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I RESUMEN

De la planta Salpianthus arenarius, se aisl6 un hipo-

glucemiante; esta actividad se comprob6 mediante bioensayos en
ca‘a una de las fases de separacidn, utilizando el anflisis de
varianza para el tratamiento estadistico de los resultados. El
aislamiento del compuesto se hiz6 de acuerdo a sus propiedades
de solubilidad y por técnicas cromatograficas, la elucidacidn

de la estructura se determind por andlisis espectroscépicos.



I'l TNTRODUCCTION

El estadc actual de México se refleja en muchos aspec-
tos de nuestra sociedad, una dependencia hacia los pafses desarro
llados, no solo econdémica, sino también cientifica y tecnolégica;
es por eso que se debe de hacer algo para solucionar este proble-
ma.

Dentro de los danos a la salud la Diabetes Mellitus es
una enfermedad que es un serio problema de salud piblica. Du-
rante 1975 la Diabetes M. en México ocupaba en décimo lugar como
enfermedad causante de muerte, siendo el 2.4 % de las defunciones
totales de ese ano las causadas por esta enfermedad.

En los dltimos anos la incidencia de Diabetes ha au-
mentado, asi en 1980 murieron a causa de este mal 14,626 perso-
nas ocupando el séptimo lugar como causa de defunciones (26).

El tratamiento de esta enfermedad se ha restringido a
- dieta, al uso de insulina o de hipoglucemiantes orales (bigua-
nidas y sulfonilureas). En algunos casos el tratamiento con estos
agentes es exitoso; sin embargo, el {ndice de mortalidad a causa
de esta enfermedad sigue en aumento.

La atencidén de la salud en la Repdblica Mexicana se en-
frenta a un gran conflicto que es el resultado de la dependencia
relacionada con la industria farmacéutica, ya que l|la mayorfa de -
los laboratorios productores de medicamentos en nuestro pafls -
pertenecen a empresas transnacionales, por lo tanto, casi la to-
talidad de las formulaciones y las patentes de los fdrmacos pro-
ceden del exterior.

Es por esto que la investigacidn en el campo farmacéu-
tico debe impulsarse, pero tomando como base los elementos que -
nuestro pals pocee y que pueden ayudar al desarrollo de una in-
dustria netamente nacional. Esta busqueda de soluciones cuenta con
una base que se ha consolidado con el paso del tiempo; que en oca
ciones es olvidada por unos, desconocida por muy pocos y despre-
ciada por muchos, esta base es la medicina tradicional o herbola-
ria, medicina que es parte de nuestra cultura, que se basa en la )
fitoterapéutica. Tomando en cuenta que el 60 % de los medicamentos



de patente son de origen vegetal, se puede deducir que el reto-
mar a la herbolaria como solucién, es buena opcidn.

Durante la elaboracidén de este trabajo, fué posible ob-
servar el amplio campo de investigacidén 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 beneficio
de la salud y economfa del mexicano, la herbolaria mexicana es tan
amplia y variada, que se pueden encontrar plantas para el trata--

miento de casi todo tipo de enfermedades, y en este caso especifi-
camente de la DIABETES.



Im1 ANTECEDENTES
1. Historia de la Diabetes.

"La historia de la diabetes es sin duda uno de los capitu-
los mis fascinantes de la historia de la medicina. En ella se ob
serva como el error y el éxito, las falsas conclusiones y las ob-
servaciones exactas, el azar y los trabajos programados de inves
tigacidén, se conjuntaron para llegar, si no a eliminar por com-
pleto una calamidad de la humanidad, tan antigua como el hombre
mismo, si al menos desde el descubrimiento de la insulina, a qui
tarle su carécter temible. Y con el advenimiento de los hipoglu-
cemiantes orales facilitarle al paciente un método mis cdmodo pa
ra lograr su control.

La diabetes ya no significa hoy una condena a muerte, pe-
ro a pesar de esto, no ha disminuido el nlimero de problemas a re
solver."” (Dr. (Peniche, F. M. 1979).

La primera descripcidén de la enfermedad la encontramos en
e| papiro de Ebers que data aproximadamente del afio 1500 A. de C.
fué redactado en el perfodo que media entre la llegada de los He
breos a Egipto y su &xodo. En este papiro se habla ya de un tra-
tamiento de la poliuria, sintoma principal de la diabetes o como
ellos la denominaban "inundacidén de orina"™. La terapia consistia
en: hueso, granos de trigo, papilla de cebada recién preparada ,
tierra verde de plomo y agua; esta mezcla la dejaban reposar en
estado hlGmedo durante la noche, al rocio; al dfa siguiente la co
laban y esa agua se tomaba durante cuatro dfas. Resulta asombroso
que a pesar de los numerosos conocimientos medievales sobre la u
roscopia, que enseflaban al médico no s6lo a mirar la orina sino
también a probarla, no se conociera en el mundo Griego, ni en -
el Egipto ni mucho menos en el mundo de Europa Occidental,un ha-
llazgo que consta ya en la literatura sénscrita de la antigua In-
dia: el sabor dulce de la orina, aunado a la cantidad, se debe a
tres grandes médicos HindGes: Caraca, Susrutta, Vaghata, y la -
descripcidén de la emisién patolbgica de orina,distinguiendose las
siguientes modal idades:



Ikshumeha = Orina con sabor a caha de azflicar.

Madhumeha = Orina con sabor a miel

Hastimeha = Cantidad enorme de orina como elefante en ce

lo.
como concepto médico, la diabetes surge ya en el siglo IIl A. de
C., en los escritos de Demetrio de Apanea (270 A. de C.) creador
del término "Diabetes".

Los escritos de este autor desgraciadamente estan perdidos
pero por Celio Aureliano, médico britanico del siglo V & VI,cono-
cemos el término diabetes empleado por Demetrio de Apamea para ag
signar aquellas formas de hidropesfa en que el agua sin formar e-
demas, fluye a través del cuerpo como si fuera cafo.

Celso (25 A. de C. - 50 D. de C.) en su obra "De Medicina"
sefifald por vez primera, que en la terapia de esta enfermedad era
necesario someter a los pacientes a una dieta y a un trabajo mus-
cular.

A Areteo de Capadocia, que vivid en Asia Menor en el siglo

Il de nuestra era, se le debe la mds bella y exacta descripcibn -
de la diabetes, quien la |lamaba "enfermedad enigmética y rara",

y la describio de la siguiente manera: "Los enfermos tienen una -
sed insaciable y, sin embargo, eliminan més orina que l{quido be

ben. Pues carne y hueso se funden en orina. La consuncifén aumen-
ta rapidamente y tras una vida miserable y dolorosa proviene rau-
da la muerte".

Galeno (129 - 199) crefa que la diabetes era una afeccidn
renal, en la cual los rinones estan inflamados y la orina no es
otra cosa, que la bebida eliminada tal y como fue ingerida, estos
conceptos estan en su obra "Princeps Medicorum".

Paracelso (1493 - 1566) considerd como causa de la diabe-=
tes la presencia de una - sal seca - "La que se adhiere al rinon
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 los rifiones".

Franz de Le Boe (1614 - 1672), profesor de Leydm fue el
primero en suponer que el pfncreas cede un jugo al intestino, don
de se mezcla con los alimentos. Afirmé que la causa de la di;betes
no se encontraba en los riflones, sino en la sangre.



Thomas Willis (1621 - 1675), médico de la Cémara de Car-
los 11 de Inglaterra, seflala que es un padecimiento "Dispuesto a
la buena vida y a beber mucho vino sin diluir,”la orina de estos
esfermos es maravillosamente dulce, como embebida de azdcar 6§ -
miel".

A pesér de sus estudios no pudo concebir su o-
rfgen. sino que influenciado por el pensamiento alquimista de su
época, considero el sabor dulce como el producto de una mezcla de
sales y azufre en la sangre.

Johann Conrad Brunner (1653 - 1727), médico en Dusseldorf
y después en Heidelberg, logro en los anos 1677 a 1682 provocar
los sintomas tipicos de la diabetes extirpando el pincreas de pe-
rros. Sin embargo, por haber dejado una pequefla parte de la por-
cidn duodenal, los animales se repusieron pronto. Brunner no recg
nocid la importancia de los sintomas por &1 observados y por la a
firmacidn de que el pfncreas no era un organo vital, bloqued la -
investigacibén de la diabetes por 150 ahos.

Con John Rollo y Johann Peter Frank a fines del siglo -
XVIII se introduce en el l&xico médico el calificativo de Melli-
tus a la diabetes.

Willlam Culley (1712 - 1790), establece la diferencia en-
tre diabetes mellitus y diabetes insipida.

Matthaeus Dobson, en 1777, demostrd la presencia de azfi-
car el la orina y en el suero. Por sus observaciones llegd a la -
conclusidn de que la diabetes se caracterizaba por un debilita-
miento de las fuerzas para desdoblar el azfcar

De esta forma y por primera vez se menciona un metabolis-
mo alterado de los carbohidratos.

En 1815, Chevereul descubrid que el azficar mencionado por
Dobson en el afo de 1777 se presentaba en' forma de glucosa.

Posteriormente Claudio Bernard {1813 - 1878), descubrid -
que en el hfgado se almacenaba azGcar en forma parecida al almi-
dén, es decir, glucdgeno y constatd que de ser necesario, esta -
sustancia se transforma nuevamente en azlcar y pasaba a la san
gre, tambi&n realizd ligaduras del pincreas que suspendieran la
produccibn exocrina. Sefialé también la relacibn entre la diabe-



tes y el sistema nervioso central; con sus estudios y resultados -
proporciond un avance importante en el conocimiento de la diabe-
tes mellitus.

En el afio de 1869, Paul Langerhans, descubrié en el pfncreas
acumulaciones de células en forma de "islotes" que se dlstingul;n
de las otras estructuras celulares, mis sin embargo, su funciona-
miento se desconocia.

Transcurrieron varios afos hasta que el 8 de junio de 1889,
en la revista Klinische Medicin; D. Minkowski y J. V. Mering publi
caron sus experiencias en relacidén al hecho de que extirpando el -
pdncreas de perros, &stos acusaban sintomas tifpicos de diabetes.

As[ se inaguro’una nueva era en la Diabetologia, pues a -
partir de ese momento, todo el interes se concentrd mis en el pan-
creas.

Minkowski en Estamburgo y como cosa casual Hédom en Mont-
pellier en el ano de 1892, publicaron independientemente el he-
cho de que la diabetes podia ser evitada o eliminada por la implan
tacidén de fragmentos de péncreas bajo la piel.

En 1904, E. E. Sterling, formuld el concepto de la hormona
y cundid en el mundo cientifico la conviccibn de que habfa de ha-
llarse una sustancia de este tipo para el tratamiento de la dia-
betes pancredtica.

El investigador Belga Jean Von Moyer en 1909, propuso pa-
ra esta sustancia hipotética el nombre de insulina, mucho antes de
su descubrimiento, término que popularizd el profesor Scheafer en
1916.

En la decada de 1910, el doctor Georg Laudwing Zulzer, se
dedicd a preparar extractos alcohdlicos del pincreas con los que -
obtuvo un preparado ampliamente purificado, para su &poca, el -
cual fue patentado en Estados Unidos en 1912. Con este extracto se
logré obtener una mejorfa asombrosa en los pacientes diab&ticos -
pero &stos se vierdbn seguidos de efectos secundarios graves con
hipoglucemias y efectos tbéxicos, alérgicos, por lo cual Zulzer -
desistid de continuar sus trabajos.

30 afos mds tarde, de los experlméntos de Minkowski y Me-
ring, y basados en ellos, Federic Grant Hanting, concibid la idea
de ligar el conducto pancredtico de perros, espérar de 6 a 8 se-



manas para lograr una degeneracibn del &rgano, extirpando lo -
que quedaba de &1 y preparar extractos. Debido a que el doctor
Hanting no tenia experiencia en quimica, siguiendo el consejo
del doctor John James Richard Macleod, empled como colaborador
al estudiante de medicina Charles H. Best, poco despu€s se les
unié el quimico Jaime Beltran Collip., quién se dedicd a prepa-
rar extractos pancreaticos, logrando un precipitado con alcohal,
casi libre de proteinas nocivas y alergizantes, denominandola -
isletinaque a instancias de Macleod se sistituyd por el de in-
sulina, término acufado en 1909 por Meyer.

La primera aplicacién de la insulina a humanos fue en un -
paciente diabético juvenil de 14 anos de edad, el 11 de enero de
1922, en el Hostipal General de Toronto y posteriormente, a -
una enfermera, siempre con el mejor éxito.

En Boston, el doctor Elliot P. Joslin fue uno de los prime
ros médicos que ensayaron clinicamente la insulina y a &€l se de-
ben los lineamientos de la dosificacibfn. Inicib6 sus experimen-
tos el 7 de agosto de 1922,

En 1924, John Jacob Abel, quimico que trabajaba en la Uni-
versidad John Hopkins, que casi descubre la adrenalina, consiguid
obtener la insulina cristalina pura.

Investigadores Daneses introdujeron la protamina-insuli-
na y en 1937 la protamina-zinc-insulina, |l; la insulina globina
en 1939 y la NPH en 1950; el grupo de las insulinas ultralentas
nacid en 1954.

Después del descubrimiento de la insulina fu& necesario que
transcurrieran 34 anos para que F. Sanger en 1955, publicara la
formula estructural de la insulina boblna,.lo que le valid el pre
mio nobel de quimica en 1958.

Casi tan emocionante como el descubrimiento de la insulina,
fué el de los antidiabéticos orales. En 1918, el investigador --
Japones C. K. Watanabe, observd que los preparados de guanidina
producfan un descenso de la glucemia en los cobayos, pero &stos
preparados producian efectos secundarios a nivel neurolégico y
glstrico.

En 1929 se sintetizaron las biguanidas cuyas propiedades -



hipoglucemiantes fueron descritas por Hesse y Taubmann pero sin
comprobacién a nivel clinico.

Las investigaciones en este terreno terapéutico de la -
diabetes se suspendieron durante las fases preb&licas y béliica:
de la Segunda Guerra Mundial, para posteriormente lograr mejo--
res compuestos biguanidicos como son: Buformin, Fenformin y -
Metformin actualmente en uso.

Savagnome, en 1941, demostrd el efecto hipoglucemiante -
de las sulfamidas.

En 1942, el internista doctor M. Janbon observdé en sus
pacientes después de la administracidén de una sulfonamida la
IPTD (P-amino-Benceno-sulfamida-isopropiltiodiazol) ensayada -
por Von Kennel y Kimming reacciones hipoglucemiantes graves, in
cluso mortales (dos pacientes). A. Loubatiers, se dedicd en -
los siguientes afos a la investigacidn de esta sustancia en ex-
periencias con animales. Los resultados de sus investigaciones
los publicd en 1946 en su tesis Doctoral.

En los inicios del afo 1954, los doctores J. Franke y
J. Fuchs, ensayaban con una nueva sulfonamida constituida por -
una sulfonilurea denominada experimentalmente Bz-55 y generica-
mente como Carbutamida. Notardn que producfa varios efectos in-
deseables, por lo cual el Dr. Fuchs se la autoadminsitrd y -
comprob6 que se presentaba un cansancio notable, sudoracidn, -
sensacidn de hambre temblores y cierta euforia, &sto aunado a -
un descenso de la glucosa determinados en pruebas de labora-
torio. Este descubrimiento lo publicaren bajo el tftulo de "Un
Nuevo Principio Antidiabé&tico".

Asi pues, el efecto secundario de una sulfamida y el au-
toensayo de un médico capaz de interpretarlo correctamente y -
deducir las consecuencias adecuadas, condujeron a conocer como
antidiabético un nuevo grupo de medicamentos, las sulfonilureas
hipoglucemiantes.

En 1955, los investigadores Farbwerke Hoechst, AG y --
Boehringer Mannheim Gmb-H publicaron el descubrimiento de otro
farmaco hipoglucemiante de la misma familia de la carbutamida al
que llamaron D-850, que mis tarde se conociera con el nombre de
Tolbutamida.



En el afho de 1958, aparecierén la cloropropamida, la .ace-
tohexamida y la tolazamida.

En 1969, aparecib la glibenclamida O.H.B. - 419, (Farbwer-
ke Koechst AG y Boehringer Mannheim GmbH), que se distingue por
ser eficaz y segura y ser el primer hipoglucemiante oral, con -
una dosificacidn muy baja en miligramos. En 1971 aparecid otra -
ulfonilurea: la glibornurida.

Seglin parece en México no hay datos de la existencia de es
te padecimiento en la epoca Precortesiana lo cual no invalida el
hecho de que si hubiera pacientes con este padecimiento.

Una de las primeras noticias de &sta enfermedad se remonta
al afio de 1836, cuando el Dr. Schiede expone su experiencia con
el uso del "Creosote" en la curacidén de la diabetes, experiencia
que es publicada en la revista de la Academia Nacional de Medi-
cina en el Vol. | pag. 75.Anos mds tarde en 1840 aparecen publi
cados en el Vol. 4 pag. 316 de la misma revista los resultados -
de la investigacidn de Bouchardat sobre la naturaleza y trata--
miento de la diabetes comentados en la Academia Nacional de Me-
dicina por el Dr. Andrade.

Los Drs. Gillermo Parra y Fernando Ortega, editaron en 1893
el "Formulario de la Facultad Médica Mexicana" donde se recopi--
lan mds de 1,500 fdrmulas y tratamientos para diversas enferme-
dades, entre ellas la diabetes, la cual era tratada de diversas
formas,como por ejeﬁplo:

El Dr.E. Lief. recomendaba 0.03 gr. de codeina tres veces
al dfa durante diez dias, para luego aumentar a 0.05 gr. por -
tiempo indefinido.

