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RECEPTORES DE INSULIIA

¿hora que se ha demostrado que la Iasuliaa no es el única mecanism*
encargado del metabolismo de la glucosa, se ha puesto mayor interé*s en s i » .
t ios específicos de la membrana celular llamados receptoree f l»s cuales a l
unírsele la Insulina que se encuentra en forma l ibre en el plasma» se cree,
forman un " Sistema Efector M que inicia una serie de acontecimientos c»m*
lo son: s ín tes is de proteínas» activación ó inactivación de enzimas y otras
que son efectos caracterís t icos de la accicín de la Insulina, La naturaleza
exacta del paso inmediato a la unitfn Insulina-Receptor no es conocida, a s í
como del Receptor, pero por analogía a otras hormonas de origen pé*ptido, se
cree que forman un Sistema Efector y un " Segundo Mensajero" ( probablemen-
te AMP Cíclico ) que es el directamente implicado en desarrol lar la accio*»
hormonal» Se ha sugerido que el Receptor de Insulina es una glicoprotefna
formada por un Dfmero compuesto de dos subunidades Alfa y otras dos Beta u
nidas por grupos sulf ihidri los formando un complejo con peso molecular pr£
bable de 350 000 en conjunto, correspondiendo a las subunidades Alfa ^
rimadamente 125 000 y a las Beta 90 000.

Receptor
Efector [Enzimas

_ , J ProteínasSegundo < „ .B . \ Membranamensajero \

Fig I.» Representación esquemática de la s ín tes i s de In-
sulina» transporte y accicín de los Receptores»

Como se observara' en la figura anter ior , se encuentran pturtos que po
tencialmente pueden incurrir en el control y regulación de los efectos de ~
la Insulina dentro y fuera de la célula blanco, aparte de las ca r ac t e r í s t i -
cas que pueda tener la membrana celular».ya que en los diferentes estudios
efectuados se ha demostrado accicín insulínica en diferentes tejidos y célu-
las,, estando má*s estudiadas: £1 Er i t roci to , Monocito y ádipocito por su ma-
yor facilidad de obtención» Observándose que aparte de las caracter ís t icas an
tes mencionadas en el Receptor de Insulina, tambié*» se agrega la concentra»T
ció*n y afinidad en relaci ín a la Insulina, a s í como su mayor acción en el He
patocito, Ádipocito y HusculoesqueléticOa Otros sistemas en que s© ha esttuT
diado soní Paránquima Cerebral, Miocardio, Riñon, Alveolos Pulmonares, Pa*fflo»
creas» Endotelio Vascular, Oranulocitoss Fibroblastos» Placenta y se han de-
tectado Receptores de Insulina en el Hepatocito Fetal en las 15 a 18 semanas
de gestació*ne

Posterior a que se forma el complejo Hormono-Receptor, se introduce
a la cálula por un mecanismo endocitóHico, recicla*ndose algunos Receptores y
devueltos a la Membrana Celular» La Molécula de Insulina; una vez d e n t r o , . . .
puede procesarce por el Aparato de Golgi y las Lisosomas» degradándose por
un proceso proteolfticOo Esto puede ser inhibido' con la éloroquina y Cloruro



de Amonio, que son conocidos antagonistas de la degradación enzima*tica liso*
soraalo También se ha. observado que no todas las células introducen a los Re-
ceptores» Una propiedad característica de la asociación Insulina-Receptor es
el fenómeno de Regulación Central, definido como una disminución en la cap<a
cidad de unión en la Insulina, teniendo estrecha relación con la cantidad de
Insulina unida a células blanco, ya que al aumentar, disminuye el potencial
de unión de la Membrana Celular. También se ha visto que disminuye con la a£
ción de los antagonistas de la degradación enzima*tica lisosomal y el AMP c í -
clico» En vivo» es frecuente una relación inversa entre Insulina Plasmática
y Receptores de Insulinas

Como ya se ha mencionado anteriormente, ya se han'detectado Recepto.«
res de Insulina en las primeras 15 a 18 semanas de gestación, y que de no ha_
ber acción insulfnica anormal, al momento de nacer los Receptores disminuyen
permaneciendo con pocos cambios en la pubertad y aumentando significativames
te en la edad adulta. En las mujeres, se ha observado que durante su ciclo*»
menstrual hay aumento de Receptores, no siendo posible observar lo mismo**.»
cuando se encuentran bajo tratamiento de estrrfgenos conjugados» También se
ha visto que durante las 24 hrs del día, los receptores bajan en cantidad du
rante la mañana, acentuándose por la tarde y elevándose por la noche, siendo
mas evidsBte en la madrugada. Con el ejercicio también se ha observado eleva
ción de los Receptores con mayor afinidad de la Insulina*

