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T E M A I 

I N T R o o u e e I o N 

La diabetes ea un padecimiento del cual existen descripciones 

clínicas desde el año 1700 A.C.,en el papiro de Ebera. El nombre 

de diabetes se debe a Arateus y el de mellitus a Tomas Willis. 

Diabetes sigr1ifica literalment~ correr a través de un sifón. 

La diabetes es un padecimiento congénito crónico,que se cara~ 

teriza por la presencia de hiperglucemia y glucosuria. En este -

padecimiento existe deficiencia insulínica ya sea en su produce! 

ón,o en au liberación o aprovechamiento;en una palabra,esta hor­

mona no cumple au función. 

Actualment~ se acepta que la etiología de la Diabetes Melli­

tus es la hereditaria,de tipo autoaómico recesivo. 

No se conocen los factores exactos que la determinan,así como la 

causa de las complicaciones que a través del tiempo presentan los 

pacientes. 

La Diabetes Mellitus es una de las enfermedades más comunes, 

y debido a au caracter hereditario,se calcula que una de cuatro­

personaa son portadoras de uno o dos genea,a través de loa cuales 

el padecimiento pasa de padres a hijos. 
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T E M A II 

BREVE HISTORIA DE LA DIABETES 

La diabetAR es una asombrosa afecci6n no muy frecuente en el 

h o m b r e , q u e ·: " 11 :1 l. s t e en u n d e r re t i mi e n t o d e 1 a c ar ne y mi e m b r o s -

del cuerpo An La orina,su vía es la comdn,es decir,los rifiones -

y la vejiga; l r>B pac.i entes nunca paran de orinar y el flujo es i!:!_ 

cesante,así uomo ln apertura de acueductos. La naturaleza de ~s~ 

enfermt~dad "'l entonces crónica y toma un largo período para for­

marse, pero al paciente tiene poco tiempo de vida si la constitu­

ción de la enfermedad anti completamente establecida;cuando el -

derretimiento es r~pido,la muerte es pronta, Por otro lado,la vi 

da es disgust;u1te y dolorosa,la sed inextinguible y aunque se to 

ma agua exesivamente,la gran cantidad de orina que se produce es 

desproporcionada y el enfermo no puede ni dejar de tomar agua ni 

dejar de orinar y si por un tiempo loa enfermos se abstienen de­

tornar agua,aus bocas se secan al igual que sus cuerpos,las více­

ras parecen quemarse y ellos son afectados con náuseas,insomnio­

y una sed quemante y al poco ellos mueren.Por lo tanto me parece 

que la enfermedad adquiere el nombre de "DIABETES",como si prov! 

niera de la palabra griega (la cual significa sifón),de­

bido a que el fluido no permanece en el cuerpo,sino que utiliza-

el cuerpo humano como un escalón ( ),por el cual lo aband~ 

na. Estas características resaltan por algún tiempo,pero no por­

mucho,ya que la orina es pasada con dolor y la emaciación es de­

sagradable,además de que no hacen que una gran porción de carne­

salga lento con la orina. 

La causa de esto puede ser que algunas de las agudas enfermed~ 

des pueden haber dejado alguna calamidad en el área.También no es 

improbable que algo pernicioso derivado de otras enfermedades qte 

ataquen a la vejiga y los rifiones,puede ser algunas veces la cau 

sa de esta afección. 

( ARETAFUS THE CAPPADOCIAN A.D.) 
81 -138 
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Conocida desde hace más de 2,000 afios,la diabetes,mencionada­

ya en el papiro de Ebers,en el cual se enuncian algunas de sus -

manifestaciones,al igual que Celsua (30 a 50 a.c.) las mencionó 

y rué el primero que dió una certada descripción de la misma. 

Galeno consideró la poliuria base de una debilidad renal den­

tro de la diabetes. 

Artius de Amida,simpatizante de la escuela de Galeno,recomen­

dÓ (siglo VI) un tratamiento a base de sangrías,narcóticos y he­

méticos ,tratamiento seguido por mucho tiempo después. 

Sirsuta,que data también del siglo VI,en la India,menciona a 

la Diabetes como la enfermedad de la orina dulce. 

Avicena,medico árabe (980-1037)di6 una casi completa descrip­

ción de la Diabetes,mencionando algunas complicaciones asociadas 

a la misma,como la furunculosis y la tisis. Subrayó la presencia 

a la miel en la orina del Diabetico. 

Thomas Willls,médico inglés,encontró que la glucosuria además 

de tener valor dlagnostico,era constante. 

Brunner,en 1968 después de varios experimentos posteriores a­

la extirpación,observó poliuria y polidipsia,pero no lo asoció -

con la Diabetes. 

Thomas Cawley, en 1788 fué de los primeros en asociar a la D! 

abetes con el páncreas,pues en autopcias de pacientes diabéticos 

encontró destrucción del tejido pancrático y cálculos múltiples. 

Johann Peter Frank,médico alemán,hizo la diferenciación de la 

Diabetes Mellitus y la Diabetes Insípida. 

Michel E. Caurel,químiao francés que en 1976 hizo la identif! 

caci6n del azúcar de la orina como glucosa.En 1841 Trommer y en-

1848 Von Fehling,idearon el desarrollo de las pruebas de óxido -
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•;1lp1·i•:•> ,,.,.,10 rtut,;cci.ón para el azúcar urinaria. Al unísono Bou -

cl1:i1·dt,1•c,c,.,:)lazó •.1iet,1s comunes por dietas específicas,de las 

cuales c:unbl.aba la ingestión de hidratos de carbono por g1•asas, 

nerialando aJemás,dietas bajas en calarlas e indujo al ayuno. 

Todo~ n8tos principios generales fueron seguidos por Allen,­

Cautani,~alta,Naunynn,Von Norden y muchos otros. 

La mitad dr~l sl.glo XIX es notable por todas las básicas contribu 

cianea que .1purtó sobre los hidratos de carbono,Claudio Bernard, 

qui.én té11<1bi .~n comprobó la c,xistencia de glucosa en el hígado y -

pudo a:iegu1'.t1' una sob1•eproducción de glucosa hepática, por lo cua 1 

se encnntt'c<iJ;in niveles elevados de glusemia. 

Paul Lan~~rhans,descubrió en 1869,los islotes pancreáticos 

así llamados en su honor posteriormente por Langerhans. 

Elliot P.Joslin;sus estudios sobre diabetes lo llevaron a p~ 

blicar su clásico tratado sobre la terapéutica de esta enfermedad 

en 1898. 

Opie, en 1900 ,encontró lesiones de los Islotes de Langerhana 

en un caso Je Diabetes mortal. 

Frederi~k M.Allen,perfeccion6 en 1914 el tratamiento a base de 

dietas ya "~pAzado por Bouchardat,adem's de los ayunos;sostiene­

c¡ue la dit·t .. 1 1;:>tá caracterizada por una laceración metabólica to 

tal y no «xr.l11:>l 11a'.118nte de los hidratos de carbono. 

Banting y Dest,en 1922,publicaron el descubrimiento de la in­

sulina;a raíz de &ste decubrimiento,que vino a revolucionar y a­

brir una nueva era para este padecimiento,se incrementd el estu­

dio de todas y cada una de las complicaciones que ataften a la -­

Diabetes .~rlncipalmente las alteraciones vasculares,las cuales­

fueron descubiertas hace aproximadamente un siglo,y cuyo estudio 

fu& relegado hasta el descubrimiento de la insulina cuyo uso au­

ment6 la longevidad de loa diab,ticos ,a raíz de ello fu' cuando 

adquirió relevante importancia la comunicación o alteración vas­

cular debido a ~u elevada frecuencia, 
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El primero que estudió las lesjones de retina asociada a la -

Diabetes Mellitues fué Henry Dewey Noyes,quién en 1867 hizo estu 

dios a este respecto ;pero quién descubrió la patología retinia­

nadel diabético o retinipatía diabética en 1877 rué Mac Kenzie. 

Posteriormente vino un período en el cual no hubo publicacio­

nes hasta el año de 1929,en el que Woltman,conjuntamente con Wil 

der,encontraron anormalidades en los vasa-vasorum;del diabético, 

dentro de los cuales sobreoalieron una proliferación endotelial­

y un pequeño engrosamiento dentro de la membrana basal capilar. 

Armanni publicó en 1875,vaculización hi~lina del epitelio -­

tubular del riñan del diabético,y posteriormente,ocho años más -

tarde frerich y Erlich descubrieron que las vacuolas contenían -

glucógeno;pero no fué sino hasta 1936 en que Kimmeastiel y Wil-­

son describieron una lesión renal en el paciente diabético,que­

se caracterizaba por el depósito de una substancia hialina,y for 

maba uno o más nódulos de variable tamaño,de 20 a 100 Micras de­

diámetro situados en la periferia del glomérulo,éstoa aparecen -

láminadosy redeados de una o más capas llenas de núcleos picnót! 

cos. 

En fases tempranas la presencia de capilares dilatados es fre­

cuente que llenos de sangre,rodeen al nódulo. 

Según Kark y Guellman en dichos nódulos se pueden demostrar la -

presencia de fibras laminadas,las cuales también contienen mucop~ 

lisacáridos,lípidos y hemoglobina;ésta lesión es patognomónica -

de la Diabetes Mellitus. 

Laippi y colaboradores,en 1944 describieron la glomeruloescl~ 

rosis difusa.Bell y Spulher la describieron nuevamente como le-­

si6n característica de la Diabetes Mellitus vino enseguida la -­

publicación de las lesiones exudativas ,que consistían en el de­

pósito de sustancias eosin6filas y Schiff positivas presentes e~ 

tre las c&lulas endoteliales del capilar glomerular y de la mem-
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L1·ana ba:1al,dr,ntro ele la luz rle éste y Antre las células endoteliales 

d0 la cJpsul~ de Dowman. 
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T E M A III 

A) DEFINICION Y DIAGNOSIS DE LA DIABETES 

La diabetes mellitus es una enfermedad crónica sistemática carac 

terizada por desórdenes en (1) el metabolismo de la insulina y los­

carbohidratos,grasas y proteínas y (2) la estructura y función de -

los vasos sanguíneos. Los principales síntomas y signos iniciales -

están usualmente relacionados a defectos metabólicos; posteriores -

descubrimientos demuestran que la enfermedad está unida con compli­

caciones resultantes de defectos vasculares. 

