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CAPITULO I.~

REGULACION DEL META--
BOLISMO DE LOS HIDRA-
T0S DE_CARBONO.

INSULINA, -

La insulina es la hormona hipoglicemiante del pdncreas, segre-
gada por les células Beta de los Islotes de Langerhans, deacubierta --
por Banting y Beest (1922)

Eotd conptituide qufmicamente por aminodcidos que formen dos -~
cadenas polipept{dicas ( I ) de 21 y 30 aminodcidos que en dos lugares
eotdn eostenidas por puentes de azufre en forma de unién ditio (-S-S).

Su accidén principal es provocar el descenso de la glucemia tan
to a sujetos diabdticos (Hipoinsulinismo), como en los normeles., En --
los diabéticos facilita y aumenta la velocidad de formacidén de glucdge
no en el higado y en el misculo, a8s{ como el consumo de glucosa por --
los tejidos y sBu conversidn en grasa; ademde inhibe o disminuye la ve-
locidad de la formacién de glucosa a partir de las protefnas (neogluco
gbnesis), normalizdndolos todos, habiendo restaurado el metabolismo hi
drocarbonado, se detiene la movilizacidn de grasa y la formacidn exce-
siva de cuerpos ceténicos que existen en el orgunismo diabético.

Es deastruida en el tructo gastrointestinal por las enzimas =~--
(pepsina y tripsina) y lo que escapa 8 esta desintegracidén no es absor
bido por la via bucal, en cambio es absorvida por via subcutdnea depen
diendo su ubuorcién de la solubilidad de la insulina utilizada. Dentro
del organiumo ws purcialmente destruida por la enzima insulinaza { 2 )
que ve encuentra en lou tejidoy, ¢! resto evo excretuda en la orina,

No wve conoce exactamente el mecanismo de ucclién de la 1nsulina
gobre vl metaboliuvmo de low Hidratow de Carbono, de lo que volo se han
propususto unn suriv de teor{ms, uviendo las principales: (3)



1).- ACCION SOBHE LOS SISTEMAS ERZIMATICOS:

Se ha visto que para que la glucosa sea aprovechada, es necesa-
rio que sufra la foeforilacién y se transforme en glucosa-6-foafato por
la Hexoquinasa ; habiondo obucrvado Colowick y col, (1947).(4), que es-
te enzima oo inhibida por hormonas del 1lébulc anterior de la hipéfisis_
y de la corteza suprarrenal, y que la insulina antagoniza ésta inhibi--
cién, loe citadou sutores postulan la accién indirecta de le insulina -

sobre la exoquinaea yue es activada acelerdndose as{ la tranaformacidn_
de la glucooa.

En cuento & dota teorin se tienen loes siguientes hechos:

a).- Los arimales hipofiscctomizados y edrenaletomizados =
se hacen muy sensibles a 1la insulina.

b).- Esta hormona es capaz de asumentar 18 utilizacidn de =~
la glucosa en el wmisculo aislado procedente de anima-
les s8in hipdfisins ni suprarrenal ( 5 ).

2).- ACCIOR DE LA INSULINA SOBRE LA PERMEABILIDAD CELULAR:

En animales eviscerados en los que 3e estudid el nivel en la ~-=
sangre y la distribucién de lae exoeas ( 6 ), Levine y col. (1950) sos-
tienen que la insulina promueve la utilizacién de la glucosa, facilitan
do el paso de la miema desde el 1liquido extracelular al interior de la_
célula. Esta teorfa, ol igual que la anterior no explica la inhibirién_
de la formacidn de glucosa (especialmente la neoglucogénesis) por la in
sulina,

3}).- ACCION SOBRE EL ADENOSIRTROFOSPATO:

Stadie (1954) (7)), que ha realizado experimentos in vitro para
comprobarlo, la insulina interviene en el metabolismo de los Hidratos -
de Carbono facilitando la formacidén y regenerucidn del adenosintrifos—-
fato (ATP) que depempefla un papel fundamental en varios pasos en el me-
tabolismo de la glucosa. Tampoco esta teorfa explica la inhibicién de -
la gluconeogénesis, que produce la insulina.

