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INSULINA E INSUFICIENCIA RENAL

INSULLNA.
HISTORIA.

Banting-y best extrejeron el prircipio activo del ==
péncreas y demostraron en 1921 y 1922 sus efectos terapduti
cos el perros y seres husmanos diabéticos, ﬁaulesco (1931),
tambidn demostrﬁ.la presencia de un material pancrefitico ca
paz de produciy hipoglicenia en 10s animales, El primer pa-
ciente que recibié el extracto zctivo preparado por Banting
¥ Best fué Leonard Thompson de 14 afios de edad (18322)., Se -
present en el hospital general de Torontd con una glucemia
de 500 mg% y eliminaba de 3 a 5 1ts. de orina al dia. Se le
administraron extractos prkmeramehte ¢l 11 de snero de 1922
que provecaror disminucién de la concentracién ¥y la elimina
cidn de glucosa. Entonces empezaron inyecciones diarias, y

hubo una mejoria inmediata (1).

La gqufmica de la insulina ha ido progresando desde =~
ia preparacibn de extractos act1v08, a ia preparacifén de in
sulipa cristalizada {Abel, 1926), hasta el establecimiento
de la secuencia de aminofcidos de la hormona polipeptidica
(Sanger, 1860}, y, finaslmente, a la sintesis completa de la
motécula {Katsoyannis, 196659 Para él tratamiento ﬁa tenido

gran importancia préctica 1ls prepsaracifn de insulina em di-



versas formas que permiten un ritmo muy diverso de absOr—w-—

cidén (1).
QUIMICA Y BIOSINTESIS,

La insulina con peso molecular de 6000, est§ formeda
por dos cadenas de aminodcidos unidas por enlaces transver—
sales de-disulfuro. La secuencia de los aminofcidos en las
dos cadenas (Ilamadas A por &cida y B por bédsica) y la dis-
posicifbn de log puentes disulfuros fueron resugltas en una
brillante sexrie de investigaciones por Sanger y cols,, en -

el periodo de 1945 a 1955 (1,2,3).

Aunque se admitid que las cadenas A v B se sintetiza
ban por separade y luego se unfan en las células beta de =~
los islotes pancrefticos. Steiner (1967,1978), demostrd gue
las células beta forman insulina a partir de un precursor -

de cadena dnica denominado proipsulina, con un peso molecu-

“lar de 2000 (1,2). Para convertir la proinsulina humana en

insulina, se suprimen cuatro aminofcidos bésicos (arginina,
31, arginina 32, lisina 64 y arginina 65) y el elemento cow-
nector o péptido €, constituido por residuos dei 31 al 65 -
inclusive. La molécula de insulina resultante tiene dos ca-
denas, cadena 4 con glicina como residuo smino terminal, y
cadena B con fenilalanina como término aminico (FIG. 1), -

(1,2,3,4).

Se conocen diversas variasclones segiin las especies:

algunas tienen importancia ciinica. Por ejemplo, los luga-
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PEFTIDO

CADENA A

Fig. L. Proinsufina humena y su conversion en insulina,

' . L " .- - ozt asicos ¥
Puede verse la secuencia de aminoacidos de la proinsulina humana, Por supresidn proteclitica de cuatro aminodcidos bash
del péptido C, la proinsulina se convierte en insulina. (Para detalies, ver el texto.)
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rez principasles de diferencie guimica 2etre lag insulinas -
porcina, oving, equina y'ds cetfcec estén en posiciones 8,

gy 10 della cadena A. La hormona porcins ¢s %a mds pareci-
da a La del hombre {(1,2), s6lc difiers por la substitucién

de un residuc de alanine en iz terminal carboxilica de Ia -
cadena B {(Steiner y cols. 1972), (1,2). Utilizendo la insu-
lina porcina como punte de partida, puede sintelizarse la -
insuline humana con relativa facilidad (Ruttemberg, 1972).