La Diabetes Mellitus ordinariamente aparece como uno de dos reco 

nacidos cuadros clínicos (a) la juvenil o de inicio en la Juventud­

propensa a la cetosis y (b) la del tipo más común,la del inicio en­

la madurez,resistencia a la cetosis. La incidencia de estas dos cla 

ses de diabetes son mostradas con sus características y comparadas­

en la tabla 1. 

Las anomalías escenciales de la diabetes del comienzo en la juv~n 

tud propensa a la cetosis está relacionada con la deficiencia abso­

luta de insulina,mientras que las de l~ diabetes de inicio en la roa 

durez son más frecuentemente el resultado de una liberación retarda 

da de endógeno en relación a la liberación de los carbohidratos,sin 

embargo,algunos pacientes con diabetes de comienzo en la madurez,de 

resistencia a la cetosis podrían tener capacidad anormal para la li 

beración y síntesis de la, insulina. 

Estas anormalidades vasculares asociadas con la diabetes son fre 

cuentemente referidas como complicaciones de la diabetes. Ellos con 

sisten en cambios microangiopáticos,los que incrementan las lesiones 

características en la retina y los riñones. 

Hay un tercer miembro en la triada diab~tica - la neuropatía - eo 

pensado por algunos que es debido al defecto metabólico y por otros, 

ser el resultado de enfermedad vascular. 
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l;!ltli':BAS DF.: TOLERANCIA A LOS CARBOHIDRATOS 

Aunque variaA pruebas pue~en ser utilizadas en el diagndstico de­

la diabct03, la ~ás comunmente aceptada es la prueba oral de tolera~ 

c1a a la gl• .. ::o:~a;esta puede consistir meramente en la determinacidn 

del azdcar en la sangre,en un.estado de ayuno y despu~s de dos horas 

de nal>er ing,;l'ido una comida que contenga aproximadamente 100 gm .de 

carbohidratus.( En un no diab&tico el azdcar en ld sangre regresa a 

su nivel normal a las dos horas de la descarga de la glucosa). Un -

mftodo mis satisfactorio es la prueba standard de tolerancia a la -

~lucosa,en la cual 100 gm de carbohidratos (01.75 gm.por cada kg de 

peso corporal) son administrados y el azdcar en la sangre es deter­

minada a 30,60,90,120 y 180 minutos y,en casos selectos,en cuatro,­

cinco y seia horas. 

Debido a que es menos caro y más conveniente que la prueba oral 

~e tolerancia a la glucosa,la determinaci6n del azdcar .dos horas -

despu~s del postprandial,despu~s del alimento,es comunmente usada­

como un procc~imento de seleccidn. Esto implica menor tensidn en -

los pacientes cuya diabetes es de moderada a marcadamente severa. 

Sin embargo,cuando la intolerancia a los carbohidratos es benigna 

~or ejemplo,(~c nivales normales de azúcar en la sangre en el esta­

do del ayuno y/o en el postprandial son por debajo de 200 mg por -

100 ml.),la prllé:ba oral de tolerancia a la glucosa es usada. En a-­

proximadamente 75% de los pacientes observados en un estudio recien 

te,el valor de las dos horas de la prueba standard de tolerancia a­

la glucosa fue encontrada ser menor que la prueba del azdcar dos ho 

ras después del postprandial, después del alimento. 

El critel'io par?. el diagnóstico de la diabetes por medio de la -

prueba oral de tolerancia a la glucosa,difiere de clínica a clínica 

y de autor a autor. Los níveles críticos de azúcar en la sangre usa 

dos por varias au~oridades son compal".ados en la tabla 2. 

Cuatro factores deben ser considerados en la interpretacidn de -

éstos resultados: 
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PRIMERO .- Cuando un diagnóstico de real Deabetes Mellitus es hecha, 

varias condiciones y situaciones que podrían resultar en la disminu­

ción de la tolerancia a los carbohidratos,deben ser excluidas.Estas 

son listadas en la tabla 3. 

SEGUNDO.- Debe ser reconocido que el criterio en la tabla 2 podría­

disminuir su valor en pacientes de edad avanzada. El estudio Tecum­

seh y otros,han demostrado que la incidencia de la tolerancia anor­

mal de los carbohidratos,se extiende de 53 a 100 % en pacientes más 

viejos. El trabajo de Streeten y colaborado~es,ha demostrado que la 

intolerancia a los carbohidratos ocurre en un 77% en sujetos de ma 

yor edad. Investigaciones posteriores,afirman que esta tolerancia a 

normal de los viejitos no está relacionada ni con la retardada absa' 

ción de la glucosa administrada ni con el deterioro en la secreción 

de insulina,pero sí con la circulación de un alto nivel de insulina 

adversaria o con alguna otra forma de defectos periféricos en la g~ 

cosa tomada de la sangre. 

Pozefsky y colaboradores,usando la prueba de tolerancia a la corti­

sona glucosa,notaron que durante la segunda hora de prueba, la tole-­

rancia declinaba progresivamente con el avance de la edad. La pérd~ 

da de la tolerancia por la relación en la edad,fue mayor de 120 mi­

nutos,aumentando el incremento del promedio en el nivel de la gluc~ 

sa en 17.6mg sobre 100 ml. por cada década sucesiva de vida. Ellos 

concluyeron que debido a esta influencia de la tolerancia a la glu­

cosa, los niveles de normalidad para personas jóvenes no pueden ser 

aplicados a personas mayores. Ellos propusieron un plan por medio -

del cual los valores normales para la prueba de tolerancia a la co~ 

tisana glucosa pueden ser establecidos tomando como referencia la re 

presentación en individuos que son de edad similar. 

TERCER.- El tercer punto a ser considerado en la interpretación de 

los resultados en una prueba dada de tolerancia a la glucosa,es la 

falta de su reproductividad en sujetos normales y diabéticos. Mc.­

Donald y colaboractores,usando el ~riterio modificado en Fajano y -
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': n 11 n , n n r; c,11 :. , •. 1 r· n n u na 1 n c 1 d en c 1 fl de l 1 % en 1 as p r •..: e t;. a s d e a no r m a 1 es , en 

;il rnenon un:. de :J<;!s pruebas dadas durante el perícdo de un año a 334 

3ujotos normalPs. Tambi~n en la diabetes el grado de intolerancia a -

los carbohldratoa puede fluctuar;una prueba puede ser normal en un ti 

ompo,pero ma1·cndn Intolerancia puede ser notada en otro. Este fen6meno 

es demostrado en la tabla 4,la cual presenta el grado de variabilidad 

de la tolerancia a los carbohidratos en varias etapas de la diabetes. 

La situacidn extrema estd representada por reportes ocasionales de la 

remisión do •liahetes severa. La ocurrencia de estas variaciones indica 

que una sol..t p1'<1eba de tolerancia a la glucosa pue'.!e no necesariamente 

manifestar 1•1 presencia o ausencia de diabetes. S~n embargo,en muchos 

r.asos,tren o ,;11,,tro pruebas adicionales a intervalcs de dos o tres me 

:;e::i usual m•·n •;e 1·1:so l verán 1 a cuestión • 

~!:!~.B.!Q_. - El c 11 a r to factor esta re 1 a c ion ad o a 1 orí ge :-i de 1 ejem p 1 ar s a!:!_ 

guíneo y al método de análisis empleado para deteroinar su contenido­

de glucosa. por ejemplo,cuando el método Folin-Wu 'el cual mide todas 

las substanclas reducidas)es usado,cerca de 20mg.por 10d ml. deben ser 

sustraidos con el fín de convertir el valor obtenido al nivel real de 

glucosa. Adcm~s hay diferencias en el contenido de azdcar de la sangre 

capilar y vnno~a. por tanto,cuando un especimen de (sangre capilar) es 

colectado por modio del piquete en el dedo,30Mg. ;:or 100 ml.,deben ser 

deducidos p.1ra convertir el valor alnivel real de glucosa, figura tfo .3 

En adición dnsrle que la concentración de la glucosa es considerable-­

mente más alta en el plasma que en las células ro~~s,el hematocrito-­

de los ejemplon que están probando debe ser tomado en consideración. 

Ha sido reportado que un 10% de variación en el heoatocrito resultard 

en un cambio en el az~car de 3,6 mg. por 100 ml. en la dirección opue! 

ta • Por lo tanto,anormalidades benignas en la tolerancia a la glucosa 

observadas en la anemia ,podrían ser aparentes y no reales. 

Otras pruebas usadas en el diagnóstico de la diabetes son la de la to 

lerancia intravenosa a la glucosa,la de la tolerancia a la cortisona­

glucosa y la de la tolerancia intravenosa a la tolbutamida. La prueba 

de tolerancia a la glucosa es usada en situaciones tales como des6rd~ 

nes del intestino delgado,hipertiroidismo y para cierta investigación 

cuando es deoeable evitar variaciones en la absorcl¿n de la glucosa,lo 
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que puede ocurrir con las pruebas orales. 

La técnica de la prueba de la tolerancia intravenosa a la glucosa,va­

ria. La dosis de la glucosa es usualmente .5 gm. por kg.esto puede ser 

administrado como un 203 de solucldn durante un período de 20 minutos 

o como una solución al 50% durante un período de tres minutos.En ambos 

métodos,multiples enpecímenes de sangre capilar son tomados en un pe­

ríodo promedio de una a dos horas. La interpretación de resultados d~ 

pende del método usado,pero se basa principalmente en la tasa de cre­

cimiento en el nivel de la glucosa,del piquete obtenido después de la 

infunión de la glucosa. 