-2 -




GLUCAGOR. -

3¢ cree que lap células do los isloten de lLangerhans secretan -
una hormons hiperglucemiante, el Glucagon que se puede aislar del pdn--
crecans y do los extractoe poncredticos {insulinas impuras) y que se ha -
obtenido el estudo de purezu; produce ascenso de la glucemia por gluco-
gendlinio hepdtica (8), no muocular. El significado do &sta hormona 0 -
factor hiperglucédmico - glucogenolitico on esotado normel o en la diabe-
tes todavie no ve ha determinado.




CAPITULO II.-

GLUCOCORTICOIDES, ---
ADRERALINA,

Las hormonas secretadas por la corteza de las gldndulas supra--
rreuales ( 9 ); se pueden clasificar en tres grupos:

a) I1-Oxicorticoides o glucocorticoides
b) II-Desoxicorticoides o m.nersalocorticoides
¢) 17-Cetousteroides o esteroides androgénicos

Siendo todos esteroideu, es decir que se derivan del perhidroci
olopentenofenantreno. Las primeras se las denomina glucocorticoides por
qQue poeseen ung accién preponderante reguladora del metabolismo orgdni--
co, ovpeclalmente de los Hidratou de Carbono; sin embarygo esa denomina-
cidn no es del todo acertada y& que: a) actuan no solo sobre el metabo-
lismo de la glucose sino también sobre el de las proteinas; b) as{ mis-
mo poseen una accién reguladora sobre el metabolismo de los electroli--
tos, es decir que también son mineralocorticoides. Se requiere una es--
tructura de 21 dtomos de Carbono; con un oxigeno en ¢l carbono II (II-~
Oxicorticoides) y otro en el carbono 17 (II-17-Oxicorticoides).la intro
duccién de un haldgeno en lu posicidn 9, especialmente cloro fldor au--
menta la actividad glucocor:icoide pero también la mineralocorticoide -
con el fin de atenuar ésta dltima accién algunas veces no conveniente =
(retencidén de sodio),se ha modificado la estructura de la cortisona e =
hidrocortisona las principales hormonas, mediante la introduccién de un
doble enlace en las posiciones 1 y 2 aumentando as{ la potencia gluco--
corticoide de ¢stas horumonas sin acresentar la mineralocorticoido.

(10) Loe 1I - Oxicorticoidos y en cspecial los II ~ 17 oxiste--
roides como la cortisona y lu hidrocortisona; actdan wobre ¢l maetabolig
mo de loc Hidratos de Carbono, produciendo lou vegundouv hiperglucomia y
glucoouria con sumento de le tolerancic o la iroulinna; no se conoco ol_
meocaninno de ostus &cclonen; ¢u8 pouible que dichao hormonns actden pro-
vooundo la inhibioidn de lo exoquinann, enzimy nocuvuaria puct yue la --
glucosa vos aprovechada ( fosforilacidn).
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La accién do louw glucocorticoidoo debe ceflalarue como sigue:

La HIDHOCORTISONA, poosee una actividad glucocorticoide de alre-
dedor do un Y0 % ouperior u la cortisonn (II)j;en cuanto a la PREDNISONA
y PAREDNISOLONA segin (12) Thorn y col, 1955, demuestran que gon 4 veces
@ds potentes que la hidrocortivona, wientrans que la fludrocortisona ---
( 9-alfa-fluoro-17-hidroxicorticosterona) lo #s 20 veces més.

ADRERALINA. -

Eo, lo adrenalina la hormona principal de la gldndula suprarre-
nal, Quimicamente es un alcaloide derivado del catecol; por lo cual 89 _
oxida facilmente al atre, de f{drmula:

H

OH <o > c—cn:e-rm-cn3

OH OH

Produce sobre ¢l metabolismo Hidrocarbonado hiper-glucemia y a_
vecea glucosuria (13) antagonizando 18 accidn de la insulina. Se debe -
a la movilizaoién de glucosa desde el higado (Glucogendlisis) cuyo con-
tenxdo en glucdgeno es reducido, el glucédgeno muscular también es redu-
cido tranaformdndose en dcido ldctico yue pasa a la sangre.