Para el estudio de Receptores de Insulina, se ha basado priacipalmenir
te en el método que se u t i l iza para la técnica desunión competitiva proteica
y que consiste en usar Insulina adherida a Yodo incubándose con células
blanco en varias concentraciones de Insulina no yodada por concentración,oo.
tiempo, temperatura y Ph definidos asf como específicos.» Después de que seDe

obtiene un estado de equilibrio, la Hormona con I es separada de la Hormo_
na libre por centrifugación y fi l tración, efectuando conteo radioisotópico..
al botón hematico final previa eliminación del material restante,, El resulta^
do obtenido de las diferentes concentraciones puede ser graficado actualmen-
te de dos diferentes maneras deduciéndose de ambas tanto la concentración co
mo la afinidad de los Receptores de Insulina. Uaa típica grá*fica tipo Seat.»
char se observa curvilinea de concavidad superior y extrapolación de la cur-
va hacia la abscisa hasta su intersepción, equivaliendo ésto a la mázima ca-
pacidad de unión ( valor Ro )„ De este tfltimo valor» se calcula la concentra
ción de receptores con la siguiente fórmulas ~

SIUNIONDE- I n s t t l Í B a U n i d a ( m o l a r ) ( 6 s 1 Q 2 3 ) ( x ~ Intercepto )
POR " Concentración Celular / l i t ro

CE1UU

Determinándose la Graffica en relación a la Radioactividad Uttida/libre
( valor B/F ) de la Insulina como una función de la Hormona unida ( valor-B)

Fig 2 .= Gráfica de Scatchar



(3)

Una explicscicfn para la forma curvilínea ( c ) de la gra*fica de Scat-
cíiar ( figo 3 )s es que se encuentra constituida por dos líneas rectas ( a y
b ) de donde ( a ) representa la lfnea de Receptores de a l t a afinidad conv¿6
una saturacií» baja de Insulina, y ( b ) la de Receptores de baja afinidad
con una mayor saturacitfn de Insulina lográndose la grá*fica con la suma de am
bas líneas» La afinidad del Receptor ee expresada como la pendiente negativa
de cada lfneao La capacidad de unión de cada clase de Receptor es proporcio-
nal a l punto de intersección de la lfnea (a) y (b) con el (Ro)* Otra explica
cirfn es de que los Receptores se encuentran sujetos a inhibición recíproca â
fec-tando la afinidad de otros Receptores disminuyendo progresivamente como90
se observa en las lfneas 1» 29 3S 4*

Fig 3o- Desgloce de la Gráfica de Scatcbar

La segunda forma de graficarse los fieceptoree de Insulina t se basa ea
los datos presentados de Be Heyts y Roth, que sugieren que el Receptor es un
solo tipo de Sitios que representan una interacción del tipo de la cooperati
vidad negativa, donáe la afinidad disminuye progresivamente conforme mas He-
ceptores so» ocupados por Insulina causando la pendiente de la Gráfica ( f ig
4 )> Estos autores han desarrollado el Perfil de Afinidad Promedio que es un
ansflisis gráfico que cuantifica los cambios de afinidad con aumento de la sa_
turació*n de Insulina en el Receptor, por lo que, en bajas concentraciones fT
sioló"gicaa de Insulina mas es la cantidad de Receptores vacíos con aumento.T
de su afinidad y viceversa, disminuyendo la afinidad con el aumento de la sa
turacion de los Receptores» Sus valores se obtienen con la siguiente fó*rmula

£e donde K es igual a l Perfil Promedio de Afinidad? B/F es la reía
cion de Hormona Unida/libre, So la intercepción en la Abscisa y B la hormona
unida, t raspo landos e contra B/Roo