En 1927, el Dr. Francisco de la P. Miranda presentd un -
trabajo titulado "Indicaciones para el Tratamiento de la Diabetes
con Insulina™, relatando un caso de glucosuria de 600 gr. en 24
horas que logrd controlar con 20 unidades de insulina 3 veces al
dia.

Una de las primeras publicaciones mexicanas sobre el uso de
hipoglucemiantes orales se deben a los Drs. Salvador Suviran, -
Luis Domenge y a la QFB Isabel Escobar, quienes publicaron sus -
experiencias con 30 pacientes diab&ticos tratados con carbutami-
das y tolbutamida. (49 ), ( 70).
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2. Anatomia e Histologia del Péncreas.

El pincreas es una glandula exocrina y endocrina,es un d6r
gano blando, carnoso, color gris rojizo 6 amarillento, con muy -
poco tejido conectivo, que se compone de cabeza, cuerpo y cola.
A la unidén de la cabeza y el cuerpo se le |lama cuello. La vena
mesentérica superior termina cuando establece unién con la vena
esplénica para de este modo formar_la vena porta, por detras del
cuello. El peso medio de la glénduia es aproximadamente de 90 gr
en el varon y de 85 gr. en la mujer. Mide aproximadamente 12.5 cm
de largo y 5 ecm. de ancho.

La cabeza se halla enmarcada por la curva duodenal y se -
le yuxtapone por delante la regidén pilérica del estomago y la pri
mera porcién del duodeno. El coledoco desciende por detras de la
primera porcif6n del duodeno, primeramente dorsal a la cabeza del
pancreas, pero antes de penetrar en el duodeno, penetra en el se
no del pancreas.

Los arcos pancreaticoduodenales se hallan situados por -
delante y por detras de la cabeza del pancreas, parcialmente in-
cluidos en ella. El proceso uncinado es una prolongacibén de la -
parte inferior e izquierda de la cabeza y se proyecta hacia arri
ba y a la izquierda, por detras de los vasos mesentéricos supe-
riores, La vena mesentérica superior, que se halla a la derecha
de la arteria, pasa por la escotadura pancreftica formada por es
te proceso.

El cuerpo y la cola del péncreas se extienden hacia la iz
quierda cruzando la columna vertebral. La cola se prolonga en el
ligamento esplenorrenal, donde entra en contacto con el bazo. EI
cuerpo, situado inmediatamente bajo el tronco celiaco y encima -
de la flexura ducdenoyeyunal, es de forma ligeramente prismdtica
tiene tres caras: anterior, posterior e inferior, y tres bordes:
superior, anterior e inferior. EI tuberculo pancredtico posterior
es una prolongacidon del borde superior que contacta con la cara
posterior del epiplon menor.

Las principales formaciones situadas por delante del pén-
creas son el estomago y a veces el colon transverso. Las relacio
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nes posteriores son: l.- La vena cava inferior, la aorta, los -

vasos renales y genitales y la parte del rindn derecho situada -
por detr4s de la cabeza; 2.- Las venas mesentéricas superior y -
porta, por detras del cuello; 3.- El diafragma, la gldndula su-

prarrenal izquierda, el rindn izquierdo y los vasos renales por

detrds del cuerpo, ¥y 4.- La vena esplenica se situa habitualmen-
te por detrds del cuerpo y la cola del péncreas; la cola es més

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

variables. (Fig.2.1) I

‘:.:.":'
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-

Vena

pancreatico
duodenal ~ /-

Vena Esplenica

Arteria Mesenterica
superior

Vena Mesentericad™
superior

FIG. 2.1 LOCALIZACION Y RELACIONES DEL PANCREAS
(Tomado de: Notkins, A. L. 1980.)
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El pé&ncreas es un 6rgano retroperitoneal, pero la cola
del mismo esta rodeada de peritoneo las dos hojas del mesocolon-
transverso se proyeétan hacia adelante desde el péincreas. La ho-
ja superior se continua con la posterior del epiplén mayor, a la
que se adhiere 6 fusiona. La hoja inferior del mesocolon trans--
verso cubre la cara inferior del cuerpo del pfncreas y la anterior
de la cabeza, desde la que pasa por delante de la tercera y cuar-
ta porciones del duodeno y se continua con la hoja derecha del -
mesenterio. ;

El conducto pancredtico que constituye la derivacibén --
principal de la secrecidn pancredtica, se origina en la cola del
pancreas y se dirige hacia la derecha, en la proximidad de la ca-
ra posterior de la gldndula. Préximo al cuello se dirige hacia a-
bajo y a la derecha y entra en relacién con el coledoco, junto -
con el cual desemboca en la segunda porcidn del duodeno, en la pa
pila duodenal mayor. Frecuentemente existe un conducto pancredti-
co accesorio que drena una parte de la cabeza, se dirige hacia a-
rriba, por delante del conducto pancredtico, con el que general-
mente se une, y desemboca en el duodeno en la papila duodenal me-
nor.

Como se mencioné anteriormente el pAncreas es a la vez
una gldndula exocrina y endocrina. Su porcidn exocrina se compone
de unidades secretoras, los acinos pancredticos. Cada uno de ellos
esta formado por cierto nimero de células glandulares dispuestas
en forma que sus secreciones se vierten en un sistema de conduc-
tos que desaguan en el duodeno.

La porcidn endocrina de la gldndula se compone de peque
nos grupos de células, los islotes de Langerhans diseminados en
el espesor del organo. Cada islote se halla ricamente irrigado por
capilares, en los cuales las celulas descargan diversas hormonas;
entre ellas la insulina.

El jugo pancredtico contiene una serie de enzimas que
actuan en el duodeno, en la digestidén de las proteinas, grasas y
carbohidratos. (Fig. 2.2) ( 35 ).
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HIGADO

et b e, 0, .....-...k‘ S PO oo g%e® ¢ ¢ ;
( | NS CONDUCTO PANCREATICO

ENZIMAS DIGESTIVOS

Fig. 2.2 CELULAS FUNCIONALMENTE DISTINTAS QUE COMPONEN AL PANCREAS:

LAS CELULAS ACINARES Y LOS ISLOTES DE LANGERHANS.
(tomado de: Notkins, A. L. 1980.)

HISTOLOGIA DEL PANCREAS

En particular, la porcibn exocrina se presenta como una
g.la'ndula acinosa compuesta, la cual carece de conductos estriados.
Otra de las caracteristicas del plncreas es que el conducto inter
calar penetra en la luz de los acinos donde se presenta como cé€lu
las claras, redondeadas, |lamadas células centroacinosas. (FIG 2.3)

Conducto intercalar
Membrana basa

Células Centroacinosas

FIG. 2.3 ACINO DE PANCREAS EXOCRINO
(tomado de: Junqueira, J. C. 1981.)
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Los conductos intercalares confluyen a los conductos in
terlobulillares revestidos por epitelio prismdtico.

Las células acinosas pancrefdticas son muy ricas en RNA,
lo que explica la intensa basofilia de la porcién basal del cito-
plasma. Es una de las células mas ricas en dcido ribonucleico de
nuestro organismo, lo que esta en armonia con su intensa activi-
dad de sintesis proteica.

El pincreas presenta una capsula del tejido conjuntivo
extremadamente fina y poco visible que envia septos a su interior,
dividiendo a la glindula en lobulillos. Las c€lulas de los acinos
reposan sobre una membrana basal y estin envueltas a su vez, por
fibras reticulares y una nutrida red de capilares sanguineos.

El p&ncreas exocrino humano produce, ademés de iones y
agua, las siguientes enzimas digestivas: tripsinb6geno, quimotrip-
sindgeno, carboxipeptidasa, ribonucleasa, lipasa y amilasa.

El control de la secrecidn pancreftica se efectua prin-
cipalmente por las hormonas secretina y pancreocimina, probable--
mente producidas en el epitelio de las extremidades de las vello
cidades del intestino delgado. La primera hormona pronueve la a-
bundante secrecién de un lfquido pobre en protefnas y en activi-
dad enzimdtica y rico en bicarbonatos. Esta hormona actéa princi-
palmente sobre los procesos de transporte de iones y agua. La -
secrecidén provocada por la accib6n de la colecistocinina es menos
abundante, aunque es rica en enzimas y protefnas. Esta hormona ac
tda principalmente en el proceso de expulsibén de los granulos de
cimbgeno.

La porcidn endocrina del péncreas la constituyen los is
lotes de Langerhans y se presentan bajo la forma de aglomerados
redondeados de células, contenidas en el tejido pancreédtico exo-
crino,

Cada islote esta constituido por una serie de cordones
formados por células poligonales o redondeadas, entre las cuales
hay una rica red de capilares sanguineos de tipo sinusoide. En-
volviendo al islote y separandolo del tejido pancreftico restan-
te, hay una fina cépsula de fibras reticulares. El n(mero de is-
lotes en el p&ncreas humano es variable, oscilando alrededor de -
1,000,000, se admite que los islotes representan aproximahamente



del 1.5 % al 2.0 % del volumen del péncreas. ( 45 )

Las células de los islotes se colorean menos intensamen
te por la hematoxilina-eosina que las células acinosas, lo que -
explica su aspecto claro cuando son vistas al microscopio Gptico.

En los islotes, se distinguen trec tipos celulares deno
minados: celulas A 6 Alfa, celulas B 6 Beta y celulas D. Las cé-
lulas Beta son las mds numerosas, constituyendo en la especie hu-
mana del 60 al 80 % de las células de los islotes, son pequefas y
contienen en su citoplasma grénulos que se colorean en azul con -
la técnica de hematoxilina-cromica y floxina de Gomori. (FIG 2.4)

Membrana
Celular N‘Y = o i
A Reciclaje de la
%ﬁgag:ngggtﬁ , ] metbrana celular.
Granulos de
v Secrecign
Zbénula de Oclu y Microtubulos

sién

fnién Tipo g °\“§~§ T Golgi
228
Desmosoma ___________ gl- .?“-;%,

ﬁ A 2 Vesiculas pequeNas

REG SR

Mitocondria -/
T

Nacleo

Rervisagion
Col inérg.ica e
Pared del Capilar
Glucosa]
Aminoécido

FIG. 2.4 CITOFISIOLOGIA DE LA CELULA BETA DEL [SLOTE PANCREATICO.
(tomado de: Junqueira, ].C. 1981,) .



Las células alfa estan en menor ndmero (20 - 30 %) que las beta,
tienen mayor tamafo, y contienen grdnulos mis gruesos que se colo
tean de rojo mediante la técnica de Gomuri. Las c€lulas D son per
queflas y se tiflen debilmente, son las menos numerosas del islote
(2 - 8%). La ultraestructura de las c€lulas alfa y beta es la de
una c€lula que sintetiza proteinas, conteniendo reticulo endoplas
mico granular, aparato de golgi y grénu]os de secrecidn..La can-
tidad de retfculo endoplasmico granular es, sin embargo, es estas
células, bastante menor que la de las células acinosas, lo que es
ta de acuerdo con el hecho de que la sintesis proteica es menos -
intensa en las c€lulas del islote que en las acinosas. En efecto,
los islotes pesan aproximadamente un gramo y producen alrededor -
de 2 mg. de insulina por dia. Esto representa mas o menos 1/50 -
de la protefna producida por las células acinosas.

Los grdnulos de secreci6n son bien visibles, y gracias
a la microscopia electrénica es posible identificar cada uno de -
estos tres tipos de células sobre la base de las caracterfsticas
ultraestructurales de dichos granulos. ( 3 ).

La morfologia de los grdnulos de las células beta varfia
mucho con la especie estudiada. En el hombre es extremadamente va
riada, encontrdndose grdnulos de diversas formas dentro de la mis
ma célula. Las células beta producen y acumulan insulina, que es
una hormona hipoglucemiante. Asf{, se sabe que la inyeccibn intra
venosa de aloxana provoca lesidén y muerte de las células beta dis
minuyendo la cantidad de insulina en el pdncreas y produce en el
animal diabetes crénica. Las células beta muestran morf&logia va-
riable de acuerdo con la situacidn funcional del islote. De un mo
do general, la cantidad de granulos presentes en estas células es
proporcional a la tasa de insulina en el péincreas. Se calcula que
los islotes contengan aproximadamente 10 mg. de insulina, es de--
cir, cinco veces la necesidad diaria.

Los grdnulos de secrecidn de las cé€lulas alfa, en con-
traste con los de las células beta, se presentan esféricos y regu
lares. (Fig. 2.5). Las células alfa sintetizan y acumulan una hor
mona hiperglucemiante, el glucagbn. Se desconoce la funcidn de las
células D en el islote, pero pruebas de inmunofluorecencia se --

17
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comprobd que las células D producen la hormona somatostatina ( o
sea, el factor inhibidor de la liberacidn de la hormona del creci
miento), se ha visto que tambi&n esta hormona inhibe la secrecidn

de glucagdn y de insulina. ( 3 ), ( 45 ).

Menhranas

FIG. 2.5 DIBUJO ESQUEMATICO QUE [LUSTRA LAS CELULAS ALFA Y BETA
DEL ISLOTE. LA MORFOLOGIA DE LOS GRANULOS DE SECRECION Y
RELACIONES CON UN CAPILAR SANGUINEO. LA CELULA DE LA 1Z_
QUIERDA ES UNA CELULA BETA, Y TIENE SUS GRANULOS DE SE_
CRECION IRREGULARES, LA CELULA ALFA (DERECHA) PRESENTA

GRANULOS REDONDOS Y REGULARES.
(tomado de: Junqueira, J. C. 1981.)



3. Insulina

La insulina ocupa el punto central de todas las obser-
vaciones o comentarios sobre la diabetes mellitus. En 1889 Von
Mehring y Minkowski, prowvocar6n la primera diabetes experimental
mediante la pancreotomia de un perro. Poco tiempo después pudo -
descubrirse que la sustancia hipoglucemiante era producida por -
los islotes de Langerhans. Este hallazgo condujo a Banting y -
Best, en el ano de 1921, al aislamiento de la hormona insulina.
En 1955 Sanger ( 62 ) delucido la estructura quimica de la insu-
lina boyina, y en 1963, grupos de investigadores Norteamericanos,
Chinos y Alemanes, simultanea e independientemente, pudieron lo-
grar la sfntesis quimica de la molécula de insulina. (32 ), ( 42)

3.1 Quimica de la Insulina.

La molécula de insulina esta constituida por dos cade-
nas polipeptidicas las cuales son conocidas como: cadena A (por -
acida) conformada por 21 aminodcidos y cadena B (por bdsica) for-
mada por 30 aminodcidos, estando unidas entre si por dos puentes
disulfuro, ademfds, existe otro enlace de estos entre los residuos
6% y 11% de la cadena A.

La molécula completa contiene 51 amlnodcldoé y fué la
primera protefna a la cual se describi6 con exactitud la secuen-
cia de aa. de ambas cadenas. (Fig. 3.1)

La insulina es una proteina pequefa con un peso molecu-
lar que ocila entre los 5,800 daltons (13 ), y los 6,000 (62 ).
(Este rango suele tomarse como unidad de referencia, de modo qué
las mole&ulas de peso molecular menor se denominan péptidos y las
de peso molecular superior se denominan protelnas. ()18 ) ). El -
punto lIsoeléctrico de la insulina es de 5.35. (64)

Por definicién, | mg. de la sustancia pura contiene 24
unidades internacionales (13 ).

Se ha observado que la composicifn de aa. es constante
entre las diversas especies, excepto por los residuos 4, 8, 9, y -
10 de la cadena Ay, 1, 2, 3, 27, 29 y 30 de la cadena B. Las in-



sulinas més utilizadas en clfnica son las de origen porcino y bo-
vino. La de cerdo se diferencia de la de humano solo por poseer -
una alanina terminal en lugar de una treonina en la cadena B, la de -
origen bovino tiene otras dos diferencias: en las posiciones 8 --
(alanina) y 10 (valina) de la cadena A. (La de cerdo, ballena y -
perro son estructuralmente idénticas, las de carnero, coballo y -
vaca difieren de la de cerdo en 3 aa. bajo el puente disulfuro en
la cadena A.)

Otras especies pueden diferir hasta en 29 aa del total
de 51. Se han aislado dos insulinas estructuralmente diferentes -
de un solo péncreas de rata, difiriendo en un aa (lisina o metio-
nina) en la cadena A, no obstante, la amplia variacidn en la es--
tructura primaria y la actividad biolbdgica por unidad de peso es
notablemente constante para todas las insulinas ( 40 ).

3 ! b 5 |
Cii - Tle -Vat -Giu-Gin- Cis - Ci5-Tia - Ser - Tle - C's- Ser-Leu- Tir- Gin-Leu-Giu -Bsn- Tir-Cis -Asn
- . . # 2 " 2 th W -] % [ (L] ty ‘; ot
1 [
o
°f
5 3

Eon- vl -Asn- Gln s -Lea- Gl G -Ser -His - Lew-Vol -Glu - Alo-Lou- Tir-Leu-Vol - Cis - Gii -Glu-
4 . " 3 " " ' [ " T L] s (14 i T e 2

Tro - Lis-Pro- Tra- Tir -Fen-Fon- Gh - Arg
I T I T

FIG. 3.1 ESTRUCTURA DE LA INSULINA HUMANA.
(tomado de: Felig, P. 1981,)
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Hodgkin y Marcola ( 25), han determinado la estructura
tridimensional de la insulina por andlisis con rayos X de crista-
les aislados. La insulina puede existir como mondémero, dimero &
hexamero, compuesta por tres de estos dimeros. Dos moléculas de
Zn?* se coordinan en el hexamero que es presumiblemente la for-
ma almacenada en los grdnulos de las celulas beta. Se cree que la
forma biologicamente activa de la hormona es el monémero. El ana-
lisis por rayos X también ha demostrado que las dos cadenas tienen
una distribucidn compacta, con la cadena A por encima de la por-
cidén helicoidal central de la cadena B. Desde cada extremo de es-
ta regidn helicoidal las porciones terminales de la cadena B se

extiende como brazos, y la cadena A se queda encerrada entre e--
llas. (Fig. 3.2).