La proinsulina tiene ligers actividad biolfgics, mientras -
gque 1as cadenas 4 ¥y B separadas son esScenclalmente ipacti--

vas (1,2).

La insuline es una hormomna protefca, que ha side aig
lada del péncreas y preparada em forma cristalinae, La cris-
talizacién de la insuline requiere huellas de zinc, que pue
de ser un constituyenté de la insulina almacenada, puesto -
que el téjido pancreftico normal es relativemente rico en -

este elemento.{2).

La digestifa de 1la insulina con enzimas proteol{ti--
cas inactivan la hormone y es por esta razbn gue no se puede

dar por via orel (2).

Er la célula beta del péncreas la insulina es sinte-
tizada como cualquler otra protefna por ios ribosomas del =~
reticulo endopldsmico. El producto primarioc de la sfntesis

ribosbmnica es, en realidad un pracursor de insulina, esto
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se proinsulina (3,2},

1.a conversifén de 1z proinsulina a insulina y péptido
G, ocurre en 2l paguete de gramulos del aparato de Goigi, =

v -tprards de enzimas proteoliticss de los lisosomas.

SBECRECION.

Se reguleren aproximadamente 50 U de insulina por =
dfa; esta e5 la guinta parte de la almacenada en el pénmewe

creas humano (2,11},

El proceso secretor para la insulina almacepada des-
pubs de la estimulacidn por glucosa ¢ tolbutamidas he sido -
captade por la microscopfe electrénice. Es semsjante a la -
secrecifn de otras proteinas slmacenadas como grémvlos, ine
cluyendo aquéilas que se encuentran enm la pituiteria y céiu
las acinaves pancre&ticas; Durante la secrecidn, log grénge
los se mueven hacia la membrana plasmitics de i& c@lula, dom.
de la menbrana superficlial del grdaulo se fusiona con la mém
brana celulsar. Las membranas fusionades se roupen y el conig
nldo grapular es liberado en el éspacio pericapilar. Bste -

proceso se llama emeiocitosis (2, 11).

Puesto que la secreciln de ineulina &s el resultado
de varics fenbmenos, los egentes pusden influlir sobre la se-
crecidén & diferentes niveles, Le liberscién de imsulina paEra

ce estar controlada por el juego coordinado muituc de g dise
ponibilidad de productos alimenticios, hormonas gastrointes-
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tinales, incluyendo secretina, pancreozimina, gastring y --
glucagon gastrointestinal y otros estimulos hormonales y ==
neurales, En la filtima categorfa tiene importancia princi--
pal el sistema nervioso central y autdnomo. Ademés de la glu
cose, gue es el principal estimulante para su secrecibén in-
tervienen los aminoficidos, siendo la arginina el més poten—
" te {8): los #cidos grasos de todas las longitudes de cadena’
y cuerpos cetdunicos (1,2). El metabolismo de los nucliedti--
dos tembién desempefia un papel importante, puestc que lea se
crecién de insulina puede ser favorecida por el AMP cfclico
¥ hormonas (glucagon y en menor grado la ACTH y la tirotropi
na), o agentes como la teofilina que incrementa el AMP cf~—
clico intracelular, siendo su-accién primordial la potencia
lizacibén del efecto de la glucosa o de los aminodcidos, La
secrecibén de insulina es favorecida por agentes que aumen-
tan la accién beta adrendrgica y es inhibida por 10S que es
timulan a los siztemas slfa adrenérgicos. La epinrefrina es
un estimulante tanto beta como alfa advendvrgivo. El ejerci-
clo y estados patolégicos aspciados con la activacién del -
sisteme nervioso autdnomo incluyendo hipoxia, hipotermias, -
cirugia y quemaduras graves todos suprimen ila secrecién de
insulina por via del macanismo deltreceptor alfa {Porte y =
Robertson, 1973). Las drogas colinomiméticas, la estimula-—
cién vagel y lesiones del nucleo ventromedial promueven la
liberacién de insulina, Un deciementc en la bowba de sodio

¢ un incremento en el ion potasio causan una secreclén inme

diata de insulina del péncrees in vitro, En ciertos digbée-
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de imsulina, la restitucidn de potasio ha wmejorade la sensi

pilidad pancrefdtiocs » la estimulacibn novmal (3,2).