K

PIg Gráfica de Da 3 Rota*



RECEPTORES CELULARES DE INSULINA EN DIABÉTICOS POSTPANCREATITIS

En los tfltimoB años ha aumentado e l i n t e r é s en los Receptores Celula-
res de Insul ina* Estos se han estudiado en l a s membranas de los E r i t r o c i t o s ,
Monocftos, Granulocftos, Hepatocftos* Adipocftos, F ib rob la s to s , Endote l io ,» .
Vascular, Acfni Pancreático» Placenta y en e l Fe to . Los Receptores de I n s u l i
na se han detectado desde l a s 15 y 18 semanas de gestado*» ( 1, 2 ) , Los raa*s
estudiados por ser raá's fa 'c i les de obtener , son los E r i t r o c i t o s y Monocftos
( 3» 4» 5 )» demostrá'adose que e l número de Receptores se encuentra disminuí
do en la Diabetes Mel l i tus Ño Insul iao Dependiente, Obesidad, e t c , y aumenta
dos en la Anorexia Nervosaf F ib ros i s Qufs t ica del Ptfncreas y o t r a s ( t a b l a
1 )o La af in idad de los Receptores tambié"n se ha invest igado ( t ab l a 2 ) •

No hemos encontrado repor tes del estado de los Receptores de Insul ina
en la Diabetes Pos tpanc rea t f t i s 9 por lo que e l objeto de e s t e t raba jo es el-
de inves t iga r e l mfiaero y a f in idad de los Receptores de Insul ina en e r i t r o c i ,
t o s de pac ien tes con Diabetes H e l l i t u s secundaria a P a n c r e a t i t i s Crrfniea com
parándose con un grupo tes t igo»

MATERIAL Y MET0D0o-
Se es tudiaron s i e t e pacientes ( 1 mujer y 6 hombres ) con Diabe tes . • •

Pos tPanc rea t i t i s ( DPP ) , con edad en t re 31 a 52 años ( media de 41»2 ) y,»««
tiempo de evolución de 2 a 7 años ( media de 4*7 )« SI d iagnos t ico de DPP se
fundamentó* en cuadro c l í n i c o y de l abora to r io t fp ico de P a n c r e a t i t i s Crtfnica
comprobacidn faistoltfgica de la P a n c r e a t i t i s o evidencia radio lógica de c a l c i
ficacitfn pancreá t i ca , apa r ic ión de Diabetes Mel l i tus después de l a PancreatT
t Í B , ausencia de antecedentes h e r e d i t a r i o s y personales de Diabetes* Su con—

ENFERMEDADES ASOCIADAS CON CAMBIOS EN LA
CONCENTRACIÓN DE RECEPTORES DE INSULINA

Concentración disminuida
I . - Obesidad*
2»— Diabetes Mel l i t u s So Insu l ino Dependiemte*
3«* Acromegalia»
4.— Uremia.
5«— Insulinoma ( r e p o r t e s v a r i a b l e s ) •
6»- Acantosis Nigr icans ( t i p o A ) •

Concentracirfn Aumentada
1«- Diabetes Mel l i t u s t i p o I ( insulino—dependiente )
2o— Hipofisectomia ( Def ic iencia de Horm* Crecimiento )
3*— ánorezia Nervosa.
4 . - Fibrcfsis Qufs t ica Pancrea ' t ica .

TABÚ 1.

t r o l es taba a base de Insu l ina intermedia ( NPH ) a una dos i s promedio de««.
40.7 Üs ( de 30 a 60 ) d i a r i a s en una so la a p l i c a c i ó n matutina en ayunas f no
r e c i b í a n hipoglucemiantes o r a l e s y ninguno presentaba enfermedad i n t e r c u r r e n
t e ( Infecci t ín. Cetrfsis» Viceropatfa u o t r a ) . La Hemoglobina se encontró* eñ*
t r e I lo3 y 13.8 mg/dl ( media de 12«5 )» la concentracirfn corpuscular^media*"
de la hemoglobina fue de 32O14 ^» e l volumen g lobu la r medio de 100 Me y l o s
r e t i c u l o c l t o e menores de 1 $* El grupo t e s t i g o constó* de 10 individuos norma
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5
l e s ( 3 mujeres y 7 hombres )» con u»a edad en t re los 17 a 45 años ( media o
28*8 ) s in antecedentes fami l ia res d i a b é t i c o s , con peso i d e a l , s in enferraeda
des crónicas y no rec ib ían medicamentos*

ENFERMEDADES ASOCIABAS CON CAMBIOS E» LA
AFINIDAD DE RECEPTORES DE INSULINA.,

Afinidad Disminuida.
! • - Acidosis
2*- Exceso de glucocorticoides
3»— HesiBtencia a ka Insulina con

anticuerpos antireceptor*
4«- Acantosis Nigricans ( tipo B )
5*- Ataxia Telangieotasia.