,."-—--._

i

FIG. 3.2 HEXAMERO DE LA INSULINA, EL CRISTAL FORMADO CONTIENE Zn.
(tomado de: Goberna, R. 1978.) 4

Cuando las cadenas A y B son separadas por oxidacidn &
por reduccién de los puentes disulfuro se pierde por completo la
actividad bioldgica. En contraste, esta no se ve afectada en for-
ma apreciable 3i se quita el grupo amido de la asparagina del ex-
tremo carboxilico de la cadena A &6 la alanina del extremo equiva-
lente de la cadena B, en cambio, si se pierde por completo la
asparagina y la alanina, desaparece aproximadamente el 95 % de la
actividad. La misma se anula al ser sometida a una digestibn -
con tripsina ya que se desprende la cadena de 8 aa (residuos 3 -
30) del extremo carboxilo de la cadena B (desoctapeptido de insu- -~



22

lina). La regidn comprendida entre los residuos 22 y 26 de la ca-
dena B se considera de importancia crucial para que la insulina -
$€ una a su receptor y para su accién global. (13 ).

3.2 Biosintesis de la Insulina.

En 1970, Steiner y colaboradores de la Universidad de
Chicago aislaron un precursos de cadena tnica de la insulina, al
que denominaron proinsulina. (68 ).

La proinsulina tiene un peso molecular de aproximadamen
te 9,000 ( 8 ). Estudios recientes efectuados con sistemas acelu
lares indican que el primer producto de la traduccidén del RNA -
mensajero de proinsulina es un péptido mayor, de peso molecular de
11,500, que contiene 23 residuos adicionales de aa. en el extremo
amino. A este precursor se le ha |lamado preproinsulina, y se cree
que se descompone rapidamente ( a los pocos minutos de formado) en
proinsulina por efecto de las proteasas microsdémicas. (39 ).

La proinsulina esta formada por una molécula en espiral
en que las cadenas A y B estan enlazadas por un péptido de cone--
xi6n (péptido C) integrado por 26 a 31 residuos de aminodcidos. La
molécula empieza con la secuencia de la cadena B normal en su ami
no terminal, el péptido C conecta al carboxilo terminal de la ca-
dena B con el amino terminal de la secuencia de aa de la cadena A.
(Fig. 3.3)

En contraste con las diferencias menores en la secuencia
de aminodcidos de las cadenas A y B de las distintas especies, -
es considerablemente mayor la variabilidad de la estructura de -
los péptidos C correspondientes. Asi mientras que las insulinas -
humanas y porcinas difieren nada mias en un aminodcido, el péptido
C humano, cadena de 23 amino&cidos con un peso molecular de 3,021,
difiere del péptido C porcino en 10 residuos, y contiene dos ami-
nodcidos menos (Fig. 3.4). Este elevado indice de mutacién va de
acuerdo con la carencia de funcién hormonal especifica del com-
puesto. Aunque la proinsulina manifiesta un pequeno grado de reac
tividad cruzada con los anticuerpos antiinsulinicos, posee tan so
lo del 3 al 5 % de eficacia bioldgica de la insulina nativa. No I
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se sabe alin si esta escasa actividad es efecto directo de la pro-
insulina o consecuencia de su transformacidén en la hormona fi-
nal por los tejidos blanco.

PEPTIDO »
CONECTOR c

FIG. 3.3 ESTRUCTURA DE LA PROINSULINA PORCINA.
(tomado de: Martin, W.D. 1984.)
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FIG. 3.4 COMPARACIONES DE LOS PEPTIDOS C .
HUMANO, PORCINO Y BOVINO
(tomado de: Katzung, G. B. 1984.)
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Dentro de la célula la preproinsulina se sintetiza y se
descompone rapidamente en proinsulina en el polisoma del reticulo
endoplédsmico rugoso. De ahl, la proinsulina es transportada por -
ur fendmeno activo al aparato de Golgi, en donde se incorpora en
microvesfculas de superficie lisa para formar grdnulos secreto--
rios 6 de almacenamiento. Desde que llega al complejo de Golgi y
ya incorporada a los grénulos, las proteasas de la membrana la
descomponen en cantidades equimolares de insulina y peptido C. -
Durante la proteolisis bioldgica los dos aa. basicos en cada ex-
tremo del péptido conector (péptido C) son eliminados (arginina
31, 32 y lisina 62, arginina 63). El peptido C y el Zn, se acumu-
lan en el nficleo central del grdnulo secretorio en formacidn, que
progresivamente se hace m4s electrodenso; El péptido C se situa
en el espacio periférico claro. (Fig. 3.5).

Para que los grénulos secretorios maduros liberen su -
contenido, es preciso que emigren progresivamente hasta la membra
na celular, donde expulsan la insulina y el péptido C. ( 18). Den
tro del citosol de las células beta, los microtubulos (estructu-
ras de 24 nm de diametro formadas por subunidades dimeras cuyo pe
so molecular es de 120,000, |lamadas tubulinas) sirven para guiar
el desplazamiento del granulo hasta la membrana plasmdtica. Ahf,
una serie de microfilamentos (estructuras de 4 a 8 nm que se cree
que estan compuestas por la proteina contractil actina) forman -
una red cerca de dicha membrana y rodean a los grdnulos. Se cree
que la via final comin de la secrecidén de las cdulas beta incluye
la entrada de calcio en la célula, lo cual produce contraccidn de
los microfilamentos. En consecuencia, los grdnulos salen a la su-
perficie celular, donde su membrana se fuciona con la plasmitica
y su contenido es expulsado hacia el espacio extracelular. Este
fenomeno de fusidn de membrana se ha |lamado emiocitosis o exo-
citosis.La proinsulina almacenada en el péncreas o que se encuen-
tra en el plasma, puede ser medido por técnicas especificas de ra
dioinmuno analisis 6, después de separarla de la insulina mediante
cromatografia por tamizado molecular. La insulina plasmiatica es-
ta moderadamente elevada en los individuos diabéticos, pero pue-
de ser la forma predominanté en circulacidn en algunos sujetos -
con tumores de células insulares (31 ).



FIG.

3.5 RESUMEN ESQUEMATICO DE LA BIOSINTESIS DE PROINSULINA,

Y SU CONVERCION A INSULINA Y PEPTIDO C.
(tomado de: Felig, P. 1981.)
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El gen para la insulina ha sido localizado en el brazo
corto del cromosoma [I. Se ha determinado su estructura en va--
rias especies. El gen contiene toda la informacibn para la pre-
proinsulina, mis las frecuencias adicionales de ambos extremos, 5'
y 3'. Parte de la estructura que precede y que Sigue a la prepro-
insulina incluye probablemente las secciones de iniciacifn, po-
limerasas y reguladoras. Se han encontrado dos intrones & secuen-
cias intermedias, uno previo al extremo 5' del gen estructural y
ntro insertado en la porcidn que conecta & péptido C. (Fig 3.5).
{ 13 )672)

La reciente creacion de métodos quimicos para sinteti-
zar DNA, asociada con la tecnologia de recombinacién de DNA, ha
permitido que c€lulas bacterianas (Escherichia coli) sintetizen

in vivo proinsulina de rata o las cadenas A y B de la insulina -
humana. (fig. 3.6).

E. coli E. coli
a-Gal A a-Gal 8
A,
Coismae «_:wb
b )

Cadena A @3 Cadena B

Beta de insuhna | |Galactosidasa da insulina
galacrosidasa 1a

1 Purificacin parcial
2. Descompesicadn con CNBr
3. Purihcacsdn de las cadenas,

de nsutina

Cadena A, o Cadena B
de la insulina de insulina

Insulina activa

FIG. 3.6 RESUMEN ESQUEMATICO DE LA SINTESIS DE LAS CADENAS A Y B

DE LA INSULINA POR BACTERIAS ( E. coli).
(tamado de: Felig, P. 1981.)
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El plan de sintesis implica ya sea la transcripcidn in-
versa del RNA mensajero que codifica la proinsulina, para asf --
obtener el DNAc (DNA de copia) de esta; 6 bien la sintesis quimi-
ca de los fragmentos de DNA mas pequenos que codifican las cade-
nas A y B de la insulina humana. A continuacidén, los genes sinté-
ticos se fusionan con un gen que normalmente se expresa en la E,
coli huesped (por ejemplo penicilinas, Beta-galactosidasa) para
que la transcripcidbn y traduccidén sean eficientes, a fin de obte-
ner una proteina precursora estable y (en el caso de una protei-
na periplasnica como la penicilinasa) para facilitar su salida de
la c€lula. Los vectores usados para introducir el DNA extrafo y
propio en la bacteria son bacteriofagos o plasmides. La célula que
contiene la plasmide transcribira su propio gen y el que se le in
trodujo, con lo cual producira el polipéptido deseado. (19 ).

El hecho de que actualmente las secuencias de DNA euca-
ridtico puedan clonarse y expresarse en cé€lulas procariotas (bac-
terias) puede tener su aplicacidn mas inmediata en el uso de la -
sintesis bacteriana para producir insulina humana, la cual se em
plea para tratar a los enfermos diabéticos dependientes de esta
hormona. De este modo, la insulina es la primera hormona de peso
molecular elevado que se fabrica mediante el proceso auténtico de
la maquinaria genética. A partir de 1982 ya existe en el comercio
y por tanto, esta tecnologia puede proporcionar cantidades ili-
mitadas de insulina y acabar por substituir a los procedimientos
de produccidn que entranan su extraccidon del pincreas porcino &
bovino. ( 21), ( 19).

3.3 Secrecidn de Insulina.

Los grdnulos de las células beta estin rodeados de una
membrana, en dicha membrana no ha sido posible detectar la pre-
sencia de ribosomas. Ante un adecuado estimulo secretorio, los -
granulos y su tenue membrana envolvente se desplazan a la perife-
ria de la célula, en la que las membranas granular y citoplasma-
tica se fusionan. Posteriormente, la membrana se invagina y los
grénulos son expulsados al espacio extracelular, a este tipo de -
secrecién se le denomina emiocitosis. En general, existen diver-
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;os estimulos, tales como la glucosa, leucina o sulfonilureas que
provocan la secrecidn de insulina por este mecanismo. (42 ) ( 18).
“n la figura 3.7 se indican algunas de las multiples sustancias
capaces de estimular aisladamente la secresidn de insulina.

CELULA BETé_J

Mezcla de aminoacidos

Cuerpos Cetonicos
Ac. Laurico

Ac. Propionico
Ac. Butirico

Ac. Citrico

PROMOCION T & s <O <5 INHIBICION
E
Glucosa c
Manosa CHO R 2-Desoxiglucosa
Ribosa E
C Manoheptulosa
STH I
ACTH Hormonas © Diazdxido
Glucagon N
Adrenalina
Secretina Entero- D
Pancreocimina Hormonas E Insulina
I
Sulfonilureas y otros g
Leucina u
Arginina %
N
A

=

3,5- AMP ciclico
Xilita

FIG. 3.7 INFLUENCIA DE DIVERSAS SUSTANCIAS SOBRE LA SECRESION
DE INSULINA.
(tomado de: Mehnert, F. 1977.)
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Tiene gran -importancia prdctica el hecho de que tanto -
las comidas proteicas como las mezclas de aminodcidos provoquen -
la secrecidn de insulina. As{ mismo, es muy significativo el he-
cho de que las hormonas gastrointestinales, cuya liberacidén es -
activada en el proceso de la digestidn, originen por si mismas, u-
na accidn potenciadora de la secrecidn de insulina. Este hallazgo
debe ser la base de la observacidn, dificilmente explicable, de -
que la administracidn oral de la glucosa provoca una mayor eleva-
cidon de los niveles de insulina en el suero que la inyeccién in-
travenosa del azucar, no obstante, la menor hiperglucemia provo-
cada en el primer caso. ( 472 ).

También son interesantes las sustancias que inhiben la
secrecidn de insulina (Fig. 3.7). Junto a las sustancias de uso -
fundamental en trabajos experimentales (por ejemplo la nanoheptu-
losa), han adquirido significacidén extraordinaria ciertos farma-
cos como el derivado tiacidico denominado diazoxido. La accidn -
inhibidora de la secrecidn insulinica del diazoxido es tal, que
permite su uso en el tratamiento de los insulinomas. Sin embargo,
el inhibidor de la secrecidn de insulina con mixima significacibn
fisioldgica es verosimilmente la propia insulina. Si asi fuera, -
el nivel sangufneo de insulina actuaria en este ciclo bioldgico -
como detector y regulador.

En particular, y desde el punto de vista fisiolbgico la
glucosa es el factor mds importante para estimular la secrecidn -
de insulina. Esto se refleja en las fluctuaciones plasmaticas -
constantes de la hormona que acompafan las variaciones del azl-
car. Sin embargo. no se ha aclarado del todo el mecanismo exacto
por ‘el cual este gldcido actua sobre las células beta para que li
beren su secrecidn. Se han propuesto dos hipdtesis alternativas:
una se refiere al metabolismo de la glucosa dentro de las células
insulares y la otra a la interaccidn de la molécula de azlicar con
un receptor de membrana (glucoreceptor). La hipdtesis metabdlica
se ve favorecida por las siguientes observaciones: l.-los aziica-
res suceptibles de metabolisarse (hexosas & triosas), son estimu-
los mis poderosos de la secrecidn de insulina que los carbohidra-
tos no metabolizables (por ejemplo la manosa). 2.- la glucosa au-
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menta la concentracién de intermediarios glucoliticos dentro de
las células insulares y 3.- los compuestos que inhiben el metabo-
lismo de este azflicar (nanoheptulosa y 2-desoxiglucosa) perturban
la secrecién de la hormona.

En contraste, se ha pensado que muchas observaciones a
puntan hacia la existencia de un mecanismo por el cual la glucosa
es reconocida por un receptor de la membrana (glucoreceptor) lo -
cual desencadena la liberacidn de insulina. Esta hipStesis se apo
ya en el hecho de que mediante bloqueadores enzimdticos (Yodoace
tato la liberacidn de insulina puede disociarse del flujo metabo_
lico de glucosa por la via glucolfltica, y que el andmero alfa del
azlcar constituye un estfmulo mis eficaz para la secrecidn de la
hormona que el anomero beta, a pesar de que aparentemente ambos -
son metabolizados por igual en las células insulares. Descubri-
mientos mds recientes indican que el anomero alfa es un sustrato
mis adecuado que el beta para la glucolisis por las células insu-
lares y que el paso estereoespecifico se encuentra a nivel de la
isomerasa de fosfo glucosa. Los mecanismos por los cuales la glu-
colisis promueve la secrecidn de insulina pueden funcionar median
te un aumento en el NADH y el NADPH celulares, asi como la concen
tracion de H*, ( 46).

El AMPc también participa en la secrecidn de insulina,
se cree que su aumento sirve como modulador positivo de un paso -
secretorio sensible a glucosa. Pero por si mismo no basta para
estimular dicha secrecién, como el hecho de que la teofilina (in-
hibidora de la fosfodiesterasa) eleva el AMPc pero tiene escaso
efecto estimulador sobre la secrecidon de la hormona, a menos que
haya glucosa.

Se cree que un aumento en el calcio intracelular es el
mecanismo desencadenante final por el cual la glucosa u otros es
tfmulos producen liberacién de insulina por las células beta. Es-
tas alteraciones del catién se deben a inhibicién de su salida -
por la glucosa y a que el AMPc incrementa la movilizacidn del al-
macenado dentro de la célula. La importancia de las modificaciones
del calcio intracelular reciben gran apoyo de las investigaciones
en que se emplean ionoforos, (moléculas que actuan como acarreado -
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res de membrana para el transporte de iones). En presencia del 4-

cido monocarboxflico heterociclico 23187 ionoforo cationico diva--
l:nte y especifico que transporta calcio
mas bioldgicas,

a traves de las membra-
la adicid6n del cation a las celulas beta produce
un incremento repentino e intenso, se secrecidn de insulina sin -
que aumente la glucosa, o un aumento del AMPc, intracelular.

Lo anterior se puede resumir de la siguiente manera: la
entrada de glucosa en la célula beta causa glucdlisis que aumenta
los nucledtidos de piridina reducidos (NADH y NADPH) y la concen-

tracion de AMPc, estos cambios producen acumulacifn neta de cal-

cio, lo cual desencadena la liberacib6n de insulina. (Fig. 3.8).

Glucosa

Glucosa

AMP clclico Glucdlisis

Tcaot

} Célula
ECRECION DE INSULINA beta

INSULINA

FI1G. 3.:8. FENOMENOS INTRACELULARES DEL EFECTO DE ESTIMULACION DE
LA SECRECION DE INSULINA POR LA CELULA BETA.