Bay verios medicanentos gue estimulan iz secrecida -
de losuling como son las suliorilureas, sulfonawidas %tozbg
tamida, clovopropamida v 1a tolazamide (8). Un incremento -
er 108 niveles de iactate sérico puede resultar a renudo por
el tratamiento con biguanides, presumiblemente como resulta

do de su accién desacoplante on el mismewlo (1,2,3).
METABULISHOD.

f.a insulins e degradada primordisiments en el hige-
do v el »ifidn por la enzima glutation~insulina transhidroge
nasa (Tomizawae). Esta enzima realizs la separacidn reductiva
de iss uniones 5~-8 gue conectan las cedenas § y B de la mo-
lécula de insullna. Bl glutatidn reduclds, actuendo como una
coenzima para la transhidrogenssa, dona los 4témos de H pa-
ra la reducciln vy es convertido en giutatidn oxidedo. Degw-
pués de gue la insulina ha sido desdoblada reductivamente,
los péptidos de la cadens & ¥y B son degradados por protedli
gis (1,2}, _

No solo el hfgado, sino también el rifién y el misculo
poseen sistemas que degradanr a ia insulina. Ep el plasme, -
sin embargo, la destrunéién de la insulinag procede s6lo ave

velocidad muy lenta. Cuando la insuling es%4 unida al anti-
cuyerpo es muche menos sensible al proceso destructive (2),
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Sungue la insullne puede slimiparse por la orina,

el yifidp filtra v reapsorve la horRons, ¥ 1z eliminacibn -
renal no ez une via mayor. Un trostorne grave de la funew
cifn renal parece afectar ol ritme de dessparicidn de la
insulinas circuiante en grado mayer gue las enfermedades -
del higedo, pues éste opera mids cercs de su capacidad pa-
ra destruir la hormona y no puede compensar dicha pérdida
de funcifn catabblica renal. El higédo y el rifion tienen
&mportancia primaria para la desintegraciénide la hormona.,
y cada uno es capaz de destrulr casi el 40% de la insulina
producida diariamente (30 a 850 U). Aungue los tejidos peri~
féricor vy grasa,fijan e inmctivan la imsulinag, esto tiens

cuantitativemente menor importancia (1,2,5,6,7,8).

La excrecidn urinaria de insulina o2 proporcional
sl peso corporal. La excrecidn medis en nifios normales es
92 ¢~ 27 microunidades por libra/24 hs.; esto ha sido demos

trado por técnicas de radioinmunoensayo (8).

MECANLSHD DE ACCION.

La accidn de la insuling es péincipalmeute a nivel -
de receptor insulinico de la membrana celular, el cual se ha
car&ctefiz&do como ung protefns £4jadors de imsulina. Lo an
terior v el hecho de gque la insuling sea inhibida en forma
coupetitive por uve grasn péptide diabetbgeno (Eillar y Larner

1972), indicen gue la accién inicial de la hormona se produ
ce a8 nivel de la superficie celular (1,9).
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La estructura del receptor de la membrana no ha sido
aclarada pero prcbablemente es una glucoprotefna (Cuatrecs—

sas, 1972).

Una disminucién de las concentraciones intracelula~—
res de AMP ciclico pudiera explicar mucho de los efectos me
tabdlicos de la insullna. aunque la insulina puede causar -
‘una dismlnucién de ia concentracién del AMP cfclico en algu
nos tejidos, esto solio se ha observado de manera clara cuan
do primero se estimula la sintesis de AMP ciclico con hormo

nas contrarreguladoras (1,2).