Los detalles de esta prueba han sido revisados por Amatuzio. 

La prueba de tolerancia a la cortisona-glucosa se describe en el tema 

de "Diabetes y Herencia". El uso de la prueba de la tolerancia a la -

tolbutamida ha sido discutido por varios autores. Posteriores procedl 

mientas pueden tener especial valor en la determinacidn de la presen­

cia o ausencia de la diabetes cuando no ha sido resuelto por medio del 

límite de la prueba de la tolerancia a la glucosa. Sin embargo,debido 

a que la ruta oral de la administración de la glucosa puede simular -

condiciones fisiolÓgicas,la prueba oral de la tolerancia a la glucosa 

continúa en investigación para el diagnóstico de la diabtes. 

DIABETES STEROIDES. 

La Diabetes Steroides es el nombre dado a un deterioro en el meta­

bolismo de los carbohidratos que resulta de uso de varios corticoeste 

roldes adrenales. Aunque este efecto colateral es el que con frecuen­

cia más se observa cuando los agentes son usados sistemáticamente,en­

casos raros puede ocurrir iiguiendo la aplicación limitada de Steroi­

des en el tratamiento de desórdenes dermatológicos. Aquellos gluco-co!:. 

ticoides aparentemente asociados con el mayor grado de deterioro del­

metabolismo de los carbohidratos están caracterizados por la presencia 

de un grupo 11-Óxido. 

La disminución a la tolerancia de loa carbohidratos ea el resultado de 

v~rios mecanismos. El principal es ·el incremento de la producción de­

glucosa por el hígado como resultado de la gluconeogénesis (por ejem­

plo,formación de glucosa,de grasas y proteínas). No hay evidencia de 
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•¡lle el ,,recLo •li.'tlJ<"':iOg<)nico de los steroides sea debido a la destruc-
1-iÓn o mayor {!f:¡~t·;1d;1ci<Sn :tr.elernda de la insullna. Otro mecanismo res 

¡;<):1sahl.e por ~l ,¡,,cremento de la tolerancia a la gluccna es la movil.!_ 

;~"e 1 ó n ti e ñ r. t dos ¡i; r i1 !los de 1 a 1 m a e é n de 1 os te j 1 dos • No ha y e vid en c i a , 

sin embargo ,de que los glucocorticoides tengan un efecto en el meta­

boli3mo interrneJlo de los lípidos. Otro mecanismo que ha sido postu­

lado incluye ~na accidn antagónica a la insulina por medio de la hor­

mona del crecimiento y el decremento de la utilizacidn de la glucosa­

pcr los tejido!'!. 

La diabetes StE:1'oides ha sido reportada en en 1113 de 101J pacientes tr~ 

t,:idos con gl11r:ocorticcides por más de tres días. Esta forma de diabe­

te::i puede tenf'!r •rnrias características incluyendo (1) glucosuria con­

hiperglicemia de grado variado,(2) tolerancia normal o disminuida de­

tolerancia a Ja p;l11cosa, (3) auoencia de acido1Jis y cetonuria aun cuando la hipergl,! 

C•"m1a es marcad:i, y (11) elevados niveles céricos de piruvato. 

En muchos casos la Diabetes Steroides es invertida cuando la droga es -

descontinuada. De acuerdo con Fajans y Conn y otros,sin e~bargc,la o-­

currencia de hiporglicemia y glucosuria en un paciente cuyo pretamien­

to de tolerancia a los carbohidratos era normal,podra ser indicativo -

de real Diabetes Mellitus. 
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DIABETES DE LA TIACIDICA 

"Diabetes de la Tiacídica" es el nombre aplicado a una forma de dete 

rioro en el metabolismo de los carbohidratos que resulta de la admi­

nistracidn ae algunos diur~ticos tiacídicos. La incidencia de e~Le e 

fecto colateral es variable y la respuesta de la hiperglicemia puede 

ser inconsistente. En algunos diabéticos conocidos aparentemente oc~ 

rrldo inmediatamente en la iniciación de. la terapia tiacídica mien-­

tras que ha permanecido benigna o es totalmente ausente en otros. 

Ordinariamente el incremento de hiperglicemia que se desarrolla en -

éstos diabéticos,puede ser contrarrestada por medio del incremento de 

la dosis del agente de hipcrglicemia que el paciente est~ recibiendo 

por ejemplo,compuesto de sulfonilurea o insuli11a. Aunque este deteri~ 

ro en la intolerancia a los carbohidratos raramente causa serias con­

secuencias. Diabetes acidosis fue encontrada en dos mujeres embaraza­

~as,después de un tratamiento diurético. Pancreatitis ocurrida en cua 

tro pacientes después de un tratamiento de largo período con los tia­

c!docos y un fatal caso de diabetes tiacídica inducida ha sido repor­

tado. 

A pesar de toda investigación que se ha realizado,el mecanismo por -

medio del cual este tipo de intolerancia a los carbohidratos es prod~ 

cido,no ha sido claramente definido Rapoport y Hurd han asociado la -

dificultad con Hipokalemia relativa.Ellos encontraron que pacientes -

tratados con tiac!dicos mostraron mejoramiento en la tolerancia a la 

glucosa que seguía a la administracidn de ddsis sustanciales de pota­

sio. La reducción en la actividad de la insulina sérica fue encontra­

da que aceleraba o empeoraba de diuréticostiac!dicos en cuatro pacie~ 

Ges con Diabetes Mellitus •. Este valor se elevó solo parcialmente des­

pués de la descontinuación de droga. 

Por otro lado,el efecto diabetogénico de estos agentes,puede ser atrl 

buido al incremento de gluconeogénesis asociado con el levantamiento­

de la funcidn adrenal como es indicado por el aumento en los niveles­

de 17 cetosteroides e hidrox!corticoesteroides, Los efectos de los d~ 

11réticos tiacídicos en el metabolismo de los carbohidratos fueron me­

didos en nueve diabéticos y tres personas normales. Ninguna anormali­

dad fue demostrada en la respuesta de la actividad de la insulina sé­

rica a la glucosa. La prueba de la tolerancia a la insulina,la excre-

- 13-



: 1~ n n , -~ 11 1' i 11 : 1 ~ ,. • ; t L (: ro t d es , e~ 1 p o t as t o s ¿ ,. i l! o , 1 o s ;i e i c.! o s grasos s é r i C:! o s 

qr, .-,;i~1.,ru·1,~:id.;;:¡ o 1:. ;,milé11H1 nérica. Sin 0mbargo,un;; r0ducción del -

·l.<11:61:,.·no r:n l:nd·1 la :1angr0 fue r(~port.:~do en seis d1~ si•~te pacientes. 

Sobre las b-t~~n de est" información disponible,agregado deterioro de 

1 :1 intolerancl.a :c1 los 1.1a1•bohidratos entre nujetos diabéticos o deter!_ 

~ro benigno ontre nujAtos no diabéticos debe ser anticipado cuando los 

Llací<llcos son uoados. 

En muchos <liab6ticos la tolerancia a los carbohidratos es disminuida­

cuando la ct6sls de la hlpogllcemia ea incrementada. La frecuencia de­

este efecto colateral no vence la utilidad de los tiacídicos. 

~TAPAS DE LA DIABETES 

La hi:Jtori:1 n«Lural de la diabetes,particularmente en sus princip!. 

e.a cuando las anot'malidades en el metabolismo de los carbohldratos e­

ran medianas o ausentes,se están convirtiendo en un campo cada vez más 

importante. La DI.abetes 0s como un drama en el cual la genética de los 

lndividuos determina su propio estado;su habilidad para resistir al i­

nicio de la enfermcdad,el héroe y el stress de la vida,la obesidad,el 

embarazo,la infncci6n,cirugía,el envejecimiento,las enfermedades seri 

as o ciertas endocrinipatías el villano 

El primer acto del drama es llamado "prediabetes" o por algunos,11~ 

mado "Diabetes pro-mellitus". Estrictamente hablando,estos términos -

denotan la pro~~ncia de algunos puntos que pueden ser asociados con el 

eventual desarrollo de diabetes clínica. Notablemente ausente,sin em­

bargo,esevidenctada por la disminución de la tolerancia a los carbohi­

dratos como se indica enla glucosa standard o en la prueba de toleran­

cia a la cort!3ona-glucosa. 

Desde que el concepto de la pre-diabetes es relativamente reciente y -

la especificactdn de la mayoría de las características no han sido fi~ 

memente establecidas este diagnóstico es usualmente hecho retrospecti­

vamente, por ejemplo,ctespu&s de que los pacientes desarrollan franca -­

diabetes clínica. 

Hallazgos indicativos de pre-diabetes en un paciente dado incluyen di~ 

betes en un gemelo iJ&ntico o en los menos parecidos. Diabetes en ambos 

- ¡1¡ -



padreR o en parlente3 cercanc3¡cbecidad;diabetes con minlfestacicnes 

vasculares y en la hembra una historia de abortos de beb~s garndes,y 

otras más controvertidas asociaciones obstétricas. El cambie físico 

más significativo parece 30r un incremento en la relación arteria-ve 

nular en la conjuntiva. El microscopio electrónico de aguja de biopsia 

de especímenes tornados del lóbulo de la oreja que mue3tra dilatacidn­

venular con derrame. 

En adición especiarniento de la membrana basal glomerular ha sido en­

contrada en gran porcentaje de pacientes con una predisposicidn gen~ 

tica hacia la diabetes. Ta~bién estud!os bioquímicos indican quepa­

cientes pre-diabéticos han incremf:ntado la actividad de inaulina :::é­

rica en la sangre. Finalmente,ha sido demostrado en un nJmero limi­

tado de familias con un alta incidencia de diabetes,una substancia­

humoral,antagonista sinalburnínica,la q~e se opone a la acción de la 

insulina. 