(tomado de: Felig, P. 1981.)
Un rasgo caracteristico de la respuesta de insulina pro
vocada por la glucosa es su naturaleza bifasica. Como se puede ob

servar en la figura 3.9, al minuto de aparecer un estimulo glucé-
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mico, empieza un rdpido ascenso inicial de la secrecifn, que al--
canza su mdximo a los dos minutos y desciende en los siguientes 3
a 5. Una segunda fase, caracterizada por un aumento més gradual-
de la concentracidn de la hormona, comienza aproximadamente de 5
a 10 minutos despué€s de iniciada la inyeccion endovenosa lenta --
del glucido y continua durante la hora siguiente. En el péncreas
perfundido la puromicina, inhibidora de la sintesis proteica, a-
tenua la segunda fase pero carece de efecto sobre la primera. Es-
tas observaciones han llegado a proponer que dentro de la cé€lula
beta la insulina se encuentra en un sistema de dos fondos comunes.
Uno, el fondo de liberacidén inmediata, que esta formado por la -
hormona sintetizada anteriormente y se vacia en forma rdpida du-
rante la fase secretoria temprana. El segundo fondo & de libera-
cibn crénica, esta compuesto por la insulina que se va sintetizan
do y pequenas cantidades de proinsulina, ademis de la hormona al-
macenada que se formé antes, y se vacia gradualmente durante la -
segunda fase. El mecanismo por el cual la glucosa estimula la sin
tesis de insulina es posttranscripcional, y ocurre independiente-
mente de la sfntesis de RNA mensajero nuevo. (46)

- Vena porta
«== \fana perilérica
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FIG. 3.9, CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE INSULINA EN SANGRE
VENOSA PORTAL Y PERIFERICA, ANTES Y DESPUES DE LA
ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE GLUCOSA.

(tomado de: Felig, P. 1981.)



Ya desde 1906, Moore y col. sefalar6n que el duodeno -
proporciona un estimulo quimico para la secrecifn interna del pan
creas. Posteriormente, LaBarre demostrd una reaccién hipoglucemi-
ca a los preparados sin purificar de secretina, y en 1926, postu-
16 la existencia de una "incretina", factor producido por el tubo
digestivo, que estimula la secrecidn interna pancreéitica.

El tubo digestivo puede influir en la secrecién de insu
lina por conducto de tres mecanismos: l.- absorcibn de nutrientes
y entrada de estos a la circulacidn general, 2.- liberaci6n de -
hormonas digestivas, y 3.- sefales neurogenas provocadas por la -
ingestibn de alimento, (Entre los péptidos candidatos con funcio-
nes demostradas de enterohormonas se encuentran la secretina y -
pancreocinina). (Fig. 3.10)

FIG. 3.10 LA ENTRADA DE NUTRIENTES AL INTESTINO INFLUYE EN LA SE_
CRECION DE HORMONAS INSULARES. 1.- TRANSMISION ENDOCRI _
NA (LIBERACION DE POLIPEPTIDO INHIBIDOR GASTRICO), 2.-
NEUROTRANSMISION (ESTIMULACION VAGAL) Y 3.- ESTIMULA-
CION POR SUSTRATO (ABSORCION DE GLUCOSA QUE OCACIONA -
HIPERGLUCEMIA) . (tomado de: Felig, P. 1981.)

33
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La ingestibén de prote{nas o la inyeccibén endovenosa len
ta de uno o varios aminodcidos estimulan la secrecién de insuli-
na. Como sucede con la glucosa, el estimulo es mayor por via bucal
que por via intravenosa, lo cual indica un incremento por hormo-
nas digestivas. Dicho efecto puede estar mediado por la secrecidn
de gastrina estimulada por la proteina. En relacifn con los amino
dcidos se ha demostrado que analogos no metabolizables de leuci-
na y arginina estimulan la secrecidn de insulina, lo cual hace -
pensar que el factor desencadenante es un reconocimiento de mem--
brana (interaccifén con el receptor) mds bien que el metabolismo -
intracelular. ( 17 ). (37)

3.4 Mecanismo de Accidn de la Insulina

La insulina, es una hormona que estimula reacciones ana
b6licas que transforman los monosacaridos en polisacaridos, los -
animodcidos en proteinas y los dcidos grasos en triglicéridos, es
decir, contribuye a la sintesis de macromoleculas que tienen capa
cidad funcional, estructural o de depdsito. La accién de la insu-
lina varfa con el tipo de tejido, tipo y cantidad de sustratos,

y tipo y concentracidén de otras hormonas. La accidn de la insuli-
na depende de su combinacidn con un receptor altamente especifico
a nivel de la membrana celular, el cual esta constituido por 4 -

subunidades enlazadas por puentes disulfuro, su estructura consta
de dos cadenas alfa y dos cadenas beta. ( 40 ). La cantidad de in
sulina unida a la membrana esta en paralelo con la actividad bio-
l6gica en el tejido, y las actividades Di0ldgicas dge la insulina

modificadas, son proporcionales a sus afinidades de unidn; sugi-

riendo ambas cosas que la‘fijacién es requisito para la actividad

hormonal, por lo tanto, la insulina puede ejecutar la mayor parte

de sus funciones sin que en realidad penetre a la célula. (71)

Una vez que la insulina se une a su receptor (Fig. 3.11),
origina la degradacidén de las glicoproteinas de la membrana por -
proteolisis, liberandose un pequeio mediador oligoglucopeptidico
(P.M. 1,000 - 1,500).
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FIG. 3.11 INTERACCION DE LA INSULINA CON SU RECEPTOR.
(tomado de: Felig, P. 1981).

Este mediador, a su vez es liberado hacia el interior de
la célula donde activa (posiblemente por via de fosfatasas especi-
ficas), las desfosforilaciones proteicas. Estas desfosforilaciones
proteicas pueden explicar muchas de las acciones de la insulina, -
incluyendo la activacitn del sistema de transporte, la sintesis de
glucogeno, la glucolisis, etc. La insulina activa ademis segln ha
sido descrito, unas cuantas reacciones en las cuales aumenta la -
fosforilacién mas que la desfosforilacién (por ejemplo: La activi-
dad de Ca-Mg- ATPasa, que interviene en el transporte de calcio),
y se sugiere la existencia de un segundo mediador en la accidn de
la insulina. Aunque la unidn de la insulina a su receptor no re-
quiere calcio, la manifestaci6n de la actividad de la insulina, po
siblemente a nivel del mediador, depende del calcio. (59)

La invaginacidn de los receptores para insulina, aunque
por lo general se piensa que es la via para la destruccibn de la -
hormona, por medio de los lisosomas (ver mds adelante en degrada-
cifér de insulina) podrfa permitir la entrada de la insulina y la
activiagad scure los eventos intracelulares particularmente en el -
nicleo. (37 ), (Goldfine 1981)

Se puede decir que la insulina tiene un mecanismo doble;
a) aumenta la permeabilidad de la membrana y b) transmite sefales
que originan ciertas reacciones bioquimicas en el interior de la -
célula. (74).
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Entre las reacciones especificas de la insulina (Ver cua
dro 3.1), destacan las que dependen de la utilizacién de glucosa

CUADRO 3. | ACCIONES ESPECIFICAS DE LA INSULINA
(tomado de: Zarate, A. 1981.)

La isnulina estimula los procesos siguientes;

-- Transporte a través de la membrana; de monosacaridos,
aminodcidos, grasas, potasio, fosforo y magnesio.

-- Oxidacién de glucosa.

-- Glucogenogénesis.

-- Proteogénesis

-- Lipogénesis

-- Sintesis de ATP, DNA, RNA.

La insulina inhibe los procesos siguientes:

-- Glucogénesis

-- Protedlisis

-- Lipdlisis

-- Gluconeogénesis

-- Cetogénesis

en el metabolismo de los CHO, que se inician con el transporte a -
través de la membrana, seguido de la transformacidén a glucosa-6-P
en presencia de una hexocinasa y de la utilizacidn por alguna de -
las vias siguientes: l.- Glucdlisis, 2.- Via Oxidativa del Fosfoglu
conato, 3.- Via del Acido, Glucuronico, 4.- Gluconeogénesis y 5.--
Reconvercibn a glucosa por la glucosa-6-fosfatasa. Sin embargo, el
90 % de la glucosa que no es utilizada para producir energia, es -
almacenada bajo forma de |fpidos y la insulina favorece la sintesis
de dcidos grasos a partir de moléculas de Acetil-CoA; de triglicé-
ridos a partir de ac. grasos y glicerol, y de colesterol también -
a partir de Acetil-CoA. Al mismo tiempo, la insulina inhibe la li-
polisis por efecto directo y su deficiencia oca iona una liberacidn.
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excesiva de dcidos grasos del tejido adiposo que se acumulan en el
higado y son utilizados para la sintesis de cuerpos cetbnicos; ac.
acetoacético, 4c. beta-hidroxibutirico y acetona. En la sintesis -
de protefnas, la insulina también desempeiia un papel multiple; es-
timula el transporte de aninodcidos al interior de la célula, cata
liza la incorporacidén de aminodcidos a las protelinas y estimula la
formacién de RNA mensajero, Necesario para la transmicién del cddi
go proteico del DNA nuclear a los ribosomas citoplasméticos. Algu-
nos efectos de la insulina ocurren en todas las cé&lulas, otros son
especificos o caracterfsticos de algunos tejidos. El tejido adipo-
so, el muscular y el higado son los tejidos blanco principales de
la insulina. (Fig. 3.12). (42), (37), (s52), (74).
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Sintesis proteica Transporte de aminodcidos
Inhibicién de la lipolisis Sintesis proteica
Transporte de potasio Inhibicién de la lipo-

lisis.

HIGADO TEJIDO MUSCULAR TEJIDO ADIPOSO

FIG. 3.12 EFECTOS METABOL ICOS PRINCIPALES DE LA [INSULINA.
(tomado de: Mehnert, F. 1077.)
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Mdsculo y Tejido Adiposo.

Un efecto primario y rédpido de la insulina en el miscu-
lo y tejido adiposo, es facilitar el tranporte de varias sustan-
cias a través de la membrana plasmitica. Estos incluyen a la glu-
cosa y mosacdridos emparentados, aminodcidos, ion potasio, nucled
sidos, fosfato inorgdnico e ion calcio. La insulina incremetard -
el transporte y facilitarid el aumento en la concentracibn intracé
lular de azficares no metabolizables como la L-arabinosa, y Xilosa
asT como galactosa. La hormona fomenta la entrada a las células -
aquellos CHO que poseen la misma configuracibén en los C-1, C-2, y
C-3 que la D-glucosa. La fructosa no requiere insulina para ser -
transportada al interior de las cé&lulas, posiblemente debido al -
grupo cetdnico de la posicién 2. El transporte intracelular de -
glucosa es amplificado por la anoxia o por agentes desacoplantes
como el di-nitrofenol, lo que indica que la exclusién de glucosa
del misculo o del tejido adiposo pueden requerir energfa.

En el mfisculo o tejido adiposo, el consumo de glucosa -
por la célula es el paso limitante de la velocidad para todo el -
metabolismo subsiguiente de la glucosa dentro dela célula. Asi la
capacidad de la insulina para facilitar el transporte conduce a -
un incremento de todas las vflas del metabolismo de la glucosa.

En el tejido adiposo, la insulina eleva la sintesis de
ITpidos aportando Acetil CoA y NADPH requeridos para dicha sinte-
sis, asT como la porcibn glicerol (glicerofosfato) para la sinte-
sis de trigliceroles. La insulina disminuye la liberacibn de dc.
grasos, inducida por la accién de la adrenalina o el glucagon. La
insulina impide en parte, la lipdlisis por medio de la supresidn
del aumento del AMPc efectano por la adrenalina o el glucagon. -
La insulina también puede desfosforilar y por lo tanto inactivar
a las lipasas encargadas de la lipolisis. La reduccibén por la in-
sulina de la liberazién de dc. grasos del tejido adiposo es muy -
importante, puesto que los valores de d4c. grasos circulantes son
responsables de muchos efectos sobre los eventos metabdlicos in-
tracelulares, tanto en el mGsculo como en el hfgado, ya que puede
contribuir a la inhibicién en varias etapas de la via y estimulan
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do la gluconeogé€nesis.

La insulina puede hacer aumentar directamente la sinte-
sis de protefnas porque la hormona facilita la incorporacibén in--
tracelular de aminodcidos (de acuerdo con los hallazgos actuales,
y en contraste con lo que sucede en el caso de los azflicares, los
aminodcidos son transportados de modo activo. Esto lo demuestra -
el que, en condiciones experimentales, la concentracidn intracelu
lar de aminodcidos llega a ser 2 - 3 veces superior a la del me-
dio de incubacién. Ciertamente este transporte tiene lugar inclu-
so en medio de incubacién libres de glucosa. ( 3 ), (23), (24));
puede actuar a nivel de ribosoma al incrementar la capacidad de -
este organelo para traducir la informacidén del RNAm. La insulina
mantiene la proteina muscular por medio de la disminucién de la -

degradacifn protéica (42 ),
Higado.

La insulina es secretada directamente a la vena porta.
AsT, el higado esta expuesto a concentraciones altas de la insuli
na en los segundos que siguen a su secrecién. Por lo tanto, el -
higado es un 6rgano primario afectado por la insulina, a diferen-
cia del mGsculo y tejido adiposo no existe una barrera para el --
transporte de la glucosa en el higado.

En este 6rgano las concentraciones extra e intracelular
de glucosa son aproximadamente iguales; sin embargo, una accidn -
de la insulina en la membrana de la c€lula hepdtica puede ser to
davfa un proceso primario, pues la unidn especifica de la insuli-
na a las membranas hepdticas no ha sido demostrada.

La insulina tambié&n induce de modo indirecto la sinte--
sis de enzimas especificas que intervienen en la glucdlisis y re-
prime a enzimas especificas de la gluconeogénesis. Se sugiere que
la insulina puede actuar sobre un locus genético en el nidcleo que
coordina la expresidn de un grupo de enzimas especificas. Asi la
insulina estimula la glucolisis efectuando un incremento simulta-
neo en la sfntesis de glucocinasa, fosfofructocinasa y piruvato-
cinasa. Al mismo tiempo, la insulina reprime a las enzimas que -
controlan a la gluconeogénesis: piruvatocarboxilasa, PEPcarboxi-
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cinasa, fructosa-1, 6-difosfatasa y a la glucosa-6-fosfatasa, -
La insulina por conducto de su mediador produce la conversidn de
estas enzimas a sus formas difosforiladas (lo opuesto a la accibdn
de las hormonas que generan AMPc como el glucagon y las Catecola-
minas). Esta accibn es independiente del AM’c y puede ser a nivel
de las proteincinasas o proteinfosfatasas. Por lo tanto, la acti-
vidad de la piruvatocinasa (que aumenta la glucolisis), piruvato-
deshidrogenasa (que aumenta la vfa del ciclo de Krebs) y la de la
glucogenosintetasa (que aumenta la gluconeogenogénesis) se encuenm
tra aumentada en todas, mientras que la actividad de la glucosa-
1,6-difosfatasa (aumenta la gluconeogénesis) se encuentra dismi-
nuida. ( 40), ( 33).

Existen otros tejidos como cerebro, retina, epitelio -
germinal de testiculo, y ovario que no requieren la hormona para
metabolizar glucosa. ( 52), ( 37).

Transporte de Potasio.

Como se menciono anteriormente la insulina después de -
unirse al receptor transmite su sefial al interior dela célula a
travds de un segundo mensajero que estimula a dos sistemas enzimé
ticos unidos a la membrana; el de la Adenilatociclasa-AMPc y el -
sistema ATPasa-sodio-potasio activados por magnesio. La estimu!.-
cién del transporte de potasio intracelular (transporte a contra-
corriente) es uno de los efectos mejor conocidos de la insulina.-
A su vez, el potasio es un factor importante en el potencial de -
membrana y en la regulacibn enzimitica. E| magnesio se halla in-
volucrado en la activacién de muchas enzimas intracelulares, y la
insulina promueve su acumulacibn intracelular. Se ha propuesto que
el receptor de membrana de la insulina se localiza cerca del sis-
tema ATPasa-sodio-potasio dependiente de magnesio. El resultado -
va a ser la acumulacidn de magnesio intracelular con activacién -
de las enzimas criticas intracelulares. (30), (33). Esta accién
de la insulina (transporte de potasio) reviste especial significa
cidn terap&utica. Asi, en el coma diab&tico los tejidos estén gra
vemente empobrecidos de potasio; y en esta situacibdn, la adminis-
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tracién de insulina determina un mayor aflujo de potasio (y de --
glucosa) en distintos tejidos. Esta aumentada derivacibn intracelu
lar del potasio puede conducir a una situacif6n de hipocaliemia -

que debe ser vigilada en el curso de la terapéutica. (23 ), (24)

3.5 Metabolismo de la Insulina.

Como se menciond anteriormente, después de la interna-
cidén de las vesfculas que contienen el complejo insulina-receptor
la hormona puede ser destruida por digestidn enzimdtica en las ve
sfculas lisosomicas o en el citosol. (40 ).

La degradacién de la insulina ocurre en muchos tejidos,
pero los mis activos son: higado, rindén y pincreas. En el higado
y en el rifndn degradan alrededor del 80 % de la insulina secreta-
da. En la degradacidn de la insulina participan dos reacciones he
pdticas importantes: la primera es catalizada por la glutatidn--
transhidrogenasa, que fragmenta los enlaces disulfuros de la in-
sulina, liberando las cadenas A y B en forma reducida. La segun-
da reaccidn incluye la proteclisis. La insulina puede ser degra-
dada mediante la glutation-reductasa. Los péptidos circulantes A
y B son fragmentados con rapidez por enzimas proteoliticas, con -
la formacidén de pequenos componentes. La presencia de glutation -
reducido resulta necesaria para que ocurra el efecto catalftico
de las enzimas degradantes de la insulina. La proinsulina y el --
pé€ptido C tambi&n son degradadas por el higado, pero en menor gra
do. La membrana plasmdtica de los adipocitos contienen un sistema
degradante de la insulina que puede tener significado funcional -
en la regulacidn de los efectos de la hormona sobre las cé€lulas
blanco. (30 ).

