l aborar sus medicament os 

tr atando de c ontrarr es tar la s ubestlmacl6n de la r iqueza potencial 

repr ese ntada por l a s plantas medicinales aqur ell.i s tent es , qu e 

pueden se r utill~ada s co n fines tera péuti cos, aunque todavra no se 

ha ya de s arrol lad o un herbolario s i s temát ico , pese al éxito lo· 

g r ado co n varios pr oductos botlnl cos Impo rtante s . 

Todo lo qu e se ha menci o nado ha st a el momento .obre la 

medi c ina tradic iona l y la herbolaria hace n suponer que pu eden 11~ 

gar a formar parte Imp o rt a nte de la medicina socia l del pafs, t am 

blé n es bue no re co rd ar que ademls de lo s efectos farma~ológlcos . 

at ri buído s , en la actualidad es posib le obtener una mej o r fltote

rap é ul ica deb ido al prog r e s o e n e l campo de l a pr o ducci ó n , me

j oramiento, indu s trlallzaci6n y conse r vaci6n de las plantas medl· 

clnates . 

En época s anterior e s no s e podra manten e r una con s tant e 

en lo co ncer n ie nt e al efecto bi o lógico de la pl a nta, ya que depe!!. 

día n mucho de los f acto res e co loglco s . pero hoy en d fa t odo s esos 

obstacu l o s , produc t o de la falta de conocimiento sobre l as plan-
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[lS puede se r s uperado ya que se pueden cultiva r en forma int en

siva , mejorar l as po r métodos genéticos y de ésta manera l og r a r u

n) mejo r aceptación de la medic i na tradicio na l pues ya contarla -

c o n un ap oyo c i en t lflco Int erdlcip l lnarlo. 
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