Como medida de emergencia es utilizada la adrenalina por via --
subcutdnea en los casos graves debidos & hiperinsulinismo espontdneo o_
por administracidn de dosis excesivas de insulina; debiendo siempre ser
acomparada de adminietracidén de hidratos de carbono {(glucosa por via --
intravenosa y azdcar por boca), pues ¢l efecto de la droga es transito-
rio.

La hipoglecemis 1nsul{nica pone en juego los mecanismos de com=
pensacidn; la misma actda directumente vobre ¢l higudo e itndirectamente

a travéy del viotema nerviowvo cuentral que, por tmpuluvos que descienden_
por ¢l vopldenico anctdun usobre ¢l higudo y la mddula vuprarrenal produ-
clondo dencargu du adrensling, duto provoon glucogendliuvin hepdtica y -
liburactidn dv glaconn un ta sungre, atenudndone ln hipoglucemia,
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CAPITULO III.-

FISIOPATOLOGIA DIABE--
TICA (14)

La Diabntes es una afeccidén de todas las edades; mds frecuente_
a los 50 afios interviniendo on la etiolog{a factores de predisposicidén_
hereditaria. Eo una enfermedad bastante comin y se calcula que més o me
nos el 1 y 2 % du la poblacién es diabética,

Los ofintomme de 4dota enfermedad son: poliuria (orina abundante)
polidipoia (ingeotidn exagerada de lfquidos), polifagia (ingestidén exa-
gorada do alimentos), hiperglucemia, glucosuria y adelgazamiento; sien-
do ol ofndrome mds temible resultante de los trastornos metabdlicos el_
de Acidosis y coma diabdtico, que puede ser mortal.

Segqin Wright y Col (1952) aseguran que en esta enfermedad ocu--
rren grandes trastornos en el metabolismo de los Hidratos de Carbono, -
de las prote{nas, de las grasas, y el metabolismo en general.

A).- Metabolismo de los Hidratos de Carbono:

I).- La formaciédn de Glucédgeno e¢std disminuida en el higa-
do sobre todo y en el misculo. Su cantidad en estos 6rganos es pobre y_
despuds de la administracién de glucosa aumenta poco o nada en el higa-
do; en el misculo despuds de ejercicio, la restauracidén del glucdgeno -
es lenta e incompleta,

¢).- La utilizacidn (oxidacién) de la glucosa por loe toji
dos estd disminuida como lo demuestra el hecho de que suministrando glu
cous, #e recupera cuantitativemento al dfa siguiente en la orina.

3).- La converuidn de glucosa en grasa {dcidos grason) co-
sy cavl totslmente,

4).- Lt curva de tolerancia de la glucoua ne mantiene alta
debido o yue ol higudo y los tegidos no remueven lu gluconsn sangufnea -
purn transformaris on glucdgeno y oxidurla reopuctivamente,
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5).~ Loo tubos rennles tienen una capacidad limitada para_
rebbsorver la glucosa filtrada por el glomérulo (alrededor de 300 wg/ -
oin), cuando dicha capacidad se sobrepasa, aparece Glucosuria. La pre--
ovencia de este azdcar, por la presidn oomdtica que ejoerce a nivel de ~=-
loa tubos renales, impide la reabsorcidn de cierta cantided de agua, --
con 1a consiguiente Poliuria que condicicna la Polidipsia por pérdida_
de agua del organiumo.

B).~ ¥otuboliomo de lug protefnas:

I).- Lou wsnimodcidon derivados de laus prote{nas sufren la desa-
ninacidn o nivel del higudo y el resto no nitrogenado se tranasforma en_
ou znyor perte {60%) en glucose (neoglucogénesis). En la diabetes grave
persiste lo hiperglucecia y la glucoosuria aun durante el ayuno prolonga
do, debido a qyue por deficiencia de inoulina, exiate una gggglucogéne-—
gio oxaxereda,

C).- Ketabolismo de las grasag

I1).- Cuando ¢l depduito de glucdgeno en el higado estd disminui
do; eote drganc motubolizu las grapas trunsformdndolas en Cuerpos Cetd-—
nicos; y huy sumento de grusas en la sangre (hiperlipemia), debido a la
movilizacién de las grasas desde sus depdsitos al higado.