La vida media &e la insulina circulante es de aproxima-
damente de 7 - 15 min., cuando la insulina se une a su anticuerpo,
es mucho menos sensible a la degradaci6n enzimdtica. (40 ).
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4. Diabetes: Definicién y Transtornos en el Metabolismo.
4.1 Definicidn

La diabetes es una enfermedad crdaica, caracterizada por
el aumento de glucosa en la sangre y la excresidén de la glucosa -
por la orina; depende de la deficiente formacidén o de la disminu-
ida eficacia de la insulina secretada por las c€lulas Beta de los
islotes de Langerhans del péncreas, y esta funcionalmente relacio
nada con los estados patoldgicos que se originan en el higado y -
en otras gldndulas endocrinas, especialmente la hipdfisis, pero -

tambi&én las suprarenales y la tiroides. ( 2 ). (28) (66)
4.2 Transtornos en el Metabolismo.

A continuacidn esbozaremos de manera general los cambios
metabdlicos que se producen en la Diabetes Mellitus.

La diabetes es una enfermedad compleja, que presenta -
distintas clases y grados de patolug{a. Es una enfermedad heredi-
taria; en efecto, la tendencia a la diabetes tiene un gran compo-
nente genético. Por otra parte, el ejercicio fisico y la calidad
de alimentacidn ejercen un profundo efecto sobre su incidencia.

El sfntoma primario de la Diabetes M. aguda es la hiper
glucemia que va frecuentemente acompanada de glucosuria y poliu-
ria, que consiste en la excresidn de grandes volumenes de orina.
Ademas, se padece de un gran apetito y sed, se experimenta perdi-
da de peso, y en casos mds graves se produce cetonemia (elevado -
nivel sanguineo de cuerpos cetbdnicos), cetonuria y acidosis, (28)
que se manifiesta por un descenso del pH sangufneo o por una dis-

‘minucién de la capacidhq'tamponadora de los tampones de la sangre.
En la Diabetes crénica se aprecia un conjunto secundario de sin-
tomas, entre ellos la degeneracién de las paredes de los vasos -
sangufneos, especialmente 'de los capilares finos y de sus membra-
nas de sosten, Aunque son varios los Organos que resultan afecta-
dos por estos cambios vasculares, los ojos parecen ser los mis -
suceptibles; de hecho, la Diabetes M. incluso tratada con '-
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insulina, es una de las causas principales de ceguera.

Observaciones importantes fuerbén las llevadas a cabo ::
por S. Soskin y R. Levine, quienes demostrar6n que los tejidos pe
riféricos de los animales diab€ticos funcionan de un modo defi--
ciente en la extraccidn de hexosas de la sangre con niveles nor-
males de glucosa sanguinea. Sin embargo, si se aumenta el azlcar
sangufneo hasta niveles elevados, como los presentes en la diabe
tes grave (hasta 500 mg por 100 ml) la absorcibn de glucosa resul
ta sustancialmente incrementada llegando a presentar un ritmo ca
si normal. Este importante descubrimiento indicaba que la defi--
ciencia fundamental del metabolismo de la glucosa residia mds bien
en un transporte defectuoso del azlGcar sanguineo a través de las
membranas de los mGsculos esqueléticos y de otros tejidos, que -
en la falta de algunos sistemas enzimdticos intracelulares nece-
sarios para la utilizacién de la glucosa. Aunque tanto &ste como
otros experimentos similares han mostrado que un transporte de -
glucosa defectuoso es, ciertamente, el principal defecto del meta
bolismo de la glucosa en los animales diabéticos, se ha hallado -
también que existe un exaltado ritmo de la gluconeogénesis. Esto
viene indicado por la aparicibn de cantidades incrementadas de 'nj
trogeno €xtra en la orina (principalmente en forma de urea) de -
los animales diabéticos, especialmente despué€s de la administra--
cion de mezclas de aminodcidos. La comparacibn del incremento de
nitrogeno excretado con la glucosa que aparece en la orina, indi-
ca que los esqueletos carbonados de los aminodcidos glucogé€nicos
se convierten casi por completo en glucosa. Esta conclusidn esta
confirmada por los experimentos en los que se alimenta con &da. -
marcados a animales diabéticos; una gran parte del isotopo se re-
cupera en la glucosa excretada.

Otra gran distorcién del metabolismo de la glucosa en -
la diabetes consiste en el cese casi completo de la convercidn de
la glucosa en dc. grasos por la via del Acetil-CoA. Tal vez has-
ta un tercio del total de glucidos ingeridos pueden convertirse
en dc. grasos y, por tanto, en triglicéridos, en el higado y en
los depositos de grasas de los animales normales. La aceleracidn
de la gluconeogénesis a partir de aminodcidos y la inhibicién de
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la sfntesis de dc. grasos a partir de glucosa indican que el meta
bolismo del organismo diabético estd afinado para mantener la ma-
yor concentracidn posible de glucosa en la sangre, a pesar de que
su nivel sangufneo puede exceder en mucho el umbral renal para la
glucosa., La pérdida constante de glucosa nor la orina de los dia-
béticos, una gran parte de la cual se forma a expensas de los 4a.
ingeridos, o de la proteina corporal, explica la permanente sensa
cion de hambre y la pérdida de peso de los diabéticos graves, de

los que se puede decir, literalmente, que "se mueren de hambre en
medio de la abundancia". En la fig. 4.1 se resume el metabolismo

anormal en el higado durante la diabetes incontrolada.
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FIG 4.1 METABOLISMO ANORMAL EN EL HIDAGO DURANTE LA DIABETES.
(tomado de: Martin, W. D. 1984.)
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En los animales diabéticos, la glucosa oxidada como com
bustible es relativamente baja, excepto en el cerebro. El resto -
de los tejidos queman una gran cantidad de grasa, especialmente:
el higado, donde la cantidad de Acetil CoA formada a expensas de
los ac. grasos excede la capacidad del cicln de los ac. tricarbox
xilicos para axidarla. El exceso de Acetil CoA se convierte en -
cuerpos cetdnicos, los cuales pueden aparecer en grandes cantida-
des en la sangre (cetonemia) y en la orina (cetonuria), en el es-
tado patolébgico se denominan cetosis.

Todas estas disfunciones metab6licas pueden invertirse
por la administraci6én de insulina, la cual hace aumentar el ritmo
de eliminacibn de la glucosa de la sangre hasta sus concentracio-
nes sangufnéas normales, incrementa las cantidades de glucocinasa
y fosfofructocinasa y de piruvatocinasa en el higado, reprime la
biosintesis de las enzimas especificamente requeridas para la gluy
coneogénesis (disminuyendo asT la formacibén de glucosa a expensas
de los aa.), restaura la velocidad normal de conversién de la glu-
cosa en ac. grasos e inhibe la degradacidn oxidativa de los ac. -
grasos. Como resultado de todo ello, el nfvel de azlcar sanguflneo
vuelve a ser normal, desaparece la glucosuria y los cuerpos ceto-
nicos retroceden a sus niveles normales tanto en la sangre como -
en la orina. La administracidn de cantidades excesivas de insuli-
na a animales normales o las dosis demasiado elevadas de insulina
en los animales diab&ticos provocan la caida de azflicar sangulneo
a nlfveles inferiores a los 80 mg por 100 ml. Las cantidades muy -
grandes de insulina inducen el choque insulfnico, convulsiones y
coma, lo que tiene efecto cuando el azlicar de la sangre desciende
por/ debajo de los 20 mg por 100 ml; puede contrarrestarse por la
administracidén intravenosa de glucosa.

La deficiencia insulfnica de los diabéticos puede ser
debida a varias causas diferentes, tales como una reduccibn de la
cantidad de tejido de islotes, por otra parte normal, una biosfin-
tesis defectuosa de proinsulina, una defectuosa conversidn de la
proinsulina en insulina, una deficiente liberacidn de insulina a
la sangre como respuesta a un incremento de glucosa sangulnea, -
una produccién de una insulina geneticamente defectuosa o un ele-
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vado ritmo anormal de destruccidén insulinica. En la diabetes juve
nil la cantidad de insulina encontrada en el pincreas es inferior
al 5 % de la cantidad normal; si se aumenta la glucosa sanguinea

no se induce liberacién de insulina significativamente por parte

del péincreas. Sin embargo, en la diabetes del adulto, la cantidad
total de insulina presente en el pincreas puede ser completamente
normal aunque su liberacidén a la sangre puede estar retrasada co-
mo respuesta a una elevada glucemia. Existen multiples caminos -
por los cuales la concentracidén de insulina activa en sangre, res
pondiendo a una elevacién de la concentracibn de glucosa sangufl--
nea, puede resultar anormal o insuficiente.

Algunos pacientes diabéticos son resistentes o insensi-
bles a la insulina. En estos casos puede que la insulina no sea -
deficitaria en ellos, y en vez de esto puede existir una sobrepro
duccidén de otras hormonas, tales como la del crecimiento o el glu
cagon que se oponen equilibrando la accidn de la insulina, segfin
un proceso dirigido a mantener la homeostasis glucémica.

tPor qué razdén los diabéticos no solo presentan un de-
fecto en la utilizacidédn de la glucosa por los tejidos, sino que -
estdn metabolicamente organisados para producir las cantidades -
mdximas de glucosa a expensas de los ‘aminodcidos y evitar que la
glucosa se comvierta en grasa? Una antigua, y posible correcta hi
pdtesis, es la de que una exacerbada gluconeogénesis y una baja -
sintesis de grasa constituyen compensaciones biolbgicas de la -
falta de insulina. Segilin este punto de vista la concentracién de
glucosa en sangre se incrementa para que la deficiencia en su -
transporte pueda ser superada, permitiendo asi la utilizacidn de
glucosa por parte de los tejidos periféricos en ausencia de insu-
lina. Por otra parte, la insulina puede constituir una hormona de
crecimiento general al promover la entrada de todos los nutrien-
tes en las delulas, asf como su almacenamiento y utilizacidn.(5)

5. Terapéutica y Tratamiento de la Enfermedad

En, genéral, y como se menciono anteriormente, dentro de.
la diabetes se pueden establecer subdivisiones, la mAs simple y di
dactica es la distincib6n entre dos tipos de diabetes: la diabetes
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juvenil {(que es debido a la falta de insulina y la terapéutica pa-
ra toda la vida de estos pacientes consiste en la sustitucidn de
su deficiente insulina enddgena) y la diabetes del adulto (en don-
de c¢xiste una menor y mis lenta respuesta de las c&lulas beta a
los estimulos de su secrecifn, lo mismo que a una hipersensibili-
dad de los &rganos efectores de la accion insulfnica). (42)

La terapéutica de la diabetes se puede subdividir en;
dieta, antidiabéticos orales o insulina. Ninguno de estos tres me
todos terapéuticos se excluyen mutuamente. La dieta es la base -
clave de todas las demds formas de terapéutica de la diabetes, -
las combinaciones entre insulina y antidiabéticos orales rara vez
son necesarias o de utilidad. Una terapéutica de la diabetes que-
da incompleta si no se complementa con la regulacidn de la activi
dad corporal que convenga mantener al paciente individual. Tiene
caracter decisivo para el €xito de la terapdutica el inteligente
consejo y profunda instruccidén que se de al paciente desde el mis
mc comienzo de la enfermedad. Esta instruccidn no consiste solo - |
en cuestiones de dieta y de administracién de medicamentos, sino
que deberfa incluir la adecuada informacidén y exclarecimiento de
la naturaleza, causas, complicaciones y tratamiento de la diabe-
tes. Es, asT mismo, de importancia capital de que el paciente a-
prenda a realizar por si mismo el control de la glucosuria y ce-
tonuria.Debe ser una meta fundamental en la ensefanza y tratamien
to del diabético el hacer que se sienta, a la mayor brevedad po-
sible, independiente de su enfermedad y casi sano. Este contenido
solo se logra plenamente cuando el enfermo se familiariza con las
peculiaridades de su enfermedad metabdlica y sabe adaptarse a e-
llas. La meta es conseguir que el paciente haga suya la enfermedad
y, en cierto sentido, se independice del médico. Desde luego, es-
to no quiere decir que el paciente deba prescindir de buscar los
cuidados médicos. Mas bien indica que el paciente deba mas bien -
ayudarse en situaciones de necesidad (hipoglucemfa, regulacibén me
tab6lica durante el perfodo de vacaciones, etc. ). (42 ).(22)

5.1 Insulinas.
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Debido a su naturaleza protefca, la insulina es destrui
¢4 cuando se administra por via oral. Para una accidn 6ptima en -
la diabetes es necesario asegurar la uniformidad de la velocidad
de absorcifn de la insulina inyectada. La administracion de la in
sulina en solucidén, en suspensidn coloidal o combinada con cier-
tas protefnas satisface estos requerimientos por vfia subcutanea.
La velocidad de absorcidén aun de una simple solucién de insulina
cristalina inyectada varfa de tiempo en tiempo en un mismo indivi
duo, es tanto mis rédpida cuanto mayor sea el volumen inyectado, y
mis rapido por la via intramuscular que por la via subcutanea. La
via subcutanea es |igeramente mias lenta en el paciente normal que
en el paciente diabético que haya estado recibiendo insulina por
algun tiempo.

La velocidad de utilizacién de la insulina puede retar-
darse por la presencia de proteinas ligadoras en la fraccién glo-
bulina-gamma las cuales solo aparecen en el suero, tanto en los -
pacientes diabéticos como en los normales, después de varias sema
nas o meses de tratamiento con insulina, Estas proteinas desapare
cen después de la interrupcién del tratamiento. Este poder ligan-
te, aunque usualmente solo en capaz de retener 10 unidades de in-
sulina, puede ligar hasta 1,500 unidades por litro de plasma. So-
lo se encuentra una gran proporcibn entre el requerimiento de in-
sulina y el poder ligante. Se ha invocado este fenomeno para ex-
plicar, por lo menos en parte, el aumento en la necesidad de insu
lina en los diabé€ticos por encima de lo normal teorico calculado
en 50 U por dfa y la verdadera resistencia a la insulina que es -
de mds de 200 U de insulina por dfa. La resistencia a la insulina
a podido ser reducida con la administracioén de esteroides, pero -
el cambio en el poder ligante puede no ser paralelo al cambio en
los requerimientos de insulina. Adem&s, algunos pacientes con mu-
cha resistencia a la insulina pueden tener considerable cantidad
de insulina libre en el suero, lo cual implica la accidén de fac-
tores periféricos como mecanismo de resistencia en tales pacien-
tes. Otros agentes inhibidores que se han descubierto en el suero
en relacidén con la alergfa a la insulina, acidosis diabética, dia
betes no tratada, y aun en la albumina del suero normal, pueden -
contribuir al aumento en los requerimientos de tnsulina.
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Es digno de notarse que la insulina, como lo indica su

punto isoeléctrico (5.3), es una protefna &cida; es decir, que en
solucibén libera iones de H* y se carga negativamente en el ﬁroce-
so. La adicidn de una proteina bdsica cargada positivamente (como
globina o protamina) determina que los iones de protefnas carga-
das opuestamente se agrupen en partfculas mucho mayores que pue-
den aun participar si son lo suficientemente grandes. En todo caso
la absorcidén de tales sales de globina-insulina o protamina-insu-
lina es mucho mds lenta que la de la insulina libre, y este fend-
meino tiene un fin dtil.

Los efectos de una dosis dada de insulina deben determi
narse en condiciones cuidadosamente controladas. Si se permitiera
la produccidén de hipoglucemia (azGcar sanguinea por debajo de 60-
70 mg por 100 ml, Folin-Wu) durante tal evaluacidn, se pondrian -
en juego factores reguladores viciarian los resultados ( 12).

Las preparaciones insulinicas comerciales difieren en -
cierto nimero de caracteristicas, como son: la especie animal de
la cual se obtienen, pureza, concentracidn, solubilidad y el tiem
po de comienzo y duracidn de su actividad bioldgica. ( 33)

Existen tres tipos principales de preparaciones insuli-
nicas: l.- de accidn corta, con comienzo rdpido del efecto; 2.-

de accidn intermedia y 3.- de accidn prolongada con comienzo len-
to. (Fig. 5.1).
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FIG. 5.1 GRADO Y DURACION DEL EF%CTO DE VARIOS TIPOS DE INSULINA
(Tomado de Katzung, _



Los tipos de insulina corrientemente usados se encuen-

tran en la tabla 5.1

TABLA 5.1 [INSULINAS: FUENTES Y ACTIVIDAD

TIPO DE FUENTE ACTIVIDAD (hrs)
PRESENTACION ANIMAL MAXIMO DURiCION

ACCION RAPIDA
Inyeccibén de Insulina

USP Regular Cristalina Buey,ngEdo 1/2 = 3 5 - 7
Zn. ¥ Hixbw
Suspensién de Insulina
Zinc USP.(Rapida, semi B“ef'H?°;d° 1=% 12 - 16
lenta. o Daca

ACCION INTERMEDIA
Suspensién Isofan Insu Buey, Cerdo
lina USP (Insulina NPH). 5 Mixta 8§ - 12 18 - 24
Suspensidn de Insulina Buey. Cerdo |
USP (lenta). 3 e be 8 -12 | 18 - 24

ACCION PROLONGADA
Suspensién de Insulina

Protamina Zinc USP. - | Buey, Cerdo | g

Suspensidén Prolongada
de Insulina Zinc USP Buey 6 Mixta 8 - 16 24 - 36

(ultralenta).

# La duracidén del efecto aumenta al aumentar la dosis.
(Tomado de : Katzung, G. B. 1984.)

La unidad internacional de insulina se define como la
‘cantidad requerida para abatir la glucemia de un conejo de 2 Kg.
en ayunas de 120 a 45 mg por 100 ml. El material internacional de
referencia tiene una actividad de 22 U por mg.
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Insulina Regular (Insulina Zn Cristalisada)

La insulina regular es una solucidn de insulina que con
tiene algo de zinc necesario para la purificacién y creistaliza--
cién, con un pH de 2.5 - 3.5. Produce una disminucidén casi inme--
diata del nivel de azficar 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-
nucién del azlicar sangufnea es tanto mayor cuanto mayor haya sido
su nivel inicial y existe un paralelismo entre la duracién de su
accidébn y la dosis.