El siguiente paso en la progresión de la enfermedad es la diabétes 

clínica. En este punto la tolerancia a la glucosa ordinariamente es 

normal,pero la intolerancia a los carbohidratos puede ser demostrada 

por medio de la prueba de tolerancia a la cortisona-glucosa. También 

la prueba de tolerancia a la glucosa puede mostrar resultados anorm~ 

les durante el embarazo o la tensión. La diabetes subclínica es la -

primera etapa en la cual la descomposición de los islotes de Langer­

hans puede ser dicha a ocurrir. 

Cuando la prueba de tolerancia a la glucosa se hace normal aun c~ 

ando los niveles de glice~ia en el ayuno permanecen normales,diabetes 

latente es considerada estar presente. ( El grupo clínico Joslin no -

diferencia entre diabetes subclínica y latente. Estos investigadore~ 

combinan diabetes subclínica y latente en una categoría que ellos 11~ 

man "Diabetes Química" ). Finalrnente,cuando los niveles de glucemia -

en el ayuno son constantemente anormales,el término "Diabetes eviden­

te" es usado. Las cuatro eta?as resumidas en la tabla No. 4 

El tratamiento de los períodos iniciales de la diabetes consisten -

en elmantenirniento del pase normal del cuerpo por medio de una dieta 

razonable,ejercicio diario y la eliminación de infecciones y de facto 

res conocidos corno causas de tensión diabética. No es recomendado un-

- i 5 -



TABLA No. 

IJl/\BETf~S ( D:1 "om.lc;n;:o en edad adulta) Resistencia a la cetosis comp~ 

rada ~on la diabetes (Juvenil) propenso a la cetosis. 

EDAD DE INICIO 

TIPO DE INICIO 

HISTORIA f/\MILI -
AR DE LA DIABETRS 

¡,:ST/\DO NIJTRICIG'!AL 

SIN TOMAS 

f!EPATOMEGALIA 

ESTABILIDAD 

CONTROL DE LA 
el !ABETES 

CETOSIS 

INSULINA DEL PLAS 
MA (ENDOGENOS) -

DIABETES RESISTENCIA 
A CETOSIS 

Frecuentemente des 
pués de los 35 años 

Usualmente gradual 

Comunmente positiva 

Obesidad usualmente 
presente. 

Tal vez ninguno 

No común 

Las fluctuaciones -
del azúcar en la san 
gre son menos marca­
das 

Fácil,especialmente si 
el paciente se adhiere 
a la dieta adecuada 

No común exepto en la­
presencia de unusual­
tensión o sepsis desmo 
derada a severa. 

La respuesta de la in­
sulina del plasma pue­
de ser 1 ) Adecuada pe 
ro retardada de tal ~ 
modo que hipoglucemia 
postprandial puede es­
tar presente cuando la 
diabetes es descubier­
ta 6 2) Disminuida pe­
ro no ausente. 

- 16 -

L/\ DEABETES PROPENSA 
A LA CE TO SIS. 

Usualmente durante la 
niñes,pubertad,pero no 
siempre. 
Repentino 

Frecuentemente positiva 

Más común 

Grandes Fluctuaciones 
de azúcar en la sangre. 



COMPLICACIONES VASCU­
LARES DE LA DIABETES 
Y CAMBIOS DEGENERATI­
VOS 

DIETA 

INSULINA 

AGENTES ORALES 

Frecuente 

Si la dieta es uti­
lizada enteramente 
la terapia hipoglu 
cemiante puede no: 
ser necesaria. 

Necesaria del 20 al 
30% de los pacientes· 

Eficaz 

- 17 -
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t1•atarnJr,nto ,·,1pe1:(f'.l.110 para pre-diabéticos y diabéti·~os subclíni•)OS 

:dn emb;irgo,l" t;,,rrtpla :HJlfonilurea está siendo usada en el manejo -

d e; p a e J entes j 0 ·1 '' n"' s no o be sos e o n d i a be tes sub e 1 í ni e a • Lo :i res u 1 ta -

rlospresentes indican mejoramiento en la tolerancia a los carbohidra­

tcs en la mayoria de estospacientes. Los diabéticoa evidentes,por su 

ruesto,deben tener sus dietas ajustadas,ya sea que ellos estén en te 

rapia hipoglicémica o no. 
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TABLA No. 2 

CHITERIO PARA LA DIAGNOSIS DE LA DIABETES EN LA PRUEBA STANDARD DE TO­
LERANCIA A LA GLUCOSA. 

Azúcar en la sangre venosa ( Real glucosa en mg. por 100 ml.) 

AYUNO Y• Hr. 1 hr. 1 Y• hrs. 2 h rs. 

NORMAL 100 160 160 100 
100 160 160 100 

PROBABLE-Normal o 130-159 160-185 135 110-120 

DIABETES 100-120 160 100 

DIABETES-Normal o 150 160 140 120 
11 o 160 

Los valores escritos en tipo regular fueron proporcionados pcr Ducan 

y los obscuros por Fajans. 

eo~--~ -~------l ----
f/2 11/2 2 2 f/2 

H O R A S 

OIAP.ETES 

- • - PkOBABl E DI.ABE TES 

---- 110 DIABETES 

(!) MARCA EL AREA DEL LIMITE ENTkE RESULTADOS NORMALES Y ANORMALES 
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TABLA No. 3 

CONDICIONES CLINICAS QUE PODRIAN CONDUCIR A UNA PRUEBA ORAL ANORMAL 
!JE TOLERANCIA A l.A GLUCOSA. 

------·--·-- -- ... -·· .... ···-----------r--------------------1 
ALIMENTACION INADECUADA ANTES 
DE LA PRUEBA 

ENFERMEDADES NEOPLASICAS 

---------· .. ···--- -----------~f---------------------+ 
Malnutrición 

Obesidad 

Infección 

fiebre 

Anormalidades endócrinas 

Hfpotiroidismo 

llipertiroidismo 

Desórdenes de la pituitaria 

Acromegalia 

Hiperfunción adeno-cortical 

feocromacitoma 

Enfermedad renal 

Tumores intracranianos 

Edad avanzada 

Medicaciones tales como diu 

réticos tiacídicos,esteroi­

des,epinefrina y morfina. 

Condiciones no hereditarias 

asociados con la diabetes. 

Hemocromatosill 

Pancreatitis 

Carcionoma del páncreas 

Trauma pancreático 

Sindrome de postgastrectom!a 

Tumores de los islotes celu­

lares. 

Desórdenes en los l!pidos -­

incluyendo diabetes lipoatr~ 

fica. 

Cauterizaciones y cirugías 

Factores psicológicos. 

En el punto de vista de este factor representa tensión,un resulta­

do anormal de la prueba de tolerancia a la glucosa probablemente indi 

ca la presencia de real diabetes. 
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FIGURA No. 3 

VALORES NORMALES PARA LA PRUEBA STANDARD ORAL DE TOLERANCIA A l.A 

GLUCOSA. 
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TABLA No. 4 

'' i\1-1 H 1 o~! !•1 E'!'¡\ B o L r r. e$ y V As cu LAR Es EN V ARIA s ET A p As DE LA DI ABETE s • 

,--- ---·- -

ETAPA TOLERANCIA A LOS CARBOHIDRATOS ACTIVIDAD 

DI ABE ------- --·----------·· CON INSULINA CAMBIOS - Y ANTAGOllIS-
' [! :ft GLICEMIA TOLERANCIA TOLERANCIA A 

1 
TAS DE LA SI VASCULA-

DEL A LA CORTISONA- -
1 NABULMINA RES. 

~------
AYUNO LA GLUCOSA GLUCOSA 

i t'rectiabetes Normal Normal Normal Puede ser 
+ 

1 incrementado 
\--- -------- ---
' 

ubd1.nica Normal anor-

Normal mal durante Anormal Incrementada 
+ 

i el embarazo 
\,.._ _______ 

-·-··-----

Hormal ó Anormal Prueba no 
Latente necesaria Incrementada + + 

Incrementad 
·-· 

i Evidente Incrementa- Prueba no Prueba no 
Incrementada + + + 

1 da necesaria necesaria 
i 
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íl) HERENCIA Y OTROS FACTORES EB DESARROLLO DE LA DIABERES. 

La herencia ha sido ampliamente reconocida como un factor impor­

tante en la ocurrencia de la diabetes. Nuevas técnicas de investi­

gación y una alta incidencia de esa enfermedad han estimulado loa -

esfuerzos para encontrar formas de predecir qué individuos son lcs­

mayormente propensos a convertirse en diabéticos debido a ~ue la l! 

teratura concerniente a la genética de la diabetes ha sido volumino 

sa,oolamente estudios y conceptos representativos son icluidos en la 

siguiente discución. 

El primer estudio objetivo que indica un factor hereditario en l~ 

diabetes fué publicado por Pincus y White,quienes compararon la inc~ 

dencia de la Diabetes Mellitus en padres,hermanos y otros parientes 

con controles diabéticos y normales. (TABLA 5) 

La indicación adicional de que la diabetes ea heredada está pro­

veída por el análisis de la incidencia de la diabetes en gemelos de 

diabéticos. Este tipo de estudio es especialmente. ventajoso ya que­

desde que los gemelos idénticos son genéticamente idénticos,mientras 

que los gemelos no idénticos no tienen gran similitud genética que­

la que tendrían con otros hermanos. Sin embargo,factores ambientales 

para ambos tipos de gemelos parecen ser más similares que para aqu! 

llos hermanos no gemelos. Sin embargo,una alta incidencia de diabe­

tes quizás podría esperarse entre gemelos idénticos de diabéticos -

que entre gemelos no idénticos. Un estudio reveló que la incidencia 

de la diabetes evidente er ambos gemelos en 33 pares de gemelos idé~ 

ticos monocigÓticos era de 48.5 % pero solo el 3.2 % en 63 pares de 

gemelos no idénticos dicigóticoa. En otra investigación,la diabetes 

evidente fue demostrada en un 65 % de 46 pares de gemelos monocigó­

ticos y en un 21% de 87 pares de dicigóticos. Ea de gran importancia 

que cerca de la mitadQe los monocigóticoa habían desarrollado diabé 

tes;esto llama la atención al fenómeno de penetrancia aún cuando hay 

una formación genética para la diabetes,la fundamental expresión 

clínica de un nível elevado de azúcar en la sangre o de intolerancia 

a la glucosa ( Las marcas de la diabetes) pueden no estar presentes. 
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Ea una t,r,.¡1 ía ampliamente aceptada de la genética de la diabetes 

'l'll\ :;e tr .. nr<mite <)Omo un rasgo recesivo. Si esto es correcto habría 

tres tipos de individuos en la poblaci6n con respecto al gene (d} de 

diabetes. 