2).- Como los tejidos no pueden utilizar con la rapidez que se_
producen lon cuerpos ceténicos; e acumulan estos en el organismo (ce--
tosis), ellos son: el dcido -Beta-hidroxibut{rico, dcido acetoacético -
en su forma cetdnica y enélica y la acetona.

3).- Por la alta concentracidn de cuerpos cetdénicos en la san--
gre (hipercetonemia), pasan a la orina (cetonuria) transformdndose en -

la vejiga o) dcido acetoacético en acetona, parcialmente.

D).~ Metubolismo General.

El glicerol de lan grasas (un I1C¥) we tranuforma en glucosa, lo
miomo que parte de lau protefnns (un 0O%) y lu totalidad de los Hidra--
tos do Curbono. Eutu glucona o mul aprovechada por los tujidou que do-
rivan ou vnergfa princlpalmonte de low cuorpou cotdnicon quo provicnen_
do lao gravao (Yo%) y protefnun (40%). Dobido u vwste limitado aprove---
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chamiento energético se produce adelgazamiento acompafiado de apetito --

voraz (polifagia) y Astenia,

cuente ls presencia de lesiones arterialea en el dia-
betes prolongada. Se producen legiones arterioescleréticas, 8 nivel de_
lo8 miembros (gangrena) coronarias (infarto del miocardio), retina (ce-
guera) y rifién (glomerulooaclerouis que lleva a la insuficiencia renal.

Es muy fre




CAPITULO IV.~-

TRATAMIENTO CON TOL--
BUTAMIDA.

Ee una droga de origen sintdético del grupo de las sulfonamidas_
modificadays y eo un derivado de las sulfanilurea.

Hic {©_>  SN2-NH-CO-NH-CH2-CH2-CH,~CH,

La accidén de éstn sulfonamida ep oemejante & la de la Insulina,
pero pregentu ciertas diferencias (15)

a).- No promueve la acumulacién de glucégeno en loa miscu-
los como la Insoulina.

b).- La hiposglucemia que produce Be acompafia del aumento -~
del glucdgeno hepdtico & la inversa de la insulina.

Para yue dota droga ejerza su efecto es necesaria la Insulina,=-
cuya accién es reforzads por las sulfas hipoglucemiantes (16)

La administracidén de, Tolbutamida en el hombre diabético por --
v{a bucal o intravenosa, provoca descenso de la glucemia que, después =-
de una désis por la primera de estas vias comienza a los 30 a 60 minue-
tos, llegsa ul mdximo & las 4 a 8 horas y termina a las 24 a 48 horas --
pudiendo durar varios dfas (17). Es oxidada a nivel del higado y se ex-
creta rdpidumente por ¢l ratidn (un 75% en 24 h.).

Hauta ¢l momento no uve conoce el mecanismo de accidn de las --
pulfonamidus hipoglucemianten, habiéndose propuesto tres hipdtesis (18)

1).~ Eutou ugenten sctdan sobre las células alfa del pdnereas,=-
disminuyendo ln producceidn de glucagon; Jota teorfa queda descchada --
por ¢l hocho do yue dichmi drogno von inactivas en la diabetes aloxdni-
ca, con odlulan altu 1ntuetun,

)=~ L pultfonumidan hipoglucemianten tnhibon u la inoul innoa_
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enziza que inactiva & la insulina.

3).= Las sulfanilureas sintéticas estimulan 1a actividad de las
células bota del pdnoress, con aumento de la secresidn de la inaulina.

- 10 -




CAPITULO V.-
RESULTADOS OBTENIDOS

MATERIAL, -

Pars el presente trabajo, Be tomaron un grupo de 25 diabéticos_
adultos, en tratemiento con hipoglicemimntes orales. De date grupo 8 --
enformos pertenec{an al sexo masculino y 17 &l sexo femenino. las eda--
deo ge encontraron comprendidas entre los 25 y los 72 aflos.

El tiempo de tratumiento con Hipoglicemisntes orales en los ca-
408 cutuba comprendido de £ megen a 7 ahlos.