Las preparaciones de insulina estidn envasadas en fras-
cos de 10 ml y se presentan en las formas senaladas 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 (Inyeccidn de 40, 80 U
Protamina Zinc Insulipna)
SUSPENSION DE ISOFANE IN 40. 80 U
SULINA (Insulina NPH) '

INYECCION DE GLOBINA

ZINC INSULINA (Globina 40, 80 U
Zinc Insulina)
SUSPENSION DE INSULINA 40, 80 U

ZINC (Insulina Lenta)

SUSPENSION DE INSULINA
ZINC PROLONGADA (Imnsuli 40, 80 U
na Ultralenta)

SUSPENSION DE INSULINA
ZINC RAPIDA (Insulina se 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 / ml) (Tomado de : Drill, A. V. 1974.)
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La insulina regular es la dnica preparacién que se pue-
de aplicar intravenosamente y asi se usa en el tratamiento de aci
dosis diabética. También se emplea con fines de exploracidn y en
el tratamiento del coma: insulinico, principalmente para efectuar
un mayor control del nivel del azGicar sanguineo después del desa-

yuno (o comida) junto con otros tipos de insulina.

Globina-Zn-Insulina.

Es una sal de insulina y globina. Al prepararla, se a-
gregan a cada 100 U de insulina cristalina 3.8 mg de globina ex-
traida de eritrocitos de buey y 0.3 mg de Zn. La solucidn que re-
sulta es clara y estable, con un pH de 3.7, cercano al de la insu
lina regular. Comienza a actuar de dos a tres horas después de la
iyeccidn y alcanza su mdxima accidn en menos de ocho horas, y sos
tiene su accidn durante cerca de 16 horas. La duracidén del efecto,
es menor de 24 horas, puede ser una desventaja para los animales
anormalmente altos de azficar sangufnea en ayunas en el paciente
mis intensamente diabético. (La insulina globina cuando se inyec-
ta, la solucidn es neutralizada en los tejidos y el complejo in-

sulina-protefna precipita).

Protamina-Insulina

La protamina-insulina es una solucidén de insulina cris-
talina combinada con la proteina borica protamina en una solucidn
amortiguada a un pH de 7.2. Flocula como una suspensidn fina que
contiene 1.25 mg de protamina por 100 U de insulina. Cuando se in
troduce por via subcutanea su disociacidn y obsorcifén son lentas,
dando una accifn prolongada de més de 12 horas.

Suspensidn de Protamina-in- Insulina (Inyeccién de Protamina-Zn-
Insulina) (PZI1).

La adicién de cloruro de zinc en proporcidn de 0.2 g -
por 100 unidades de protamina-insulina estabiliza la preparacidn
y previene la formaci6én de grumos. Esta preparacibn, protamina-Zn-
Insulina también tiene una accifn aun mas prolongada y uniforme
su efecto es muy poco intenso y no es inmediato, no comienza a -
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actuar antes de dos horas, pero se prolonga por mas de 24 horas.
La insulina es liberada de la protefna por las enzimas proteolf-
ticas, dando por resultado un efecto sostenido prolongadamente.

Suspensidén de Isofane-Insulina (lnsulina NPH)

Esta preparacidén es un ejemplo de un tipo de insulina -
con accidn intermedia. Es una suspensidn de una forma cristalina
de protamina-Zn-Insulina que es casi neutra (pH 7.2) y contiene -
0.40 mg de protamina por cada 100 unidades. Esto es justamente su
ficiente para ligar la insulina regular. Su accidn es similar a -
la de una mezcla que contenga una parte de protamina-Zn-Insulina
y dos partes de insulina regular. Por esto, tiene una accidn ra-
pida e intensa que se inicia en cerca de dos horas, alcanza un -
mdximo de actividad en cerca de 12 horas y se desvanece al final
de 24 horas. La falta de exceso de protamina en este compuesto -
permite que la insulina regular retenga su accidn intensa cuando
se le mezcla.

Insulinas Lentas.

Hallas-Moller y col. reinvestigaron el efecto de la a-
mortiguacién quimica sobre la accidn de los cristales de la insu-
lina-Zn. Encontraron que la simple sustitucidén de un acetato por
el amortiguador usual de fosfatos hacia insoluble la insulina-Zn
a un pH de 7.2 y prolongaba su accidn. Produjeron dos variaciones
del tamafio de los cristales de insulina y encontraron que este -
factor afectaba tambié&n la duracibn de la accifn: cuanto mayor el
tamafo, mas prolongada y menos intensa la accidén. Ellos denomina-
ron a estas modificaciones flsicas suspensiones de Insulina Ultra
lenta y Semilenta. La accidén de la ultralenta es similar a la de
la protamina-Zn-Insulina y la semilenta por su efecto cae entre -
la insulina regular y la Isofane-Insulina (NPH). La insulina lenta
es una mezcla de 70 % de insulina ultralenta y 30 % de semilenta,
y por sus caracteristicas de accifn es similar a la isofane-insu-
lina (NPH). Todos los tipos de insulina lenta pueden mezclarse en
tre si y con pequefias cantidades de insulina regular con retencidn
de la mayorfa de accifn original de cada componente,
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Suspensidén de Insulina Zn, Insulina Rdpida o Semilenta.
El comienzo de su accidn es a la hora y su duracidn es
de 8 a 12 horas. Las caracteristicas de su accidn son intermedias

entre las de la insulina regular y las dela globina-insulina.

Suspensidn de Insulina Zn o Insulina Lenta.

Esta preparcidén se asemeja a la isofane-insulina (NPH)
en su tipo de accidn, con una duracidn ligeramente mayor y con un
retardo de 10 horas en su accién mdxima.

Suspensidén de Insulina Zn, Insulina prolongada o Ultralenta.

Esta preparacidén puede usarse intercambiadamente con la
protamina-Zn-insulina cuando se usa sola.

Las insulinas lentas pueden usarse rutinariamente y son
particularmente dtiles para reemplazar a la NPH en pacientes que
sean diflfciles de regular, (12 ), (44 ),

Complicaciones de la Terapéutica con Insulinas.

Tras la aplicacidén de insulina pueden surgir fundamental
mente las siguientes acciones secundarias indeseables:

A) Hipoglucemia- Puede ser consecuencia de un retardo en la inges
tién de un alimento, de un ejercicio fisico extraordinario o -
de una dosis excesivamente grande para las necesidades inmedia
tas. El desarrollo rdpido de la hipoglucemia causada por los e
fectos de la insulina regular originan signos de hiperactividad
autonoma, tanto adrenergicos (taquicardia, palpitaciones, dia-
foresis, ansiedad) como parasimpaticos (nauseas, hambre) que
pueden progresar a convulsiones y coma. Todas las manifestacio
nes de hipoglucemia son aliviadas rapidamente por la adminis-
tracién de glucosa. (15 ).

B) Inmunopatologia - Por lo menos 5 clases moleculares de anti--
cuerpos anti-insulina pueden ser producidos durante el curso -
de la terapéutica insulinica en la diabetes: [gA, I[gD, IgE, IgG
e [gM. En estos enfermos se presentan dos tipos principales de
transtornos inmunitarios;
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1.- Alergia a la Insulina
La alergia a la insulina, hipersensibilidad de tipo inme-
diato, es una condicidn rara en la cual la urticaria local
o general se debe a la liberacién de histamina de los mas-
tocitos tisulares sensibilizados por anticuerpos IgE anti-
insulina.

2.- Resistencia Inmunitaria a la Insulina.
Todos los enfermos tratados con insulina desarrollan un ti
tulo bajo de anticuerpos IgG circulantes anti-insulina que
neutralizan lentamente la accidn de dicha hormona pancréa-
tica. Esto produce requerimientos extremadamente altos de
la hormona a merudo mis de 200 U al dfia.(48) (60)

C) Lipodistrofia.- En los sitios de inyeccibén (formacidn de lipo-
mas) pueden presentarse atroffa o hipertroffa del tejido adi-
posos subcutaneo que conducen a la formacibn de escamas (33 ).

D) Anomalias de Refraccidén Transitoria.

E) Edemas insulfnicos.

5.2 Hipoglucemiantes Orales.

Aunque se han investigado muchos agentes orales para el
tratamiento de la diabetes, la primera droga clinicamente impor-
tante fu& una diguanidina, el Sintalin. Era un derivado de una -
guanidina con propiedades hipoglucemiantes (pero tambi&n téxicas)
en animales, ensayado en 1918. El Sintalin A y el B fueron intro-
ducidos en 1926 pero se abandonaron pocos afos despu€s por sospe-
cha de hepatotoxicidad (probablemente infundida) su accidén farma-
colbgica era similar a la del grupo no téxico de las biguanidinas
més nuevas que estfn ahora en uso corriente. La serie de drogas -
de las sulfonilureas se origind en 1930 en un .intento por mejorar
la accidn del Sintalin mediante la incorporacibn de azufre a su -
estructura, en razén a que se habfa demostrado que formaba parte
de la molécula de insulina. Mis tarde, los investigadores France-
ses ]aubqn y Loubatieres (1942) estudiaron la accién de un grupo
de derivados del Tiadiazol tanto en animales como en el hombre; y
eﬂ 1955 las drogas sulfonilurea fuerdn organicamente y usadas en
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pacientes diabéticos en Alemania. Las primeras dos introducidas -
fuerdn la Carbutamida y la Tolbutamida; la Clorpropamida fué la 3"
l.La primera nunca se usd oficialmente debido a reacciones téxlcas
ocacionales, La forma biguanidina en uso comun es la Fenitibiguani
dina (Fenformin).

5.2.1. Sulfonilureas

En 1955 las sulfonilureas empezaron a ser utilizadas en
el tratamiento de diab&€ticos no dependientes de insulina. Los com
puestos son arilsulfonilureas con substituciones en los grupos ben
ceno y urea. En la tabla 5.3 se muestran las estrcuturas quimicas
de las sulfonilureas y compuestos relacionados.

TABLA 5.3 SULFONILUREAS

Duracién
Sulfonilurea Estructura quimica Dosis diaria del efecto
(horas)
o +
Tolbutamida (Orinase) HyC -Q SO, HH —C — MH= (CH,),— CHy 2[3"—1'2‘1; en dosis 612
0.1-1 g como do- 10-14
Tolazamida (Tolinase) HyC -QW,-HN*E—NH- N | sis Unica o en do-
sis divididas
; b1 2 0.25-1.5 gcomo| 12-24
Acetohexamida (Dymelor) Hye=C SO~ NH —C = HK dosis dnica o en
dosis divididas
Cloropropamida (Diabinese) <l -O— 50,~ nu-? —NH = (CH,), — CHy 0.1 ITO_.S g Mis de 60
dosis Unica
Cll
N N = o P
Clburids® icgl:obﬁ;:::)-des Q_z-.._;c.._;_.@m,‘m-e.“.o 0.0025-002g | 10-24
ocm,
Glipicida®* [Glydiazinamide]* g.... -(en "_O' 504~ NH= E-m- -O
(Glibenese, Mindiab, Mino- “’:L . 0.0025-0.02¢ 3-8
diab)* ]

* En vtros paises, no en ELLA.

(tomado de: Katzung, G.B. 1984.)
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Mecanismo de Accidn

Ui
l.-

Por lo menos tres mecanismos de accidn de las sulfonil-

as han sido propuestos:

Liberacidn de Insulina en las Cé€lulas Beta,

Cuando la terapéutica comienza, la liberacifn de la insulina
preformada es estimulada por la sulfonilurea por medio de un
mecanismo desconocido. La sfntesis de esta hormona no es es-
timulada y hasta puede ser reducida. La liberacidén de la insu
lina en respuesta al estimulo fisioldgico mayor - la glucosa
- es acelerada. Sin embargo, hay evidencia de que después de
una terapéutica prolongada con sulfonilureas, las concentra-
ciones sericas de insulina ya no son aumentadas por el agente,
e inclusive pueden disminuir. Esta observacidn se complica por
el hecho de que la mayorfa de las informaciones son obtenidas
de las pruebas de tolerancia a la glucosa oral - una medida no
fisioldgica de la respuesta pancréatica a una carga de gluco-
sa -. Despues de ingerir alimentos mixtos que contengan tanto
proteinas como CHO el efecto benefico del tratamiento crénico
con sulfonilureas por lo general se relaciona con un aumento
de los niveles de insulina serica.

Reduccidn de las Concentraciones Sericas de Glucagon.

En la actualidad se ha establecido que la administracidn cré-
nica de las sulfonilureas a diabéticos no dependientes de in-
sulina reduce la concentracidn serica de glucagon. Este fend-
meno podrfa contribuir al efecto hipoglucemiante de los agen-
tes. Aun no se ha establecido el mecanismo para este efecto -
supresor, pero puede comprender una accidén directa sobre la -
secrecidn de las células Alfa o una respuesta homeostdtica in
directa para incrementar la liberacidon de insulina o su efi-
cacia.

Aumento en el NGmero de Receptores para Insulina.

Existen pruebas de un aumento en la fijacidn de insulina a -
los receptores tisulares durante la terapéutica con sulfonil-
ureas. Un incremento en el numero de receptores puede elevar
el efecto logrado con una determinada concentracifn; tal ac-
cién por las sulfonilureas potenciarian el efecto de la insu-
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lina, tanto del enfermo, aunque su concentracidén fuera baja,-
exdﬁena. Sin embargo, en los diabéticos jovenes dependientes
de insulina que no poseen secrecidn endékena de dicha hormona,
la terapéutica con sulfonilureas tadavia no ha demostrado me-
jorar el control de la glucosa sanguinea o incrementar la sen
sibilidad de la insulina administrada.

5.2.2. Biguanidas

Las férmulas basicas y las fdérmulas estructurales se en

cuentran en la tabla 5.4:

TABLA 5.4. BIGUANIDAS

Nombre genérico (numbre camercial) Nombre quimico y [drmula estructural
Guanidina ‘Guanidina
NH.—Cl—NH.'
|
NH
Diguanidinas )
Sintalin « Decamectilenodiguanidina

NH--C—NH- ~{CH;)‘r—N}l—ﬁ'—-NH,

H NH
Dodecametilenodiguanidina

Sintalfn B
i NH:—C‘—‘NH—-{CHQ),,-—N“—(!:;—NH.
; NH NH
Biguanidas
I-‘Smmll estructural bisica
¥
N\
u—nn—?/ ”—Nm
LH NH ;
Ferformin (DBI) Fenetilformaminourea
?r".l - TJ”
|
Q—(cu‘).—mil-é—nu--ac—-rm.
Silubin, Buformin (W 37, DBV) N'-n-butilbiguanida
g H
|
P N\
CHy—{CHyy—-NH—C (.I':—NH:
I!l}l NH
Metfonnin, Glucofago (La 6023) N.-N"dimetilbiguanida .

H

CH, h\
: e e,
(tomado de: Drill, A.V. 1981} a %H .
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La Fenetibiguanidina (Fenformin DBI) es un polvo crista
liro blanco. La sistuticidén de un grupo butili o un grupo dimeti-
lo aumenta la dosis efectiva necesaria, pero tales cambios estruc
turales no modifican significativamente la potencia real. ( 12)

Todavia no se obtiene una explicacidn del mecanismo de
los efectos de las biguanidas. Su accidn sanguinea de reduccién -
de la glucosa no depende de la presencia de células Beta pancréa-
ticas funcionales. La glucosa no disminuye en Ioé sujetos norma-
les después de una noche de ayuno, pero la glucosa songuineopost-
pandrial es considerablemente menor durante la administracibn de
fenformin., Los enfermos con diabetes de comienzo en la edad adul-
ta tienen hiperglucemia de ayuno considerablemente menor, asi co-
mo hiperglucemia postpandrial después de la administraci6én de bi-
guanidas; sin embargo, esencialmente se desconoce la hipoglucemia
durante el tratamiento con estos agentes. Por lo tanto, los medi-
camentos podrfan denominarse en forma més apropiada "euglucemicos"
més que agentes hipoglucemicos. Los mecanismos de accidn propues-
tos en la actualidad para este grupo son: l.- Estimulacibn directa
de la glucolisis en los tejidos periféricos, con aumento en la -
remocibn de glucosa de la sangre; 2.- Gluconeogénesis Hepética re
ducida; 3.- Absorcibn de glucosa a menor velocidad en las vias --
gastrointestinales y 4.- Inhibicibn de las concentraciones plas-
maticas de glucagon.

El fenformin se une a las proteinas plasmidticas y sus -
concentraciones oscilan de 100 a 250 mg por ml. Tiene una vida me
dia de 11 horas aproximadamente. El Fenformin es metabolizado por
hidroxilacién de su anillo bencénico en 30 % aproximadamente y por
lo tanto se vuelve inactivo biologicamente; el resto es excreta-
do en la forma activa sim metabolizar. En enfermos con insufi-
ciencia renal el fenformin no metabolisado se acumula y por lo -
tanto aumenta el riesgo de acidosis lactica, complicacién que al
parecer se relaciona con la dosis. (12).

5.2.3. Reacciones Adversas de los Hlpogluceminates Orales.

Las sulfonilureas producen;



1.- Pirosis,
2.- Confusibn,

diarrea,
vertigo,

nauseas,
atoxia.

3.~ dranulocitopenia.
4.- Ictericia obstructiva.

5.- Hipoglucemia ( 15).

descrito particularmente acidosis

Las biguanidas producen:

dolor abdominal.
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intoleracia digestiva. Se han

lactica grave,

cuya fisiopatologfa es desconocida ( 15)
En resumen, el mecanismo de accidn,
del efecto hipoglucémico, dosis y efectos colaterales de las bi-

guanidas y de las sulfonilureas se encuentran en

vida media,

a veces mortal,

duracidn

la tabla 5.5.