DD-homocigote ,normal no diabético 

Dd-homocigote ,clínico normal (Transportador) 

dd-homocigote , afectado (prediabético o diabético) 

Estudios gen~ttcos de la diabetes están basados en varias aupas! 

·~Iones incl.uyondo las siguientes: 

(1) que tor!o:i lon Individuon ne convertirán en diabéticos evidentes 

a la edad de 80 afien ( completa penetracidn ocurre a esta edad) 

(2) que f\l ¡,:1 .. nA r,:.i un. gene de frecuencia de equilibrio,es decir,el­

gene es estable en la población. 

(3) que loa pacientes diabéticos homocigóticoa tienen una tasa de -

mortalidad no mayor que la que tiene la generalidad de la pobl~ 

cidn • 

(4) que hay casorio casual en l~ población del cual la informaci6n­

es formada y no hay selección en favor o en contra de diabéticos. 

(5) que la edad de inicio de la enfermedad no está influenciada por 

la formacidn del paciente • 

(6) que la Diabetes Mellitus es una singular enfermedad resultante -

de un singular gene • 

Usando estas supocisiones,Pincus y White y otros fueron capacea de 

correlacionar lo actual con la incidencia derivada de la diabetes en 

familia de dinbéticos y encontraron que eran aproximadamente idénti 

CDS• La cercana correlación entre la ocurrencia de diabetes obser-

vaday la esperada ha tenido a verificar estas suposiciones y los re 

sultados,por lo tanto,han sido usados para soportar la hipótesis del 

gen recesivo. 

Una hip6tesis alternativa para un tipo intermedio de herencia su­

giere que el recesivo dd-homocigótico representa la diabetes de ini­

cio tardío. Si tal es el caao,la frecuencia de diabetes entre loa p~ 

dres~e diabéticos juveniles podría ser el doble de mayor que entre -

de diabéticos maduros. 
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De cualquier modo,ya que esto no ha sucedido se ha disminuido lu 

aceptucidn general de esta hipdtesis. 

Ya que los invetigadoree sienten que la inherencia multifactorial 

explica mejor el desórden,otru teoría que concierne con la genética 

de lu diabetes lu cual está ganando mayor aceptución,está basada en 

el estudio de un n6mero de diabéticos y sus parientes. Los diabéti 

ces que desarrollaron su enfermedad untes de la edad de los 20,tuvi 

eron un gran n6mero usual de parientes de primer grado diabético c~ 

mo comparacidn con aquellos que desarrollaron la enfermedad pouteri 

ormente en la vida. Esto ha sugerido de esta y otra tnfcrmucidn que 

la eetimulacidn de factores de alto rieugo eutá presente en familias 

en lae cuales el inicio de la diabetes ocurre temprunnmente,mientrus 

que podría no estar en familias de diabéticos de posterior inicio. 

La mayoría de los estudios mencionados han concernido con diabe­

tes juvenil. Una gran dificultad pura los genetistas es la de expl~ 

car el aparente incremento general en la diabetes como está indicado 

por los reportes del Servicio Público de Salud de Estados Unidos. -

Aún cuando la población de los Estados Unidos se está expandiendo y 

lu diabetes diagnosticada más frecuente debido a mejoramiento de los 

sistemas de detección y la mayor longevidad de los diabéticos,estos 

factores aparentemente no son suficientes para explicar el gran rep~n 

tino incremento de la incidencia de esta enfermedad. Neel ha propu­

esto que la diabetes es debida a un gene potencial el cual en tiempos 

Prehistdricos servid para mejorar la supervivencia del hombre,pero el 

cual ahora,trabaja en contra de él. 

El basa su teoría en tales hallazgos comola menarca temprana num~ 

rosas familias gran fertilidad entre pacientes diabéticos así como el 

hecho de que podrían haber acelerado su desarrollo en la niñez y pos­

teriormente una tendencia hacia lu obecidad. 

No solo tales características permitirán al hombre reproducir y -­

obtener una estatura normal durante un breve lapso de vida, sino que 

le permitir6n soportar los efectos de la inanición. 
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1; .. ~1ldo :1 'i''''· .,¡ obHtiÍculo que bloquea la deterr:iinaci6n de lu mane­

, .. , d '" L r" n:. ·11 1 ,, i '5 11 de 1 a d la be tes ha sido 1 a fu 1 ta de ente n <1 i miento d e 

•\l ,¡,,fe·~Lo qu(·, 1 .. 0 e~1pecífico resporrnable de esta enfermedad y el pr~ 

iJl,;ma •le la pL1•et:roncla (la variabilidad de edad de inicio de la eta­

p11 r,vldf'nte) lnu lnvef:ltigadores han buscado otras marcas genéticas o­

p .. 1iebati espe.<'.Íf'l·~a1J para esta enfermedad que puedan identificar corree 

Ltrnente a lo'' J n1ll.viduos que podrían convertirse en diabéticos clíni­

i;oti. Ta lea p1'11ehas set"Ían clínicamente importantes porque esto permi­

t1 ría la dete•'•:lón independiente de la preBencia e ausencia de la en­

termedad evidente. Aunque un apropiado indicador 2ara Beleccionar -­

""'tndE-.:.i númerr,:J •le perHonas,no es todavía disponi~le,doB pruebas com~ 

''"' en partl•'lllrir non útiles para la temprana detección de la diabé­

~H. Una eti la prueba de la sinalbumina antagónica de Vallance y Owen 

y la otra es la µrueba de la tolerancia a la cortisona-glucosa de Fa­

hn!:l y Conn 

Vallance Owen y colaboradores han demostrado la pres1ncia de un -­

factor protétcoen el pla9ma,el cual impide la acción de la insulina 

agregada al diafragma de la rata en un experimento. Aunque este factor 

e9tiÍ presente en el plasma de sujetos normales,aparece en exesivaa -­

aantidades en pacientes diabéticos y miembros de sus familiaB,quienes 

podrían convertlrne en diabéticos. Debido a que este factor proteíco­

en el plasma He mueve electroforéticamente con la albúmina y no puede 

ner aeparado de la albúmina, Vallance-Owen lo llama !:linalbúmina. El ha 

postulado pero na ha probado que cate antagonista de la insulina es -

de la cadena de la Berie "B" la cual se separa de la molécula íntegra 

de la insulina. Algunos investigadores han dudado de la ocurrencia ac­

tual de tal antagoniBta,otroa han confirmado su existencia pero la han 

encontrado también en la acromegalia y en el embara=o avanzado,por es 

ta razón ante:i de que la presencia de niveles excesivos de sinalbÚmi­

na antagonista puedan ucr aceptados como el marcador genético vdlido­

debe uer establecido que su ocurrencia no es el resultado del daño -­

en la intolerancia de la glucosa y que ea específi..:a de la diablites. -

La prueba de tolera~cia a la cortisona-glucosacomc es utilizada por 

Fajans consif:lte en '-ª administración de acatado cortli1011a antes que -

la prueba standard de tolerancia de la glucosa. 
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Lon dütallea de e:Jta prueba están rJci;crl.toH como :;fgue: 

El ncctado cortisona es administrado 8 Y• y 2 horas nnteH de la prue­

ba de tolerancia a la glucosa (50 mg. cada vez aiel peao del cuerpo -

es menor de 72.6 Kg. y 62.5 mg. cada vez si el peao corporal es de 72 

kg. o más). Para la carga oral 1.'15 gm. de glucosa por kilogramc Jel 

peso ideal del cuerpo ea administrado en una solucidn del 25% .por 

tres días antes de la prueba el sujeto tema uan dieta preparatoriR ie 

carbohidratos de 300 gm. uuando sangre venosa y un m~todo confinfle -

de azdcar en la sangr~ el criterio para la respuesta poultiva u la 

prueba es: Si el nivel de una hora es de 160mg. por 100 ml. o m~s ~ -

en un nivel de dos horas de 140 mg. uobre 100 ml. o m~s. Eote criterio 

es aplicable uolamente a individuos salu1ables,ambulatorios,no embara 

zadas y menores de 45 afies. 

Cuando la prueba de tolerancia a la cortisona-glucosa fue dada a -

conocer a 128 hijos de diabéticos,los siguientes resultados fueron -­

obtenidos: 

128 

parientes no 

diabéticos 

TABLA DE RESULTADOS 

Positivo CGTT 

57 

Negativo CGTT 

7 1 

Desarrollo de la diabetes 
Mellitus dentro de 7 añ~s 
después de la prueba. 

15 

2 

A pesar del hecho de que este factor parece permitir la identificacidn 
temprana de parientes predispuestos a la diabetes,Neel y colaboradores 
'lamaron la atencidn a varios defectos el principal es el efecto de la 
edad. 

La incidencia de respuesta positiva en sujetos menores de 18 afio~ -

fué cerca del 50 %. 

COmo ha sido lndicado,la correcta prediccidn de la diabetes en fa­

milias particulares es impedida frecuentemente por el hecho de que se -

mnutro en el 80% de los casos estu~iados,la enfermedad no ocurre sino 

hasta después de la edad de los 40. Sin ernbargo,el diagrama en la tabla 

6 podría ser usado por médicos en la estimacidn del riesgo de diabetes 

en miembros de familia de diabéticos. 
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Hl!.'.IDEN 1:J A DE LA IH/IBETES ENTRE PARIENTES DE DIABF:TICOS 
Y SUJETOS A CONTROL. 