CUADRO No. 1

TIEMPO DE TRATAMIENTO CANTIDAD
2 meses 1
4 meses 2
5 meses 1
6 meses 2
7 wmeses 1
1 afio 4
2 aflos 2
3 aflos 4
6 aflos 5
7 aflos ]

Total 25

METOIX) (el

A cuda paciente se le daba un tratumiento previo a la prueba de
¢5 & 30 dfus con 100 mgo. al afa de Tolbutamida al cabo de¢ loe cusles -
e les practicuba una Curva de Toleurancia u lu Glucoss y actividad in--
sul{nica en ¢l plauvma,

30 reali1zé cuvto ¢n la formu sigutentet

- -




2=
ds=

Se=

Extraceién de 7 c.c. do sangre en ayunas,

Ingeotidn de 150 gs. de glucooa.

Extraccidn de 7 o.c. de sangre a lms dos horas de ingeri--
da la glucoea. So tomé & leo doe horas la muectra de san--
gro dobido a que 50 ha vioto que & ecse tiempo pe encuen—--

tran

la mayor concentracidn de glucoss en la sangre.

Dosificacidn do la glucosa 8 cuda una de las muestras ex—-
traidas, por el método de Folin-Wu,
Inveotigacidén do la actividad insulfnica en el plasma; la_

cual

a).-

b)e~

0)e~

d)n‘

e).-

£)e-

6o realizao de la siguientec wanera:

En seguida do lo dooificacién do glucoea, se agregan_
al plasma la contidod suficicente do glucoos, de modo_
que se encuontren 300 mge. do glucooo por ciento.

Se pesa 300 ogo. deo tojido odipoce do opididimo de ra
ta.

Se pone & incubar en el aparatd de Varbur, ol plasma_
probleme y el tejido ediposc por 60 minutoo.

Se extrae 0.5 c.c. del incubado inmedictznento antes_
de colocarlo en el aparnto do Warbur; a los trointa -
minutos despuds, se extracn otros 0.5 c.c. del incu--
bado.

A cada una de las tree muestras obtenidas se dosifica
glucoss por el mdétodo de Somogy.

Se saca el porcentaje de consumo de glucosa y és8to --—
nos dd la actividad Insulinica en el Plasma.

Se considera como cifra normal do la A.I.P. del 20 al 30 %.
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CUADRO RNo, 2

Caeo Edad Sexo Gluc. Gluo, A I.P. A I.P, Trat.

Ayun, CsG. Ayun CsG. SHe
1 65 M 94 214 17 27 1 aflo
4 49 M 370 426 15 56 1 efio
3 58 M 466 510 11 4 6 afios
4 53 4 232 456 55 6 2 aflos
b) 70 | 237 508 (o] 4 4 moses
6 61 P 165 326 37 15 6 afion
7 57 P 94 241 20 1 T aflos
8 42 P 174 326 45 4 3 onflos
9 12 o 56 285 8 23 6 aflos
10 67 P 99 108 13 26 6 neooo
11 58 P 99 187 1 5 3 eclso
12 50 P 152 468 25 20 4 afloo
13 56 P 192 334 26 17 ) afloo
14 63 P 192 218 10 13 t afo
15 49 P 187 334 30 34 1 afo
16 58 = <27 225 13 26 7 aflos
17 38 u 75 84 5 24 5 necoo
18 25 P 139 312 4 8 2 mogeo
19 53 H 126 214 9 23 7 meges
20 40 F 161 312 57 25 6 meses
21 49 P 272 500 3 7 3 aflos
22 32 ) 4 170 365 13 0 7 aflos
23 68 P 343 592 9 5 4 meseo
24 60 P 281 420 4 7 6 afios
25 62 P 135 226 14 23 6 aflos

En éste cuadro se hace el resumen de cada caso estudiado.
Clave de las abreviaturas del cuadro:

Gluc. Ayun ==ee-e~cewo Glucemia en Ayunas.
Gluc, CSG. ==wocm=vwe- Glucemia con sobrecargs de Glucosa.
AI.P. Ayun.----~- ~-==-Actividad Insulf{nica en el Plasma.
A.I.P. CSG. ==ommcocm- Actividad insulfnica en el plasma, con sobre

carga de glucosa.