Afinidad Aumentada.-
'1*— Deficiencia de glucocorticoides*
2. - Deficiencia aislada de Hormona del

Crecimiento*

TABÚ 2*

La toma de la muestra sanguínea se efectuó* a las 7 ñoras ( AH ) , con
ayuno del paciente de 12 horas y sin arlicacitfn de Insulina en las 24 horas
previas. Se extrajeron 30 mi de sangre con una jeringa heparinisada ( 750 Us
I ) t se depositó* en un tubo de plástico de 40 mi en frió y se proceso* según
la Técnica de Oambhir ( 3 )• El conté'o se efectuó* en un Contador Gamma tipo
Pozo Searle 1285» La cuantificació*n de Eritrocitos de la muestra se hizo con
el Coulter Counter CRC* De la misma muestra de sangre, se midió* la glucosa. •
Plasmática con el método automatizado de Neocupreina y la Insulina por radi£
inmunoana*lÍ8Í8*



Fig I*— Placa simple de abdomen de paciente magculi.no de 32 años de edad
, que fue protocolizado dentro del estudio* en donde se evidencia fran
camente la calcificación pancreática generalizada, asi como acerca,7
miento del mismo estudio radiológico*
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Pig 2 . - Pa*ncreas del mismo paciente que se obtuvo por ate&>psia a los 8
meses después de BU protocolización, diagnosticándose sepsis con
origen pulmonar* También se nuestra detalle de la cabeza del P&u*
creas en donde se evidencian francamente las calcificaciones.

El porcentaje del número de Receptores o s i t ios de unió*m de la Insuli
na en los Eritrocitos se calculó* segtfn el Htftodo de Soatchard ( 5 ) con la ""
siguiente fó*roiulat

Moles de Insulina unida/litro •
Receptores - — - - - — — — . — — — — ( g.03 x 10 3 )

Concentración de Eritrocitos/ l itro
Lá coastante de afinidad se calculó* con la reciproca de la pendiente

en lBjgMffica de Scatcfaard*
:- El Perfil de Afinidad se obtuvo por el (Jtftodo de Pierre de Mey-fca y J,

Rotb. ( 6 ) basándonos en la siguiente^ftfnnulaj
K » ( B / P ) / ( fio - B ) , donde K es el porciento de afinidad para cada

porcentaje de ocupacirfn de los Receptores, B es igual a la cantidad de Insu-
lina unida» P, a la concentracirfn de Insulina total menos B, y fio al sitio.»
de interseccio*n de la abscisa y la prolongación de la pendiente*

El (¡cálculo estadístico se baso* en la "T" de Student y la Prueba MU"
de Kamn Whitney, considerándose significativo una P<O*Oj> con dos colaB*

• RE3ULTAD0S.-
La Glucosa Plasmática en los pacientes diabéticos fue de 233*21 mg/dl

+ 86*25 ( 130 a 416 ) y la Insulina Plasmática fue de 50.58 cnU/ml + 36.28 . .
X 12*7 a 177 )» en un paciente no fue posible medir por reportar concentra*.
ciones muy elevadas detectándose en este paciente anticuerpos antiinsulina*»
en t ítulos a l tos . En el grupo test igo, la Glucosa Plasmática fue de 88*1 rag/
di + 7*9 y la Insulina de 17*4 ¿ 10.9 mu/mi.*
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J DIABÉTICOS X + ES.

7 SOHMALES X + ES.

Piff 3o- Proporción de Insulina unida a los Eritrocitos
en pacientes diabéticos y el grupo control»

La proporción de Insulina unida a los Eritrocitos fue significativamen.
te mayor en los pacientes diabéticos que en el grupo normal en cada una de las
concentraciones de la Insulina utilizada ( fig 3 ) . La ma*3tima unio*h específica
en los diabéticos fue de 23.05 #+ 3.59 y normales de 14.69$ + 1.97 (P<O.OOl).

•oía,.

.CÍO.