523 

15 3 

INCIDENCIA DE 
DIABETICOS '/o 

-· - --·----·-----------------------------, 

PACIENTES 

DIJ\ílE'fICOS 

SUJF:TOS 

DIAílETICOS 

1,032 PADRES 

1,809 HERMANOS 

306 PADRES 

651 HERMANOS 

8,33 

5 .5 3 

1 • 9 6 

0.61 

La diabetes fue el doble de frecuente en los pacientes de familias 

de diabéticos que en aquellos con controles normales. 
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T A B L A 

~:-~·, •• :,_c_c_r_o_N ___ º_E ___ R_r_E_S_G_º~_D_I_A_B_E_T_I_c_º_~~------------J. 
>--·--- - - ---· --- . ~-. --· ·---·------------------------~ 

PARIENTES CON 

DIABETES 

PADRES más 

PADRES más 

PADRES más 

PADRES 

ABUELOS 

PRIMER PRIMO 

PARIENTE DIABETICO 

EN EL OTRO LADO DE 
LA FAMILIA. 

ABUELO Y TIA O TIO 

ABUELOS Y TIO O TIO 

PRIMER PRIMO 
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RIESGO MAXIMO 

(%) 

85 

60 

40 

22 

14 

9 



T E M A IV 

R E ~ R.O A L I ME N T A C I O N 

Al METABOLISMO EN EL SUJETO NORMAL Y EN EL DIABETICO 

La vulnerabilidad del hombre al desarreglo del metabolismo de la -

~lucosa es apreciada cuando se considera cuan escencial es la glucosa 

:,l funcionamiento del cuerpo y cuan pequefta es la cantidod que hay en 

el cuerpo en relnci6n nl total de cantidades de proteínas y grasa. 

Por lo tanto, aunque solamente de 350 a 400 gm. de glucosa eután pre­

sentes como tales o como gluc6genos,es suficiente fuente de recurso -

deenergía1para todas las células y el Único combustible para el cere­

bro y el sistema nervioso. La glucosa (carbohidratos) que·es facilmen 

te convertida a grasa supliría los átomos de carbono para ciertos -

aminoácidos y es el más probable precursor de la pentosa de los ácidos 

neclé1cos DNA y RNA y es el mayor recurso de gliserol (glicerofosfato­

alfn )requerido para la esterificaci6n de ácidos grasos en el tejido -

adipouc. 

SISTEMA DE ENERGIA Y COMBUSTIBLE EN LA FUNCION CORPORAL 

Es necesario entender el mecanismo por medio del cual la comida inge­

rida, especialmente la glucoua,es usada como combustible. Cuando cual­

quier substancia conteniendo carb6n es quemada en experimentos in-vi­

tre (por ejemplo en calorímetro de combustión), varias cantidades de -

energía son Liberadas como calor,dependiendo de la entereza de la com 

~ustión 
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El rocuruo original del calor en estas substancias es por supucuto 

el scl,la energía termal la cual ha sido convertida en energía quími­

ca. En vez de liberación directa de energía como calcr,do cualquier -

modo el cuerp'l es capaz de retener la energía química de las substun -

cias que son quemadas,por medie de transformarlas en otros componentes. 

Esta es la función de los mecanismos de transferencia de electrones 

lo cual ocurre en conjunción con el sistema de enzimas respiratorias 

en la mitocondria. Tales sistemau son lcu mitocrcmos y las flavoprotef 

nas,las cuales están en estados conutanteu de cambios de oxidación y­

reducción • El significado preciso,por supuesto,por medio del cual la 

energía química es retenida como tal y no liberada como calor,es uno­

de los principales misterios de la vida. 

En el cuerpo,el metabolismo de la glucosa es acompletado químicame~ 

te a través de una substancia de alta energía llamada "trifosfato ade­

nosina" (ATP),la cual provee de energía para la conversión de la gluc~ 

sa a glucosa -6- fosfato y de allí a ácido láctico y a dióxido de car 

bono. 

Este es un proceso que resulta en la fosforilación de la glucosa en -

la conversión de "trifosfato adenosina"(ATP) a "difosfato adenosina" -

( ADP) La utilidad de estos remarcables grupos de fosfato al cuerpo -

residen en su inherente contenido de alta energía y del hecho de que -

ellos pueden ser reconstruidos como sigue: 
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, 1 BU ,1 < · /\ 1 • ,, ; /\ r fJ 

ENERGIA LIBERADA 

ENERGIA CONSUMIDA 

Uno de los dcpd9itos para los grupos fosfato de alta energía en el 

~dsculo por cJemplo,es el fosfato creatina. 

Durante el ejcrcicio,cuando el ATP está siendo utilizado,el fosfato 

crcatina es rolo para producir grupos fosfato de alta onergía,por ojo~ 

D lo; 
Crü1it. lna - P + ADP " creatina + ATP 

En adicidn 1 estas fuentes de recursos las direcciones y tasas de -

varias reacctcnou químicas que ocurren en un metabolismo normal y anor 

mal Han influ(:nciadas por la cantidad de substrato y por el ndmero de -

l1ormona3 ,tal..::cJ •'Orno la insulina,la l1ormona de crecimiento ,la cortisol 

la tiroxina y el gl•icagon. La química del cuerpo e3 un estado dinámioo 

de flujo. Dependiendo de las necesidades del cuerpo algunas reacciones­

qufmic¿i:; libc1···11 energía como calor,::iicntra:o que otra3 rell\':nan fuentes 

d\' ener;:íu qu í Lc¡,mc1·t.e vacías ¿¡ través de varios :o is temas do transfc­

r en e i a de el('.~ i. r· o ne :J y en 0 r g í a • 

Lou carbohldratos que nosotrou comemos :oon convcrtidou n componentou 

de monosacirldo:o por medio de la uccidn do lau enzimau pancre&ticas y -

Lrn enztmau ual l varJ.;iu, la unidad fundamental de los carbohidratos (alm.!_ 

dones ~~lisacir!dob) non los monouacdridcu,una e:otructura do azdcar con 

tenlan~o cinco,uc!u o ulete &tomo3 dr carbcnc. 
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Los más camuncu de las mcnouac6ridas son la glucoHa,lu frucLcua,lo 

galactoua. Cuando das de cutas unidadeu son combjnadau,cl resultado es 

un discárido,talcomo la lactoua (Glucoua y galactosa). Los curbohidra­

tos entran a la circulación caui enteramente en la forma de monosac6ri 

dos. El transporte a través de las células de la luz del intestino a -

la vena porta cu realizada a la tasa de 1 gm. por Kg. por hora,después 

de una carga de carbahidratos. 

La elevación del azdcar en la sangre directa o indirectamente esti­

mula las células hctnu del p&ncreau pura la producción de insulina,la 

presencia del cual eu una situación incuestionable para una normal me 

tabolización de loo curbohi~ratos 

Una importante función de la insulina es proveer moléculas de gluco­

sa al flujo sanguíneo con un pasaje a través de célulau burreras las -

cuales de otra forma serían esencialmente impermeables a ellos. El me 

canismo exacto por medio del cual esto es realizado,es desconocido 

es desconocido,sin embargo información disponible sugiere que las mol~ 

culas de insulina de alguna manera interactúan con las moléculas ele-­

ras de identidad desconocida en la superficie de ciertas células y por 

lo tanto ,mejoran la tranuportación de la glucosa dentro de las c~lulas 

pero no dentro de otras. Por ejernplo;el esqueleto y el mdsculo del di~ 

fragma y el músculo del corazdn requieren insulina para eficiente tran! 

ferencia de azúcar. El tejido adiposo es también de esta categoría. 

POr otro lado las células rojas,las células del cerebro,las células del 

intestino ,hígado y túbulas renales todas permiten el paso de la gluc~ 

~a a través de sus células barreras sin ninguna ayuda de insulina. La 

sensibilidad de estos tejidos a la insulina es sumarizada en la tabla­

No. 7. 

Siguiendo su tranuporte al hígado por medio de la vía vena porta,lcs -­

variados monosacáridos entran a la célula hepática,donde ellos so~ fo! 

foriados;esto es,un grupo de fcsfato es agregado al &torno de carbono -

No. ~ para producir glucasn-6-fosfato. 

La foeforilación do la glucosa es realizada par medio de la accidn -

de una enzima llamada "glucoquinasa",la actividad de la cual es mejora­

da por la insulina. 
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El ;:i"'so de, 1·0·11"-:rl lación encierra la glucosa en la célula y la pre-

1•'-t'''t P'lr'"- ri11 1•:11·LJ,~lpación en las reaccl.ones la cual ¡¡igue;oomo rosul­

tudo de la rosforllacldn la glucosa (ahora gluco¡¡a-6-fc¡¡fato)se coloca 

en el centro de varios caminos. 

En el h[gndo en la etapa de alimentación (después de la descarga de 

los ·~arbohidratos como resultado do la acción de la insulina),la gluco­

sa es ccnverllda a glicógeno. 

En el estado de ayuno el glicogéno es roto. Esto resulta de la re-

formaci¿n de las moléculas glucosa-6-fosfato;estas en turno son opera­

rlas por la glit•'Q'q--6--fc::ifato la cual r·emueve el fósforo y por lo tanto 

permite a lu gl11,~n.Ya di;jar la célula. De ahí ésta viajar,\ u través del 

Histema cir~ulatoric a otras partes ~el cuerpo donde es necesitado, 

por e j ..-, m p : o , l.;¡ H ·~ é l u l "s de 1 o¡¡ m ú u cu 1 : :i o g Nrn a 

!lay ctros c'aminos importantes para el metabolismo de la glucosa en 

la etapa de alimentación;por ejernplo,la síntesis de ácidos grasos oc~ 

rre en las células del hígado y también el tejido adipo¡¡o. Esto es re~ 

!izado pcr modio de la conversión de la gluco¡¡a en dos moléculas de á 

cido pirú<ico y de ahí a acetil coenzima;la posterior subsecuencia va 

a través de va1· l.ou pasos de condensación y eventualmente ácidos gra-­

sos son formndou. Les icidos grasos sen conjugados con gliserol,el ha­

¡¡ido producido de la aehidroxiacetonafcsfato • Los re¡¡ultantes trigli­

céridos son uniclcci a la:J 1 i poproteínas para transportarlos en la sangre -

a los sitios dende ellos son neces.ltados. 