En presencia de insulina, se depositan grandes canti
dades de glucOgeno en ¢l hipado: este depbsito resulta de -
dos cambios oan las enzimas celulares: 1, aumento de la sip-
tetasa de glucdgeno, gue provoca sintesis de glucbgeno, 2.
disminucién de la fosforilasa que desintegra el glucégeno ~
(1,2,24).

Bajo la influencia de la insulina, y cuando simulté-
nesmente se¢ dispone de un exceso de glucosa en la sangre, ~
gran ‘parte de la glucosa gue peneira en el CueTPO €8 CONmm-—
vertida en el hfgado & grasa., Esto resulta de varias accio-
nes: 1. un exceso de acetil Cod, que se forma en las célu--
las hepiticas como producto terminal de la glucolisis 2, un
excese de iones citrato formado por el ciclo del Acido cf-w
trico cuando penetran en 81 un exceso de Acetil Cod; y 3, ~
se forman grandes cantidades de alfa glicero fosfato, que ~
proporciona el nucieo de glicerol necesario para convinarse
con Acidos grasos durante la formacién de triglicéridos (1,

2,24),
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En ausencia de -insulina, la grasa no sole Se almace~

as en las céluias lipidas, sino gue jmmediatamente emplieza

a ser liberada en forma de fcidos grasos libres. Esto resul
ta del siguiente mecanismo: los triglicéridos de las céluye=
1as.gr&5as, san'ro%os continuamvente por la enziwma lipasa en
iz célule grasa, produciendc moléculass de dcido graso y gli

cerol.(1,2,24),

Una vez producids la ruptura, la energéltica del sis-
tema enzimético celular es tal que el glicerol no puede vol
yerse s combinar con los dcidos grasos para formar trigliqg
ridos nuevos; por el contrario, se necesita la substancia -
alfa glicerofosfatoe‘ﬂn presencia de insulina y glucosa, e
ta substancia siempre estd disponible, porgue ia giucosa e¢s
transportads continugmente al imterior de la célula y se o8
t4 formando aifa glicerofosfato nuevo. Por 1o tanto normal-
mente los &cidos grasos libres gue Se estén formande conti-
nuamente en las células grasas son convertidos inmediatamen
te de nuevso en triglicéridos, vy simacensdos, Como ep ausen-
cig de insulina no Se dispone de glucosa, en plazc de unos
minutos'ia concentracifén de alfa glicerofosfato cae a valow
res demasiade bajos para poder volver a fijar los dcidos ~w
gragos libres. En consecuencia, esto se difunde saliendo g
través de las membranas celulares hacia el plasma civculan-
te, donde se combina con slblimina y son transporiados por -

todo el organismo en forma de lipoproteinas, principelmente

colesterol. Esta elevada concentraclién de lipldos, es causa
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del répido desarrollo de aterpesclerosis en perscnas gue su

10

fren diebstes grave (31,2,24).

El mecanismo por el cual Ils glucosa estimuvia el almp
cauaﬁienﬁo de grasas ¢85 el siguisnte; gran parte de la glu-
cose o8 Jdesintegrada jmmedistmmentse por el proceso de glqu
lisis, v se forms denirc de Las cdiunlas de alfa glicerofos-

fato, uno de los productos de desintegracidnm (1,2,5,24),

uuchos de los dcidos grasos que penetran en ¢l higs-
do taembién son oxidados para formar acetil-Cob: éste a su =
vez se condensa para formar &cido acéticeo, que pass & la =
sangre circulanﬁe» La mayor parte va a pasar a ias células
periféricas donde e¢s convertida nuevamente a Acetil Cod y -
qtllizado para cbtener encrgfa en la forms acostumbrads. —-
8in embargo, cuando.falts insulina la concentracién de dci-
do acetil acético aumenta, especialmente cusndo se Moviliew
zap dcidos grasos del tejido adiposc. EL &cido amcetil acéti
co tembién se convierte en dcido beta hidroxibutfrico ¥ ace
tona. Estas dos substancias junto con el Scide acetil acéti
co se Llaman cuerpos cetdnicos; su presencia en grandes can
tidades enr los lfquidos circulantes, pueden producir acido-
sis grave y, en digbéticos que no reciben tratamiento enér-