TABLA 5.5 ALGUNOS DATOS SOBRE LOS HIPOGLUCEMIANTES ORALES.
4 Vida Duracidn i
Compuesto M'““'?f’"" de Metabolismo media | de accidn Disiz Efectos colaterales
accion ) ) ()
Tolbutami- | Azudo: estimula la se- | Oxidacién hepitica 4.5 6-12 0.5--3.0 | 3%: GI, hematoldgicos,
da | erecion de insulina: |y excrecion urinaria piel, hipoglucemia, car-
* Crdnico: aumenta la | diovasculares, hipotirci-
i sensibilidad de las cé- disino
lulas B, aumenta la
captacion tisular de
glucosa, disminuve la
cluconeonénesis
Cloropropa- | Igual que la anterior | Excrecidn urinaria 35 60 0.1-0.5 | 6%; GI, hematoldgicos,
mida sin alteracidn piel. ictericia colestari-
¢a. hipoglucemia, hipu-
natremia y retencion de
o agua. hipotiroidismo
Acetchexa | Ignal que la anterior | Reduccion hepitica 68 12 24 0.25 125 | GI, hematoldgicos, piel,
mida i al metabolite activo; hipoglucemia, hipotiroi:
| secrecion tubular re- disino
| nal activa
Tolazamidz ¢ lgual que la anterior | Metabolismo hepiti- 6i-8 12- 24 0.1-0.75 | Gl hematologicos. piel.
1 €O y excrecion urina- hipoglucemia
! ria
Fenforming | Disminuye la absor- | Una tercera parte es 3.5 6--8 0.05--0.15 | Principalmente Gl. aci-

cion de Gl v aumenta
la captacion tisular de
elucosa

hidroxilada por el hi-
gado y dos terceras
partes se excretan sin
cambio por la orina

dosis lictica rara en
ausencia de enfermedad
renal

(tomado de:

Jubiz, W.

1981.)
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6. Etnofarmacoldogia en México.

En México, tenemos un enorme y diverso caudal vegetal,
gracias a su geograffa. a la gran variedad de climas, ademés de
sus caracterfsticas edaficas tan diversas. Por otra parte la tra-
dicidn médico popular que a través de los siglos se ha mantenido
viva y forma una parte muy importante en la cultura de nuestro -
pails.

Actualmente se conocen alrededor de 21 especies de plan
tas que se utilizan en México para el tratamiento de la diabetes;
estas son: Acronomia mexicana, Bidens leucantha, Bidens pilosa,

Cacalia decomposita, Calamintha macrostema, Capraria biflora, Ce-

cropia optisifolia, Coutarea latiflora, Eucalyptus glubulus, Ey-

senhardtia polystachya, Loeselia mexicana, Permantiera edulis, -

Psittacanthus calyculatus, Salpianthus arenarius, Tecoma stans, -

Turnera diffusa, Valeriana mexicana, Valeriana officinalis, Vale-

riana edilis, Verbesina crocata, Verbecina percifolia. (10) (11)

En 1984 se realizd un bioensayo con las plantas antes -
mencionadas para verificar su efecto hipoglucemiante (51 ). En es
ta lnvestigaci&n los resultados indicaron que de las 21 plantas -
solo 9 presentarbn dicho efecto. Las espééles activas son las si-
guientes: A. mexicana, C. macrostema, C. biflora, C. optusifolia,

C. latiflora, P. calyculatus, S. arenarius, T. stans, y T. difu-
sa.

No obstante, el crecimiento de la industria farmacéu-
tica en la actualidad y de la enorme produccién de medicamentos -
de sfntesis, el interes por las plantas medicinales persiste y a-
demés ha surgido un gran entusiasmo por la herbolaria, emplean-
dose cada VezZ con mayor frecuencia medicamentos elaborados con
hierbas medicinales. Sin'embargo, las investigaciones dirigidas -
hacia el aislamiento de los principios activos hipoglucemiantes y
sus efectos farmacolbdgicos y toxicolbgicos es casi nula. Es -
necesario tomar en cuenta que los preparados vegetales en algunos
casos pueden ser mis t6xicos que las contraindicaciones de los -
farmacos fabricados sinteticamente, debido al desconocimiento de
los compuestos presentes en los preparados vegetales, razén por la
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cual es necesario realizar mds investigaciones en relacifn a es-
te problema. (34 ) (41) (50)

El conocimiento médico popular necesita de una valora-
cidon detallada que le permita encontrar el tratamiento don-de la
medicina tradicional ocupe el lugar que le corresponde, al mismo
nivel de los conocimientos cient{ficos lo cual se reflejaria en -
beneficio de la salud de nuestra poblacidn.

Esta dura tarea seri posible llevarla a cabo, después de
un profundo andlisis de toda la informacién que durante siglos se
ha venido acumulando sobre las plantas medicinales, sus usos, sus
caracterfsticas, asf como la investigacién de los farmacos que po
tencialmente se pueden aislar de ellos.

Como se mencione anteriormente, en la herbolaria tradi-
cional de nuestro pafs, existen vegetales que se han utilizado co
mo agentes hipoglucemiantes, una de estas plantas en Salpianthus
arenarius, comunmente conocida como Azozucar (Rincbn de la Via -
Guerrero), Zazucar (Tierra Colorada, Guerrero); Catarinilla, Ca-
tarina, etc. Esta planta es miembro de la familia de las Nictagi-
naceas, es una planta dicotiledonea en forma de arbusto y mide de
1.0 a 1.5 metros de altura; presenta un gran numero de inflorecen
cias, sus petalos son delgados al igual que sus hojas, las cuales
presentan una forma lanceolada y un color verde brillante; los -
racimos de flores se encuentran en gran abundancia; el fruto es
suborbfculo dentro del cual las semillas estan comprimidas y son
de color negro, lustrosas y lisas. Esta planta se localiza en -
las regiones arenosas maritimas del Pacffico. Se han encontrado -
especimenes en Tuxpan, Jalisco, Colima, Guerrero, Oaxaca, en la
Regién del Totolapan, Tehuantepec y Michoacédn. En estos lugares
también es usada contra los piquetes de alacran.

Para su uso como antidiabético el pueblo prepara infu-
siones acuosas de las hojas y del tallo (secos) de la planta y
las consume oralmente como agua de uso. (11 ) (20 )

(Cabe aclara que sobre esta planta no se han realizado estudios -
Boténicos y solo se cuenta con la descripcibn antes mencionada).
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7. OB JETIVOS

l.- Verificar el efecto hipoglucemiante de los extractos acuo-
sos de la planta Salpianthus arenarius.

2.-Purificar y Aislar el o los principios activos responsable
(s) del efecto.

3.- Elucidar parcialmente la estructura del o los compuesto
(s) con actividad bioldgica.



v PARTE EXPERIMENTAL

1. Diagrama de Investigacidn
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2. Material y Métodos.
2.1 Induccidn a la Diabetes por Medio de Aloxana.

Este experlmento fué realizado con ratones cepa (I)l ma-
chos, con un peso prqmedio de 22 a 25 gramos cada uno. LLa determi
nacién de glucosa se realizé por med:o del método de la Glucosa -
oxidasa.| Los ratones se dividieron en lotes de 5 animales cada u-
no. Los animales experimentales fuerdn tratados con Aloxana (Merck)
disuelta en agua ( 61), admisnistrada por via intraperitoneal a
una dosis de 150 mg/kg. de peso corporal cada 72 horas durante 21
dfas. Al cabo de 504 heras se determind la glucosa en sangre a los
ratones; aquellos que presentaron hiperglucemia (100 mg/100 ml o
més de glucosa) se tomaron para los bioensayos, cuidando estandari
zar cada uno de los lotes experimentales. (53 )

La aloxana es un cuerpo simple, uréido del Acido meso-
xAlico de estructura pirimidica: 2

HN

=0
ol

En el afo de 1943, se demostro que“la aloxana provoca ne-
crosis de las células beta en los islotes pancredticos, (esta -
accidn no es especifica, ya que a dosis elevadas es capaz de pro-
vocar danos a nivel de los tejidos hepético y renal).

2.2 Determinacidén de Glucosa en Sangre

La glucosa oxidasa es una enzima que se encuentra en el
medio de crecimiento de Penicillium notatum y cataliza la oxida-
cién de B-D-glucopiranosa a D-glucano-1,5-lactona con la forma-
cién de peroxido de hidrogeno; la lactona es luego hidrolizada
lentamente a acido D-glucbnico. La enzima es especifica para la
8-D-glucopiranosa, pero la mayorfa de las preparaciones de la en-
zima contienen mutarrotasa, que cataliza la interconversidn de -
las formaso<y B. La D-manosa y la D-xilosa son también oxidadas
por la enzima pero a velocidades de aproximadamente 1/100 de la
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correspondiente a la D-glucosa. El método es por lo tanto alta-

mente espec{fico para la glucosa. En la mezcla de reaccién se in-
cluye también peroxidasa y o-toluidina; la enzima libera oxigeno
a partir del peroxido de hidrégeno y reacciona con la o-toluidi-
na para dar un color azul. La reaccid6n es répida a temperatura am-
biente pero el color es inestable, el tiempo mis conveniente pa-
ra hacer las lecturas es de ocho minutos, pero debe ser verifica-
do mediante la solucidén patrdn de glucosa.

B-D-glucopiranosa + FAD 4— D-gluco-1,5,lactona + FADH,
D-glucano-1,5,lactona + HyO ——> Acido D-glucénico

FADHy + Op 4——— Hy0, + FAD

B-D-glucopiranosa + H9O0 + 0O ——>Ac. glucdnico + HqOq
Materiales:

1. Sulfato de Zinc heptahidratado, 100 g/l

2. Sulfato de sodio isotbnico (93 m mol/1)

3. Reactivo de sulfato de sodio y sulfato de zinc (se diliyen

55 ml de sulfato de zinc a un litro de la solucidn de sulfato
de sodio)

Hidr6xido de sodio (0.5 mol/1)

Amortiguador de acetato (0.15 ml/l, pH 5.0)

Solucidén de glucosa oxidasa (Fermcozyme de Hughes y Hughes)
Peroxidasa (1 mg/ml)

. O-toluidina (10 g/1 en etanol absoluto, en botella obscura)

e ® g @ 0 oa

. Reactivo combinado de o-toluidina: 150 ml de amortiguador de
acetato y | ml de glucosa oxidasa, | ml de peroxidasa, | ml de
o-toluidina. La preparcidn es activa por varias semanas si se
guarda ‘'en una botella obscura a 4* C.

10. Patrdn de glucosa (0.1 g/1)

11. Espectrofotémetro.



67
Procedimiento:

En un tubo de centrifuga se colocan 1.8 ml del reactivo
de sulfato de sodio - sulfato de zinc y se anaden 0.1 ml de la -
muestra (sangre que se extrae de los ratones). Se anade 0.1 ml

de hidroxido de sodio, se centrifuga y se toma 1 ml del sobrenadan
te.

Blanco: I ml de agua destilada.
Patrones: 1 ml de la solucidn de glucosa de concentracidn adecua
da.
Se agregan 5 ml del reactivo combinado de o-toliudina y
se mezclan vigorosamente. Se dejan reposar los tubos por ocho mi-
nutos exactamente y se lee el color a 625 nm. ( 53). (57)

2.2 Administraci6n del Problema

Los extractos, asT como cada una de las fracciones se
administraron por via intraperitoneal, en el caso del extracto a-
cuoso se preparo una infusidn con 50 g de la planta seca en 200 ml
de agua destilada. Por lo que se refiere a los demas extractos, a
sT como a cada una de las fracciones se prepararon soluciones -
concentradas de cada una de ellas En todos los casos se adminis-
tr6 0.5 ml de las soluciones a cada ratdn. A los ratones testigos
se les administrd 0.5 ml de agua destilada. Los lotes de ratones
estaban conformados por 5 individuos, alimentados con alimento Pu
rina. Durante el experimento se les retiro el alimento.
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2.4 Diagrama de Flujo

Salpianthus arenarius
(5 Kg. peso seco)

Coccidn durante 8 hs. en agua
Bidestilada

Extracto Acuoso
(6000 ml.)

Concentracidn a una vol. de
250 ml.

[Tratamiento con Etanol|

| . J

Precipitado sin Actividad | ; R I
Hipoglucemiante Soluc¢idn Etandlica

Destilacidn
(presion Reducida)

Concentracion
(a sequedad)

Lavado con hexano-

Desechado I Solucidn Etandlica

Cromatograffa
(agua - Acetona)

Fraccidn Activa

Cromatografia
(Cloroformo - Etanol)

Purificacién . Fracciones Activas
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2.5 Colecta y Secado

La planta Salpianthus arenarius se colectd en las cer-

canias de la cabecera Municipal Ario de Rosales, Michoacdn duran-
te el mes de mayo de 1983. Dado que la planta se presenta en las
regiones arenosas maritimas del Pacifico, se eligid esta localidad
por que en ella es donde mAs se utiliza como agente hipoglucemian-
te. (11,

Las caracterfsticas de la zona son las siguientes:

Ario de Rosales se encuentra situado en la vertiente oc
cidental de la Sierra que se extiende al Sur del Lago Zirahuén .
Unos kilometros al sur pasa el Rio Sta. Casilda, que se une al del
Marqués; tributario del Tepalcatepec, afluente del Rio Balsas.

Altitud: 2,050 m sobre el nivel del mar

Latitud: 19% 12' 17'"' N

Longitud: 101* 42' 55'' O

lima: Templado con lluvias durante el Verano y prin

cipios de Otono.

Se colectar6n 20 Kg. tallos y hojas (peso humedo). Algu
nos ejemplares de hojas y tallos se secaron en prensas para su -
posterior identificacidn; los ejemplares restantes se secaron a -
la sombra durante 25 dias. El material seco se molié en un moli-
no de cuchillas con el objeto de obtener una mayor superficie de
contacto durante la extraccidn.

2.6 Aislamiento del Principio Activo.

Se extrajeron a temperatura de ebullicidén 5 kg. de hojas
y tallos (peso seco) durante 8 horas en 6.0 litros de agua bides-
tilada; el extracto resultante se filtrd usando fibra de vidrio.
El extracto acuoso se concentro a un volumen de 250 ml, a &ste -
concentrado acuoso se le afadieron 500 ml. de etanol con el obje-
to de precipitar los CgH;gOs, los cuales se separaron por filtracibn,
Posteriormente a la solucidn etanblica (A) y al residuo ciruposo
(B) se le determind su efecto hipoglucemiante. (tabla 1.2)

La solucibén etandlica (A) se concentré a sequedad bajo

’
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presidn reducida en un rotavapor marca Buchi, El residuo ciruposo

(B) se desecho.

Reflujo con hexano.

La solucibén alcoholica se concentro a sequedad a presidn
reducida, el residuo asi obtenido se coloc6é a reflujo con hexano
(C) con el objeto de eliminar grasas. (tabla 1.3)

Los resultados de los bioensayos se muestran en las ta-
blas. Al final de este proceso se obtuvo un residuo que se disol-
vio totalmente en 150 ml. de etanol. (D)

2.7 Separacidn Cromatogréfica.

La solucién alcoholica se cromatografid en columna hu-
meda, usando como fase estacionaria Silica Gel 60, de malla ---
70-230 y como fase movil una mezcla de acetona-agua a una propor-
ci6én de 1:0.5 v/v; de esta cromatografia obtuvierén 6 fracciones
a las cuales se les determino se efecto hipoglucemiante. (ver re-
sultados en tabla. |.4)

La fraccion activa se cromatografia. bajo las mis
mas condiciones que la anterior, utilizando en este caso como e-
luente una mezcla de cloroformo-etanol en una proporcidén 2:1 v/v.
Como resultado de esta separacidn se obtuvieron 4 fracciones val-
viendo a repetir las pruebas farmacoldgicas. (tabla 1.6)

2.8 Purificacibn

La fraccidn activa se cromatografid en capa fina de si-
lica gel con el fin de observar el grado de pureza; para ello se
emplearon los siguientes sistemas de disolventes:

a) cloroformo-etanol 2:1
b) etanol

c) cloroformo

d) etanol-acetona 1:1
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e) piridina - agua 4:1
f) Cloruro de metileno - etanol 1:1

2.9 Elucidacidén de la Estructura.

El estudio espectroscépico del compuesto puro consistid
de los siguientes anédlisis:

Espectro infra-rojo: En un espectrofotdmetro IR Beckman
modelo Acculab 10.

Espectro de masas: En un espectrometro de masas Hewlett-
Packard GC / MS System Modelo 5993.
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v RESULTADOS

1. Biocensayos

El extracto acuoso presentd efecto hipoglucemiante, los
resultados obtenidos del bioensayo se muestran en la siguiente ta
bla.