Atemos de cu~bono de la glucosa pueden ser incorporados a los rn!no­

éidoLJ. A la inversa,lou rninoácidos pueden entrar al círculo Krebs y -

son dlrlgl~cs a la formación de glucosa. 

En el estado de laimentaci6n una porcidn de la glucosa es liberada -

del hígadc por la acc16n de los fosfatos arriba mencionados y está dis­

ponible para el metaboliumo muscular así como para las células grasas, 

para el sistema nervlouc centrnl,etc. C~mo resultado de la cción de -­

la insulina,la glucoua atravi~ua la mem~rana celular del músculo y es -

convertida inmediatamente a glucosa-6-fosfato dependiendc de las necesi­

dades de la célula,cl glicogéno puede ser formado o la glucosa puede -­

ser metabo11zada a &cldo pirúvico y flnmlmente ~ bl~Y:do de carbono y -

agua por medio de los círculos de Krebs. 
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Desde que muy poca lneulina ee eecretada durante el eetadode ayuno, 

Holamente hay una mínima entrada de glucosa a las células graeau o al 

tejido muscular. Loe ácidos graeos entonces dejan el tejido grasouo y 

aon metabolizados en otros tipoa de células (hÍgado,múaculoe,etc.). 

Exceeiva movilización de loe ácidoe graeos del tejido adiposo,resu! 

ta en eu incrementada convereión en el hígado a cuerpos cetónicoe y -­

por lotanto a acidosis metabólica. 

La bioquímica del eetado de ayuno eatá minifastada más correctamen­

te en la cetoacldouie. Como reaultudo de la deficiencia de insulina -

uuceden loll eiguientee eventoll: 

1 .- La glucoue qun entra a las células sensitivas de inuulina (por­

ejemplo ,,mú.aculoe y graaa) es dráaticamente reducida. 

2.- El glucógeno del hígado es convertido a glucosa. 

3.- Las deficiencias intracelulares de glucosa liberan ácidos gra­

sos del tejido adiposo,resulta en su incrementada conversión en 

el hígado a cuerpos cetónicos y por lo tanto a acidosis metabó­

lica. 

La bioquímica del esmdo de ayuno está manifestada más correctamente 

en la cetoacidosis. Como resultado de la deficiencia de insulian suce­

denloa siguientes eventos: 

1.- La glucosa que entra a las células sensitivas de insulina (por­

ejemplo¡músculoe y grasa) es drásticamente reducida. 

2.- El glucógeno del hígado es convertido a glucosa. 

3.- Las deficiencias intracelulares de glucosa liberan ácidos grasos 

de los triglicéridos de tejido graso. Estos son usados como com 

bustible e incrementan los cuerpos cetónicos. 

Además la carencia de glucosa anlas células,provoca la elaboración -

de un numero de hormonas particularmente la hormona del crecimiento 

cplnefrina,glucagon y cortisol, la.suma de efectos lso cuales parecen­

ser la movilización adicional de ácidos grasos y gluconeogénesis. La -

hormona del crecimiento y el cortisol también tienen un indeseable efe~ 

to colateral de incremento a la resistencia del cuerpo a la administra­

ción de insulina. 
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En el tej1d~ ;idipo:rn rlurante el eutado d..-, alimenLaci6n,la in1:1ulina 

'"~e lera el Lr:1r1;;porte del azúcar al e1:1paclo intracelular. Ahí loH ca­

m!na::i metab6 l 1 c'o.-; :ciirven para convertir la gluco::ia a ácidos gra1:101:1 -­

por medio de "'•'t•'c'fones qu!mica::i similares a aquella1:1 del hígado. La -

trarwformac~lón rle la glucosas glucosa-6-fosfato y de ahí a piruvato y 

ncetil coenzfma. Las do1:1 unictade1:1 de carb6n del acetil coenzima A for­

manun intermerflo malonil coenzima A,la cual e1:1 polimerizada a ácido -­

graso de cadenna largaa 6 

Por ln tunto,la glucoaa provee de átomo1:1 de carbono y por medio de 

otrc camtno <i(: •lerlva<):!Ón de peritosa el hidr6geno para la redUC('.iÓn -­

<!el malcnil "~enzlrnD A a ácidoa gratJo:ci. 

Siguiendo ~u ~!ntetJi1:1 loa ácidos graso1:1 1:1on e1:1terificudo1:1 con glia! 

rol el cual 08 formado de alfa glicerofosfato. 

Las reservas de carbohidratos en el cuerpo son limitadas. Consecue~ 

temente,de1:1pud1:1 de un ayuno de 12 a 24 hrs.,y 1:1i no es ingerida gluc! 

1:1a,las reacciones del metaboli1:1mo el cuerpo descritas para el estado -

de ulimentacl6n eon cambiadas para suplir glucosa y el combuatible ne­

ce1:1arlo para el metaboli1:1rno. 

La glucoaa es producida de recursos que no son carbohidratos ( un -

proceso llamado "gluconeogéne1:1i1:1"),y los ~cido::i graso1:1 son utilizados 

como el mayor combuatible metabdlico Los principales substratos pa­

ra la gluconeogéneals son loa aminodcidos y el gliserol. El gllaerol -

ea convertido a través de una 1:1erie de reacciones a fructuosa 1 .6 difos 

fato y eventualmente a glucosa. Dependiendo de 1:1u estructura química, 

algunos amlnoáci1os p~eden entrar al círculo de Kreb1:1 por uno de tre1:1 

medios y ser convertido a ácido fosfoenolpirdvico. De este componente 

corno componente de varias tranaformacione1:1,la glucoaa es formada. 

Cuando la glucosa no eatá di1:1ponible de recurao1:1 extracelulares,el­

glic6geno de los músculos ea movilizado y metabolizado. Cuando el gli­

c6geno es agotado la energía para la contraccidn muscular debe venir -

de la combustidn de los dcido1:1 graoos. 
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TABLA No. 1 

SENSIBILIDAD DE DIFERENTES TEJIDOS A LA INSULINA 

SENSITIVO A LA INSULINA ( Requiere insulina para transferencia de 

glucosa) 

Mú1o1culos Glándula Mamaria 

Esqueleto Pituitaria anterior 

Cardiaco Cristalino del ojo 

Fi bro blastos Aorta 

NO SENSITIVO A LA INSULINA ( No requiere de insulina para transfe 

rencia de glucosa). 

Tejido Nervioso 

Eritrocitos 

Células de la mucosa intestinal 

Túbulos Renales 

Hígado 
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~I I NS U L I N A, 

LA FUENTE DE INSULINA 

Es ahora conocido que loa islotes de Lagerhans del páncreas conals 

ten al menos de dos tipos de células,ain embargo,parecen ser alguna -

variaci6n de especie. 

En 1962,Ukai desarroll6 un procedimiento el cual lo habilitaba pa~ 

ra teílir algun~s células do rojo (las llamd •células A" y otras de a­

zul ( Las llam6 célula~ B" y de este modo diferenciar dos tipos dis­

t.into:i en lou !~lotos del conejo. En 1931,usando fijativo'-! especiale::i 

Bloom Observó un tercer tipo do células en el páncreau humano y lo de 

nomin6 "célula D". 

La tipica célula B (beta) tiene muchos lados y es irregular,pero -

es de alguna manera extendida y grande en tamaño. Cda tipo de célula 

contiene gránulos pero en particular número y tamaño. Con el fin de -

presentar las características distintivas de los gránulos y otras es­

tructura::i do la8 cél.ula:i islot.;13 es nece::iar:l.o aplicar ciertos procedi­

mientos de oreden y tinaión al tejido. 

Un método exitoso u::iado por Gomori,e inventado por él,hace uso del 

aluminio cromo ploxima hematoxilina. ron e::ite procedimiento 103 grán~ 

los de la célula beta se tiñen de azul obscuro del cromo hematoxilina. 

Ello:i 80n bastante orainarios y su número por célula varía grandemente. 

En algunas células,las células islotes están literalmente llenados con 

gránulos;otrau e::itán casi vacías. Ademáu los gránulos no están distri­

buidos lgualmente en toda la célula están frecuentemente empaquetadas 

den3amonte en la porc~dn de la célula que eutá en el borde capilar. 

En contraste,los gránulos de la célula alfa se tiñen de rojo con 

proxina (usada en la técnica Gomori) y son más menudas que los gránu -

lo~de las célul;:rn beta. Ellau son también máu numerosas y más igualme!:!_ 

te dlutribuidau dentr: de la célula y están sujetas a una mejor varia­

ción en n~mero de una célula a otra. 

- 38 -



UL1'RAESTRtJCTURA Y FUNCION DE LAS CELULAS BETA, 

Las mocrográficas electr6n!cas obtenidas a considerable mayor (i.e., 

24,000 X a 40,000X) ampliacidn que aquellas atiles para prop6sitos de 

orientaci~n han revelado la estructura ultrafina de los varios tipos -

de células encontradas en el páncreas. 

En esta gran ampllficaci6n el retículo endoplasmático semeja cana­

les ligeramente punteados a lo largo de la superficie extrema con sr! 
nulos electrodensos que son los ribosomas. 

Muchos de estos canales están frecuentemente arreglados en aproxim~ 

das lineas paralelas. Individualmente o en grupos ellas parecen abar-­

car una distancia considerable a través del citoplasma sin interrup­

ción • Allí así como la mitocondria solamente una delgada sección de -

una gran entidad puede ser observada. Loa canales son realmente rebana 

das de aandwich,loa lados externos están rociados con ribosomas con -­

burbujas. 