\ »

so fr> SO có

3
Fig 4e- Gra*fica de Scatchard en el grupo control» que al

compararse con otros autores corresponden las cifras.
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Pig 5»" Gráfica de Scátcnard observada en los pacientes dia-
béticos que en relacitfn a los normales se observan d i fe-
rencias

En el Análisis de Scatchard se obtuvo la curva t íp ica de los Recepto-
res de Insulina en ambos grupos ( Fig 4 y 5 ) . El numero porcentual de s i .**
t i o s de unidn calculado con esta Orifica fue menor en los diabéticos con
1334-30 + 405.46 que en los normales con 2241-39 + 1087.79 Receptores por &-
r i t r o c i t o . La diferencia es tadís t ica entre ambos fue s ignif icat iva ( P<0.05)
con "Tn de Student pero no con la Prueba "U*1 de Mann Hhitney de dos colas •
La disminucitfn en el núWro de los s i t i o s de unicín no se encontró" en todos
los diabéticos, solo en cuatro habfa menor mítnero de Receptores que c u a l * . . .
quier individuo normal y los t res restantes tenían receptores normales en ni£
mero ( Pig 6 )• La constante de afinidad de los s i t i o s no acupados fue d e . . .
O.O996 ¿ 0.0284 en los normales y de 0.2341 + 0.1191 en los diabét icos. La
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SITIOS DE UNION INSULINA/ERITROCITO

Normales;

Diabéticos •[-
Fig 6O- Thbla del numero de Receptores de cada paciente

con Media y Desviacirfn Estándar.
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El Anílisis del Perfil de Afinidad de cada paciente ( Fig 7 )•» mostró*

que los t r e s individuos diabéticos con mfmero normal de Receptores presenta-
tan un perfi l de afinidad similar B>1 de los individuos normales» mientraso»*
que en los cuatro restantes, que tuvieron el ntfmero, de s i t ios de unio~a dismi
nuidos la afinidad se encontrtf aumentada con cualquier porcentaje de unio"n u
ocupacirfn de los receptores, esto es, tanto en los receptores de al ta afini=
dad como los de baja afinidad. Los pacientes diabéticos con afinidad a l ta tu
vieron una media significativa superior a los de afinidad normal ( P<O,Ol 7
y que el grupo control ( P 0*01 ) evidenciándose francamente en la figura 8

O.f.

O
o.y

0.3

o.I

DE ORIGEN j

O.| JOO

yo

Pig 7e— Perfi.1 de Afinidad de cada paciente diabético demostrán-
dose con la zona sombreada la Media + Desviación Estándar de
el grupo control»

lío se encontró* diferencia alguna en las cifras de Glucosa Plasmática,
Iasulina Plasmática, drfsie terapéutica de Insulinas Biometria Hemá'tica9 maní
testaciones clínicas9 tiempo de evolución tanto de la Diabetes Mellitus como'
da la Pancreatitis y otras condiciones entre los cuatro diabéticos COK a l ta
afinidad y receptores disminuidos? y los t res restantes con afinidad y recej)
tores dentro de lo normal» Sin embargo, entre los cuatro primeros había t res
individuos con déficit ponderal promedio de 37$ ( dé 27 a 50 % )9 demostran
dose a l tas titulaciotses de anticuerpos antiinsulina en uno ds éstos ( mujerj
Los resientes se encontraban con un peso corporal no menor del ^%<>
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Pig 8e— Gráfica en la que se evidencian dos grupos de pacientes
observándose mayor afinidad en los pacientes que presentaron
numero de Heceptoree bajo, mientras que en los otros se equi
pararon al e1^1?0 controlo

CONCLUCIOHES.- 0'.'
Con lo anterior» lo que podemos desprender del presente estudia, es*.

qoe en los paciente diabéticos protocolizados evidenciaron vxi frasco alimen-
to en la capacidad de unicfn de la Insulina, siendo esto lo que en ocaciones
es reportado por diferentes autores* y cono segundo conceptof la demostra»*
cio*n de dos patrones de Receptores de Insulina en este tipo de pacientes*
tinos con nt&nero y' afinidad normal de Receptores y otro con atunero disminui-
do con alta afinidad, que al intentar encontrar la razón de eBto, se valora
ron características clínicas y de laboratorio, peso, edad y tiempo de evolu-
ción, tipo de dieta y esfera socioeconómica y cultural, no siendo posible en
contrar causa aparente que lo 'proboque» por,lo que debemos mencionar que el
significado de los hallazgos aith no esta claroa
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