TABLA 1.1
SERIES a = 2
i p—— I CONTROL I EXPERINENTALi
(hrs) glucosa mg/100 ml. glucosa mg/100 mi. |
inicial 204,50 210.30 I
2 195. 40 120.50
4 195.40 40.80
6 197.80 55.90
8 199.50 80.40
n
suma total = 3 y 992.60 507.90
media = Y : 198.52 101.58
1
suma de los Y .
cuadrados = SYQ | 197,107.66 69,999.95

A los resultados de este bioensayo asT como de los si-
guientes se les realizd un andlisis de varianza en su caso espe-
cial para dos grupos con tamafo igual de muestra (control y expe
rimental) (1, 65); en todos los casos (se utilizd el mismo nimero
de ratones), se trabajdé con un nivel de confianza del 95 % y con
1 y 8 grados de libertad (entre grupos y entre tratamientos) (65).
El andlisis de varianza para el extracto acuoso y el control se -
muestra en la siguiente hoja.



a n

Gran total = s = X i
992.60 + 507.90 = 1,500.50
Suma de los Y cuadrados de las dos series = ; ; Y2 =
197,107.66 + 69,999.95 = 267,107.61
Suma de los cuadrados de los totales de los grupos dividida
por n = 1/n ; {%Y]z =

[992.60]2 + {507.90!2 / 5 = 985,254.76 + 257,962.41 / 5 =

muestra

Suma de

Suma de

1,243,217.15 / 5 = 248,643.434

. Gran total elevado al cuadrado y dividido por el tamafo de la

a n Y}2 -

= Término de Correccidn = CT = 1/an | s s

(1,500.50)2 / 10 = 225,150.025

los cuadrados totales = SS total = cant. 2 - cant. 4
267,107.61 - 225,150.025 = 41,957.585

los cuadrados de los grupos = SS grupos =
cantidad 3 - cantidad 4 =

248,643.43 - 225,150.025 = 23,493.405

. Suma de los cuadrados dentro de grupos =

S S total - S S grupos =

cantidad 5 - cantidad 6 =

41,957.585 - 23,493.405 = 18,464.18

73
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TABLA ANOVA
Fuente de va i SS .
Can — g- 1. s s Ms = 22 I Fe=Ms gru
riacién ZT s Wﬁﬁ%
Entre grupos
(entre trata - a-1 = 1 23,493,405 | 23,493.405
mientos)

23,493.405
Dentro de gru-

tro de series)

Fg =10.1790

Total an - 1 = 9[225,150.025

pos (error den |a(n-1) = 8| 18,464.180 | 2,308.0225 | 2,308.0225

|

g 1 = grados de libertad
§S = suma de cuadrados
MS = cuadrados medio

F 5 = coeficiente de variacidn

F tablas = F g5 (1,8) = 5.32 Fg experimental = 10.18

Conclusién: Dado que Fg> F g5 (1,8) se rechaza la hipo
tesis nula. Las medias de las dos series son diferentes significa
tivamente; es decir, las dos series difieren en la concentracidn
de glucosa, ya que el extracto acuoso produce un efecto hipoglu-

- cemiante. -
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Los resultados del efecto hipoglucémico de las separa-
ciones siguientes (Solucidn etanb6lica A y Residuo ciruposo B) se
muestran a continuacibén, asT como sus coeficientes de variacidn
(Fs).

TABLA 1.2
RESIDUO CIRUPOSO B SOLUCION ETANOLICA A
TIEMPO
(horas) | * ~ONTROL |EXPERIMENTAL|” CONTROL |EXPERIMENTAL
Inicial 193.30 190.00 200.10 208.30
2 190. 10 193.30 199,60 120.80
4 ' 190.80 193.30 199.90 45.10
6 192.20 192.20 © 200.00 50.60
8 192.80 190.00 200.00 74.50
Y 959.20 958.80 999.60 499.30
Y 191.84 191.76 199.92 99.86

Fg solucidn etanblica A = 10.96
F; Residuo ciruposo B = 0.007

F TABLAS = F g5 (1,8) = 5.32

Fy sol. etandlica A > F g5 (1,8)
Fs Residuo ciruposo B < F.os (1,8)

En este caso observamos que en el proceso de preci-
pitacién, el residuo ciruposo B (ﬁrinclpalmente carbohidratos)
no presentd efecto significativo por lo cual se siguio trabajando
con la solucidn etanolica A; activa, de esta solucién se obtuvo -
ptra separacibn en dos fases;'una soluble en hexano y otra inso-
* glucosa mg/100 ml
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luble, los resultados de la administracién de estas dos fases se
muestran a continuacifn. (La solucidn etanb6lica A se concentro a -
sequedad para el siguiente tratamiento).

TABLA 1.3
SOLUCION HEXANOLICA C FASE INSOLUBLE D

g;f?gfﬂ * CONTROL  |EXPERIMENTAL |[* CONTROL  |* EXP.
Inicial 194.70 195.20 199,30 203.8
2 192.60 190.60 197.90 115.60
4 192.90 163.60 197.90 41.30
6 194.70 194.70 198.00 60.60
8 194,70 194.50 198.40 75.60
Sy 969.60 968.60 991.50 496.90
Y 193.92 193.72 198.30 99.38

Fs; Solucib6n hexanblica C = 0.044 Fs fase insoluble D = 11.781
F tablas = F 455 (1,8) = 5.32.

' Fy sol. hexandlica ¢ F g5 (1.8)  Fg fase insoluble > F o5 (4,3)

A las seis ffacclones diferentes que resultarén como pro
ducto de la cromatograffa en columna se les determind actividad
hipoglucemiante; en este caso se realizé un analisis de varianza -
general (ANOVA forma general) (65) obteniendose una variacibn ge-

neral significativa; los resultados se muestran a continuacién:
* glucosa mg/100 ml



TABLA 1.4

CROMATOGRAFIA ACETONA - 4GUA 1

1 0.5 v/v
glucosa mg/100 ml
TIEMPO Hr | CONTROL F-1 F-2 F-3 F-4 F-5 F-6
Inicial 204.50 203.10 194.40 203.50 205.10 240.90 198.10
2 200.60 203.10 193.00 119.60 203.60 239.80 190.10
4 200.90 202.80 179.60 45.10 177.30 230.10 190.00
6 203.30 202.80 190.30 57.90 180.20 239.30 194,10
8 203.90 202.80 192.40 70.30 199.40 240,80 197.80
Fs = 54.025 F de tablas =

F.o5 (7,32) = 2.32
Fs > F tablas

y el control.

Como la Fs es mayor que la F de tablas se rechaza la hipbtesis nula. La compara
ci6n es altamente significativa; por tanto existe variacion entre las fracciones

LL
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Posteriormente, se realizd una prueba ANOVA compa-
rando la F-3 con el control, ya que esta fraccién fué la que pre-
sento mayor variacibén; los resultados son los siguientes:

TABLA 1.5

SERIES a = 2

CONTROL F-3 EXPERIMENTAL
TIEMPO (horas) glucosa mg/100 ml glucosa mg/100 ml
Inicial 204.50 1203.50
2 200.60 119.60
4 200.90 45.10
6 203.30 57.90
8 203.90 70.30
sY 1,013.20 496.40
Y 202.64 99.28
Sy? 205,327.52 66,044.92
TABLA ANOVA

FUENTE DE _Ss _ Ms grupo

VARIACION g 32 3 @ Mo =1 | T ——

Ms dentro

Entre grupos (en | . _j .1 |26,708.224 | 26,708.224
tre tratamientos)

26,708.224
Dentro de grupos ——

(error dentro de | @(n = 1) =8| 16 775,00 2,096.875| 2,096.875
|_series)

Fs = 12.74

Total an-1= 9 |227,889.216
g.1. = grados de libertad S S = suma de cuadrados
Ms = cuadrados medios Fs = coef. de variacidn
F tablas = F_ g5 (1,8) - 5.32 Fs experimental = 12.74

Fs experimental > F o5 (1,8)

Se rechaza la hip6tesis nula; las medias de los 2
tratamientos son diferentes significativamente, las 2 series di-
fieren en la concentracibén de glucosa.



Al cromatografiarse la fraccibn activa (F-3) se siguio el mismo proce-
dimiento que en el caso anterior.

Los resultados se muestran a continua-

cién: TABLA 1.6
CROMATOGRAF IA CLOROFORMO - ETANOL 2:1 v/v
TIEMPO Hr | CONTROL * F-1* F-2 * F-3 * F-4 *
Inicial 194. 40 210.70 197. 40 197.20 205.20
2° 195.00 205.90 193. 40 195.20 137.20
4 196.60 210. 40 195.10 195.90 40.30
6 194.20 210. 40 196.50 196.20 54.90
8 194.20 211.00 198.20 192.80 57.40

* glucosa mg/100 ml

Fs = 10.244 F tablas = F (5(4,20) = 2,87

Fs > F tablas

Como la F de tablas en mucho menor que la Fs la comparacidén es altamente

significativa, se rechaza la hipbétesis nula muy por debajo de 5 %, existe
variacidn entre las fracciones y el control. En este caso la fraccion F-4
fue la que provoco el efecto hipoglucemiante, la comparaci6n de este efec
to entre el control y la fraccion 4 se muestran en la siguiente tabla.

6L
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TABLA 1.7
SERIE a =
. CONTROL F-4 EXPERIMENTAL
TIENFQ (boraz) glucosa mg/100 ml glucosa mg/100 ml
Inicial 194.40 205.20
2 195.00 137.20
4 196.60 40.30
6 194.20 54.90
8 194.20 57.40
3y 974.400 495.000
Y 194,880 99.000
=y? 189,895.2000 68,863.740
TABLA ANOVA
FUENTE DE _Ss Ms grupo
VARIACION g 1 g 8 I LR
Entre grupos (en | o _ ) .3 | 22,982.436 | 22,982.436
tre tratamientos)
Dentro de grupos 22,982.4360
(error dentro de |a(n - 1) = 8 | 19,862.874 2,482.8592 2,482,8592
series)
Fs= = g
Total an -1 =9 1213,913.636 : e

gt
‘Ms

= grados de libertad
= cuadrados medios

F tablas = F g5 (1,8) = 5.32

Se rechaza la hipbtesis nula;

S S = suma de cuadrados

Fs = coef. de variacién

Fs experimental = 9.26

F experimental > F _gs (1,8)

las medias de los dos tra

tamientos son diferentes, ya que la fraccidn 4 presenta un efecto

hipoglucemiante.
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2. Parte Quimica

La fraccién 4 presentd 50 mg de un compuesto amorfo de
color amarillento, con un rendimiento del 0.001 %, debido a ello
no se realizardn los espectros de UV y Resonancia Magnetica de --
Protones. La pureza de la sustancia se determind por cromatografia
en placa fina en varios sistemas de disolventes; en todos los ca-
sos se obtuvo una mancha indicandonos una pureza aceptable para -
realizar el estudio espectroscdpico del compuesto.

El compuesto hipoglucemiante presentd el analisis ele--
mental siguiente:

72.2 %
7.5 %
9.2 %

1.1 %

0 & &6

El analisis elemental calculado es el siguiente:

Cc 72.4 %
H 7.3 %
N 9.4 %
o 10.9 %

La formula empirica del compuesto es:
Cq Hy, ON

con un peso molecular (calculado por espectroscopia de masas) de
149.

El espectro infrarrojo de la sustancia mostro las si-
guientes bandas: IR CHCl3 Vmax. = 3,000, 1,700, 1,620. em-1

El IR presento dos bandas uyna de 1,700 y la otra de
1,620 cm™!, aproximadamente de igual intensidad a la de una ci-
clopentanona. El sistema indica un grupo NH en la regibn de 3000uﬂi’



82

Las masas de los iones principales del compuesto de
acuerdo al espectro de masas se muestran a continuacidn:

MASA ABUNDANCIA RELATIVA
149 12.50 %
95 10.00 %
69 20.00 %
43 100.00 %
57 50.00 %
71 25.00 %

La masa del ion molecular fué de 149. El mapa de
fragmentacibn propuesto para el compuesto es el siguiente:
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De acuerdo al mapa de fragmentaci6n y a la informacidn
esnectroscbpica recabada ( IR y espectro de masas) la estructu-
ra propuesta para el compuesto hipoglucemiante es la siguiente:

N - CHjy

Cg H{ ON

Al compuesto se le realizaron pruebas de alcaloides u-
tilizando los reactivos de Wagner y Mayer. Los resultados en ambas
pruebas fueron positivos.
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Y1 DISCUSIONES

Pocos principios activos hipoglucemiantes de origen
v:getal se han aislado e identificado, debido a que este tipo
de compuestos por ser metabolitos secundarios, son biosinteti-
zados en muy pequefas cantidades y su rendimiento al final del
proceso es muy escaso. Para la realizacidn del presente trabajo
no se contaba con informacidén acerca de las propiedades ffsicas
y quimicas del compuesto, el método utilizado fué el de rastrear
el principio activo, primeramente conociendo su solubilidad y,
posteriormente separandolo por métodos cromatogréficos, aunado
a esto con sus respectivos bioensayos para comprobar el efecto
hipoglucemiante.

Para el tratamiento estadfstico de los bioensayos se
utilizd el criterio de estandarizacidn usando el método de ana-
lisis de varianza. Este, permite comprobar diferencias significa
tivas entre las medias de dos muestras; asi como de muchas, (En
nuestro caso se presentaron los dos tipos de problemas).

En todos los casos se trabajo con Ifmites de confianza
al 95 % (permitido para datos de experimentacidn bioldgica). En
todos los casos donde se observé un efecto hipoglucemiante la -
hip6tesis alternativa fué la aceptada ya que las variaciones en
tre el coeficiente de variacidén (Fs) y el coeficiente de tablas
(Ftablas) presentardn un amplio rango-de diferencia,

En cuanto al aislamiento del compuesto, presento una
solubilidad en disolventes polares; esta caracter{stica fué apro
vechada para darle cierta purificacidn al extracto activo antes
de ser sometido a la separacidn cromatogr&fica en donde se uti-
lizaron mezclas de disolventes polares. Al finalizar el proceso
obtuvimos un rendimiento del 0.001 % (50 mg), con el cual se -
realizarén las pruebas espectroscépicas. (Debido al bajo rendi-
miento no fué posible realizar los espectros de UV, PMNR).

El espectro Infrarrojo de la sustancia mostr6 dos ban-
das una a 1,700 y la otra a 1,620 cm~! indicandonos la presencia
de una ciclopentanona en nuestra molécula. Otra banda fué encon-
trada a los 3,000 em™ . nos indica la presencia de un grupo NH.
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Para elucidar la estructura quimica del compuesto se de
termino el espectro de masas y el mapa de fragmentacidén obtenido,
coincide con los datos obtenidos en el espectro infrarrojo.

En un futuro se piensa trabajar en el laboratorio so-
bre la sintesis del compuesto, ademis de la formacidn de deriva-
dos que confirmen la estructura propuesta; también se piensa tra-
bajar en el estudio farmacolb6gico de este hipoglucemiante y asi -

poder determinar su aplicacibn futura.
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V11 CONCLUSIONES

Salpianthus arenarius posee un efecto hipoglucemiante

que es utilizado por la poblacién nacional. Este efecto fué veri-
ficado en ratones de laboratorio (Cepa CD{). El principio activo
fué aislado y elucidada su estructura quimica siendo esta la de
un alcaloide heterociclico cuya férmula estructural es la siguien
te:

N - CHjy

 a

La estructura de este compuesto no tiene punto de com-
paracibn con los hipoglucemiantes ahora conocidos por lo que es
imposible ofrecer una explicacidn de su probable mecanismo de a-
ccidn.

Para una mayor certidumbre de la actividad reportada de
este compuesto aislado, deberfn repetirse los estudios de una ma-
nera mis 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/o ren
table su sintesis artificial, faltara valorar desde su introduc--
ccibn en un organismo hasta su eliminacidn; deternimando su mejor
via de administracifén, biodisponibilidad, distribucidn, mecanismo
de accidn, vida media y vias de eliminacibn, asi como las DEgq »
DLsg e indice terapéutico. '

Dada la situacién actual, se puede pensar que aun es -
muy temprano para ofrecer un balance definitivo sobre la aporta-
cidén 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 l0s casos de dia-
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setes en nuestro pafls.

Por dltimo, se ha visto que las companias que manejan
la industria farmacéutica, argumentan que el elevado precio de
los medicamentos se debe a que la mayor parte de los palses en
lesarrollo carecen de personal capacitado, del equipo y de la or-
ganizacidon especializada, como para garantizar un control de ca-
lidad adecuado. México, actualmente produce medicamentos, para cu
ya elaboracidén importa muchos productos intermedios y materias -
primas. Sin embargo, se realizan pocas investigaciones, ya que
las empresas que poseen una parte considerable de la industria -
farmacéutica en México, son filiales o sucursales que tienen su -
sede o matriz en los Estados Unidos de América o en Europa.

Actualmente, para no depender en gran medida de las -

imrortaciones de productos en formas dosificadas comerciales pa-
ra satisfacer nuestras necesidades, se esta tratando de fomen-

tar el interés para el estudio de las plantas medicinales. De es-
ta manera, se pretende que la industria farmacéutica nacional pue
da obtener sus propias materias primas y elaborar sus medicamentos
tratando de contrarrestar la subestimacién de la riqueza potencial
representada por las plantas medicinales aqui existentes, que
pueden ser utilizadas con fines terapéuticos, aunque todavia no se
haya desarrollado un herbolario sistemdtico, pese al éxito lo-
grado con varios productos botdnicos importantes.

Todo lo que se ha mencionado hasta el momento sobre la
medicina tradicional y la herbolaria hacen suponer que pueden lle
gar a formar parte importante de la medicina social del pafs, tam
bién es bueno recordar que ademés de los efectos farmacol6gicos -
atribuidos, en la actualidad es posible obtener una mejor fitote-
rapéutica debido al progreso en el campo de la produccidn, me-
joramiento, industrializacidn y conservacién de las plantas medi-
cinales.

En épocas anteriores no se podia mantener una constante
en lo concerniente al efecto biol6gico de la planta, ya que depen
dian mucho de los factores ecologicos, pero hoy en dia todos esos
obstaculos, producto de la falta de conocimiento sobre las plan-
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tas puede ser superado ya que se pueden cultivar en forma inten-
siva, mejorarlas por métodos genéticos y de &sta manera lograr u-
na mejor aceptacidn de la medicina tradicional pues ya contarfa -

con un apoyo cientifico interdiciplinario.
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