glco (24),

La deficlencia de Iinsulipa, da por resultado la con-
versién de grandes cantidedes de protefnas en glucosa, con
el comsiguiente eaumento de le produccién v excrecidn de u——

rea y amoniaco. La ezcrecién aumentada de amoniaco es un me
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canismo de homeostasis estimulsdo por la cetoacidosis. Cuan
do falta ia insalina Se reduce is entrads de aminocécidos en
mﬁécuio y posiblemente en otras células y se reduce 1lg rain

porporacién de los aminoficidos en protefnas {(1,24).

La ingtline es active en el mfiscule ssguslético y w=
cerdiazco, tejido adiposo, cristaline y posiblemsnie lsucoci
tos, Be inactiva en tejido rgnalp eritrocitos y aparsto di-
gestivo. Las acclones metabdliicas principales de la insuli-
nz =9 sncuentran en el miscule, tejido adiposo.a higadé {1,

2,9,10,24),

ﬁaa efectos anabblicos a nivel hepético, soni aumenw
to de iz sintesis de glucfgeno v de &cidos grasos; s aivel
de tajidb aéiposo sumenta 1s sintesis de glicercel v de fci-
dos grasos, v en misculo asumenta la sf{atesis de protsinas

asf come v de glucdgeno (2,11,24).

INSUFLCIBNCIA RENAL.

Una intolerancic & los carbohidratos on paclentes --
con insuficlencia rensl ha sido estudiada desde have 50 afios
pers el mecanismo reSponSabla“da'@étﬁhefaﬁt@ nﬁ”hé*sidq déwm
terminado. Cuatro teorfas se han propuesto: L. ﬂaaldiﬁming.
cifn en la liberacidp de insulina; 2.~ Un antagonista circu
iapte de insulina,, 3.~ Un defecto er la utilizacidn pop ~—-
ilos tejidos pare la glucosse.; %.— Un defecto en el“alﬁ&aégﬁ'“

miento del glucbgeno (5,11,16).
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Diros sutores han reportsdo gue ia hipoglucemisz en

el paciente con insuficiencla renal e=s debida a ! L.~ au-
mento de la paymeabllidad celular a la glucoss., 3.~ a n-
na disminucién de la 1ipoprota£na beta, la cual antagonize
1 utilizacibén de la glucosa por los tejidos., 3.~ dismi~
nucién en la degradacién de la insulina., 4.~ Proteinuria
que da como resultado una disminucidn de los precursores

para la gluconeogénesis (20),

La intolerancia a log carbohidratos se presenta en
paclentes con insuficiencia renal siempre y cuando existan

elevaciones importantes de 1os azoados (13},

En estudios anteriores se ha desmostrado que la insu
ling filtrada se reabsorbe'én thbulo proximal, vy tamdién
que hay un consuho metabdlico conmsiderable en el rifién, Eg
to parece iﬂdicar qﬁa en paclentes con una f£iltracidn glo-
meruliay alterada la tasa de insulinas filtrada'disminuyeg a
sf como el consumo metabllico de la misma. Tawbién es posi
ble que el rifibn lesionado pueda disminuir su cepacidad pa
ra degradar insulina. Estos efectos pueden ser importantes
para una correlaéién negativa entre la respuestia a la insu

iina y 1la depuraclén de creatinina {21).