_]3_



Trat., SH: ==ecrcccceaaao Tiempo de tratumiento con Sulfas Hipogli=-
cemiantes.

Despuéo del cuadro anterior se formaron dob grupos:

1)~ En loe que la Actividad Inoulfnica aumenté a la sobrecarga
de glucosa.

2).~ En lou gue la actividad Insulfnica disminuyd a la sobrecar
g8 de glucosa.

El primer grupo cstd formado por 14 cauos; de es os, 7 aumenta-
ron del 3 ol 9 % la A.I.P. y 7 wumentaron del 10 al 41 % gu A.I.P. en §
de loo casoo del tratamicento oon hipoglicemiantes orales pasaba de un -
ano; en éstos casos las difcrencias en mgs. de la primera a la segunda_
dogificacién do glucosa erun las mds altas. Ddndonos por resultado un -
64.) % de los cauvos qQque tenfan tratumiento de menos de un aflo (cuadro -
No. 3).

El vegundo grupo estd formado por 11 casos; de dstos 6 disminu-
yeron del 4 al 9 % la A.I.P. y el 5 del 13 al 49 % la A.I.P. En dos de_
los casos, el tratumiento con hipoglicemiantes orales no pasaba de un -
ardo y en ellos la diferencia en mgs. de la primera a la segunda dosifi-
cacién de glucosa eran altas. Dando un resultado de 81.9 % de los casos
que tenfan tratamiento de mds de dos aflos (cuadro No. 4).

CU:Lt DRO No. 3

caso D M,1,2 A,1.P,A A I.P,CSG D,A.I.P. TT
1 120 17 27 10 1 aflo
P es 15 56 41 1 aflo
5 271 0] 4 4 4 meses
9 229 8 23 15 6 aflos
10 Q 13 26 13 6 mepen
14 26 10 13 3 t aflo
15 147 Jo 34 4 1 aflo
16 27 13 26 13 7 aflos
117 9 5 24 19 5 mesco
18 - 1173 4 8 4 2 mepon
19 88 9 23 14 7 meses
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Caoo p M,Y,2 AT.PyA A.1.P,CSG. D,A.I.P. TT
21 228 ) 7 4 3 sfios
24 139 4 17 3 6 aflos,
2y 191 14 23 g 6 aflos

CUADRO No. &

Caso D M,1,¢, A.1.P,A A.1.P,CSG D,A.1.P. TT

3 42 11 4 T 6 afios
4 224 55 6 49 3 aflos
6 161 37 15 22 6 aflos
7 147 20 1" 7 aflos
8 152 495 4 41 3 ailos
1" 88 11 5 3 afio8
12 316 25 20 5 4 afios
13 142 26 17 9 3 afllos
20 151 57 25 32 6 meses
22 195 13 0 13 7 aflos
23 249 9 5 4 4 meses
Clave de lae abreviaciones de los cuadros 3 ¥ 4. :
D M,1,2 —======"7 piferencia en miligramos de la primera ¥y segun-
da dopificacién de glucosa
A I.PA mommmm=m" Actividad Insulinica en el Plasma en ayunas.
A.I.P,CSG. ==—==7 Actividad Insulinice en el Plasma son sobrecar-

ga de glucosa.
DyA I Py =7 Diferencie de las dos cifras de Activicdad Insu-
i{nica en el Plasot.
T,T, ========="=" Tiempo de Tratamiento.
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.CAPITULO VI.-
CONCLUSIONES.

El nimero de casos de que dispusimos para el trabajo es
reducido para permitirnos afirmar categdéricamente alguna conclu
8ién; no obstante nos orientan & pensar que en enfermos diabdti
cos con tratamientos de sulfas hipoglicemiantes, por un periodo
menor de un aflo, 01 ecxipte respuesta Insulfnica a la sobrecarga;
glicémica; en ayuellos que el tratamiento se ha prolongado por_
mds de dos afloa, no ve observé respuestsa en actividad Insulini=-

ca & la sobrecarge glicémica.
El motivo por el cual esto se produce no se sabe en la_

actualidad quedando 4ésta incdgnita por resolverse en investiga-

ciones posteriores.
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