5e ha obéerva&o crisis de hipoglucemlia en pacientes
diabédticos con insuficisncis venal, cuando estan bajo tra-
tamiento con insulira e hipoglicemiantes orales, estando -

en relacién con un gumento en la vida media de estos, Sin
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'embarga otros sutores han reportado hipogluc@mia er 25tos «
paciegtas mane jados exciusivemente cop diets, siende el me-
canismo usa Ffalla hepétics en la glucogendlisis y gluconeo~

génesis (5,14,15),

La insulins y el peptido €, son el resultado del me-
tabolismo de la proinsulina. Le insulina eos eliminada en un
50% por el higado mientras gue el peptido € o8 eliminado —-
‘principalmente por el rifibn, esto estd en base‘a un aumento
del peptido C, en pacientes corn insuficiencisa renal‘y espe-

cialmente en pacientes nefrectomizedos (17).

Trabajoé_realizados en ratas con uremia, se ha encon
trado hiperglucemis, siempre ¥y cuando exista dafic remal mo-
derado, esto estd en :elacién a un aumento de la glucoreogd
pesis por el rifin en respuesta a la azotenias y de 1la acido

sis {18).

. E1 antagonismo & la accién de 1a insulina en pacien-
tes con insuficiencia renal esta marifestada por una eleva-
cién de los niveles basales deyinsulina, con giucemia horu~
mal, as{ como un retardo en la disminucién de la glﬁcosa en
Sangre, pqsterlor 2 la administracién de insulina. Este fo-
némeno probablemente es debide a antagonistas circulantesew
de insuline,celuisres y una deficiente actividad de 1& insu
Iina endfgena. La respuesta &isminuidaAde la insulina a la

glucosa, qulzé es debids parcialmente a una ingesta deficien
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te protefco calorica (5,26),
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Los pacientes que reciben menejo cor hemcdiflisis por

tiempo prolongade tienen hiperimsulinemia de souewdo a8l grae
do de intolerancia de la glucoss. Le respusstia a la hewmodif-
lisis sugiere in presencia en la uremia, de substancises dig-
lizables que inkiben la accién ¥y secrecién de iasuline,pers

astns substancias no ban sido identificadas. (5,12,13)

Respacto a la resistencia a la insuiina anteriormeate
se habis propuesto al cortisol como causarte, en los paéien»
+es con insuficlencia renal, pero 1os niveles constantes de
eortisel epn este tipo de paclientes, hacen poco prnbabie esta

hipbtesis (13,23).

S8e ha reportado la pesibllidad de que los niveles ele
vados de parathormons, en la uremia, juegs un papel lmportan
te en el aumenté a2 la respuesta de la insulina (21), sin eme
bargo en paclemtes con alteraciones en las paf&%i?oi&es neG =

se ha encontrado tal efecto (19 21},

Otras alteraciones hormonales en el paclsnie con ure-
mia han sido reportadas como son, la elevacién de hormong -~-
del crecimiento, glucagon, prolactina y luteinizante, 1as =w
cuales pueden jugar un papel importante on las alteraciones
en el metabolismo de los carbohidratos y la aoecidn de la ifpe

sulina que acontecen en estos ﬁ&cieutes 6),

En estudios realizado® en pacientes con insuficiencia

renal, proximos a ser sometidos a transplante venal, com in-
3

sulina radioactiva 11 1, se observd un vetardo significative

en la eliminacifn de la misma. Posterior al transplante renal
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iz curva de eliminacién de la insuliling fus sproximadamente -
igual gue la de los pacievies novmales, (dJonadores).Bsto su-
gieve gue con el principio de ls enfermedsd renal hay un re-
tardo en la degradacidn de insuiin&; de tal forma que su Vi-

da medis aumenta {22).
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CORCLUSIONES

En ol paciente con defio repal syiste slterecidn ep el

metabolismo de los carbobhidrstos.

En paclientes con lusuflciencia renal existen altera--

clones hormohales gue pueden influlr sobre el metabo-

"

lismo de los carboblidratos.

.

cusl disminuye posterior a la diflisis,

Existe una resistencia & la accidn de la insuling ila

La vida media de la insullina ests aumentada en paclen-

tes con dafio renal severo.

En presencia de hipoglucemia con insulins dieminunida -
existen alterac;@n en la glucogenflisis y en la gluco-

neogénesis,
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