Los"sandwiches"var!an en dlmenci6n,y no están necesariamnete orien­

tados en filas paralelas. 

En cualquier célula en que esté presente el retículo endoplasmátioo 

está considerado ser el lugar de la síntesis de la proteína. Su funci­

ón en las células beta es probablemente no diferente. Algunas prote!-­

naa de las células están formadas en sus confines,incluyendo la insu­

lina,las cuales son únicamente un producto de retículo endoplasmático 

de la célula beta. 

Posiblemente debido a que la insulian es una proteína altamente es­

pecializada con poderosa acción hormonal ea asociada a una estructura­

especial en la célula beta. Estas estructuras y las actividades que e­

lla3 engendran ,parecen eer necesariamente para la síntesia,almacena-­

Liento,liberaci6n final de insulina en el flujo sanguíneo. 
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Laa céluLnu beta exe<len en n1mero a todos los otros tipos de célu 

la:;i islote. EHt~n generalmente distribuidas en todo el islote pero -

pueden estar eon~entradas en su orilla. Muchas células beta descansan 

eerca de 10:1 ·:t1pl. lares no aparece membrana intermedia que separa estas 

dos estructurnH. 

ULTRAESTRUCTURA DE LAS CELULAS DE LOS ISLOTES 

Penetrar m~s alld de los pobres detalle:;i revelados en las secciones 

teílidas como es nece1;1aria detrm1nada relac!dn de los componentes part! 

cu1ares de lau c~lulae a la síntesis de las secreciones internas de ~­

célula,requiere un diferente método de preparacidn del tejido y un in~ 

trumento con mayor poder para analizar que el que tiene el microscopio 

optico- el microscopio electrdnico. 

En microgrdficas electr6nicas tomadas en ~na ampliacidn relativame~ 

te baja,las células islotes sobresalen del contorno del tejido acinar­

debido a la abundancia del retículo endoplasmdtico,el cual en aeccidn -

y bajo una baja amplificacidn se~eja aproximadamente filas paralelas -

de cuerdas distribuidas con irregularidad en nudos espaciados de vari­

as tallas. Loa ensn!'lchamientoa con nudos se cree que :;ion ribosomas 

Ninguna otra célula en el pdncreas estd tan ricamente dotada con retí­

culo endoplaum~tlco. La célula acinar contiene eatructuras que genera! 

mente ae preaentan en todas laa célulaa,talea como núcleo y mitocondr1a. 

Laa células lulote se ubican cerca una de la otra,con HOlo un espa­

cio ccacional entre ellas. Cada célula eatá aparentemente rodeada por 

su propia membrana plasmática ain ernbargo,algunaa veces es difícil de­

terminar loa límites de laa membranas individuales,especialmente a lo 

largo de las porcionea de las células que se adhieren a las porciones 

adyacentes. 
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LA SINTESIS DE LA INSULINA Y EL RETICULO ENDOPLASMATICO 

La más temprana evidencia morfológica de la síntesis de la insuli­

na es observada en laa alteraciones características del retículo ende 

plasmático. Estos cambios comienzan con leves inflamaciones las cuales 

dilatan la pared del retículo del canal. 

Como áreas esparcidas irregulares gradualmente incrementan en tama­

ño, la conexión de loa segmentos ue muestran menos visiblea;elloa fi­

nalmente desaparecen totalmente y dejan solamente estructura~ ovales o 

globulares. Esta acumulación semeja al delgado típico retículo endopl~ 

mático con canal, pero ;:: J 1 os lle van marca de au origen, ruto es, cada gló­

bulo tiene adherido a él un número de ribasomaa. 

Loa glóbulos parecen pálidoa en laa micrográfica electrónica y has­

ta podrían parecer estar vacíos desde que el material en ellos no imp! 

de grandemente el paao de loa rayos electrónicoa,la naturaleza química 

de eate material no es conocida,pero ea generalmente considerada ser -

el precursor de la insulina. 

ALMACENAMIENTO DE LA INSULINA,LOS GRANULOS BETA 

La substancia en loa glóbulos cambia rápidamente en apariencia (y -

probablemente en composición química) mediante convertirse acrecentad~ 

mente en electrodenaos. El proceso ea descrito como una condenaación,­

porque cuando esta ea completada,loa gránulos bien definidos contenie~ 

do insulina han sido formados. Estos son virtualmente opacos al rayo -

electr6nico y parecen tomar menea volumen que el que tomó el material 

precursor. Loa gránuloa y el espacio claro son circundados por la mem­

brana que en las etapas del desarrollo del gránulo (por ejemplo,en la­

condenaac16n),aon punteados con ribosomas,como fueron punteados los -­

e'6buloa. Finalmente loa ribodomaa desaparecen lo que coincide quizás -

con la maduración de los gránulos beta,y la membrana lisa externa per--

manece. 
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La>i c5pH•JléiH de lntiuli.na,de npoyo,o sacos,han sido ob1:1ervados en 

~ariOB animales, incluyendo al hombre. EllOH tienen una membrana liHa­

en todou 101:1 ejemplo1:1,pero la actual forma de loB gránulo1:1 es caracte­

ríatlca de ladas las eBpecie1:1. En el hombre,el gránulo puede 1:1er rec-­

tangular en la línea exterior y cri1:1talino en apariencia. 

La variael6n en la forma del gránulo puede reflejar diferencias de 

eBtructura en lnHulina o en 101:1 tipo1:1 de lOB materiales con loa que la 

!.naulina e1:1 aaociada en loa gránulos. Loa gránulos .~en muy largo1:1 para­

re presentar molJculau indivldualea de inaulina. De e1:1te modo,la actual 

uecuencia de aminoádioe en la insulina podría influenciar la forma en­

que laB rnolJculas pueden ser arregladaa en el gránulo. Similarmente,la 

estructura de la proteína que liga la inuullna,puede compartir ciertas 

caracteríaticaude forma de gránulo. 

LA LIBERACION DE INSULINA EMIOCITOSIS 

La in1:1ulina parece funcionar como una hormona aolo cuando está en 

determinadoa tejidoa_para alcanzar e1:1to1:1 sitioa de acci~n se debe pri­

mero desatar de su cápsula y dejar la célula beta. Entonce1:1 debe neg~ 

ciar una ruta a través de varias clase1:1 de barreras las cuales están -

entre éstas y un capilar. Solo después de alcanzar el lumen de el ca­

pilar es tran1lportado vía flujo 1:1anguíneo al apropiada tejido ·mu1:1cular 

el tejido grrrno. 

Los evento1:1 que traen finalmente insulina a au "tejido nuclear"ca-­

mienza con la emigración de sacos de in1:1ulina enteramente formados de 

1:1us lugarea de elaboración a la superficie de las células beta. El me­

cani1:1mc de este movimiento no cu conocido,y tampoco es claro como 101:1 

granes de inuulina so" liberado1:1 de la cápsula cuando ésta alcanza la 

superficie de la célula. De cualquier modo,ha sido propue1:1to que la -

membrana de las célula1:1 del plasma y la membrana de la cápuula 1:1e fun­

den al contacto y que esta1:1 mcmbrana1:1 1:1e rompen en el punto de fusión. 

Como re1:1ultado,un camino es con esto proveído para el gránulo de in-­

aulina a travJ1:1 de la:; do1:1 membrana1:1 y por lo tanta,afucra de la c~lu 

la beta. En ln ruptur:.i en el punto de fu:;i6n . .de la momb:·an;:i del pl(,1l-
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m~~ y de la cápuuL1 He puede euperar que dejen fragmentot1 de e>Jtnt1 C.:!_ 

tructurau al ludo de cada eupacio ocupado unt!guamente por el gránulo 

rJ e f n :rn l l n r:i . ~: 1 h :d 1 :. ?,/·'.o d e e,¡ to u f r <.i g me n to t1 (o m 1 ero vi l 11 " , como 8 o n -

Jlamndou) en atioclr:ici6n con eHpr:iciou que auemejan cápt1ulau vac!nu e8 

la baue para la idea de lou gránulou de inuulinn uon liberadou o lan­

zadou,de la célula beta en la manera deucritau. El proceuo del lanza­

miento eu llamado " emiocltouiu". 

Por lo tnnto,cti probable qu~ cada gránulo de inuulina que contititu 

i d o d e rn u d1 a u m o 1 é e u l a a d e i n :<tll 1 n a u o :o1 t en i d ;rn e n u na m a t r 1 z d e l a p r ~ 

te!na uufrn unn tranuforrnación ctráuttca al momento de la emiocitouiH. 

COnaecuentemente,la inuulina que vincula al lumen del próximo capilar 

eutá probablemente en una forma no granulada o hatita podría eutar en -

eutado doluble,aunque quizñu ligado a la proteína. 

Cualquier forma de intiulina uemejante ha uido lanzada de la célula 

beta;debe pauar a travéti de variou eupaciou y membranau anteu de en­

trar en el flujo uanguíneo. Lnu dou membranas basales la superior y-­

la inferior est&n entre la célula beta y el capilar. Estas membranas 

están separadas entre ellas mtumau por medio de un ancho espacio en el 

cual pueden ser vititati porciones de fibroblautos o células nerviosas. 

La pared del capilar estd compuesta por dos capau,tenlendo una mem­

brana de plasma interna y externa,las cuales ueparadas por una subHtan 

cia ferrosa. 

Entre la pared del capilar y la membrana basal uuperior hay un pe-

queño eupacio,como el que hay entre la membrana basal inferior y la 

membrana del plauma de la célula beta. 

Es obvio,por las declaraciones anteriores que el microscopio elec­

tr6nico no ha revelado todou lou detalles neceuariou para un entendi­

mf~nto completo de la u!nteuis,almacenamiento y liberamiento de insu-­

lil.na. 



De e u a 1 , 1 " 1 " 1 '" n d o , (1 ·" 1 ¡i; u a l me n t e e J :1 r• o q tH\ n u e tJ t ro e o no e J m f. e n t o :i e t u 

al en euta m:iLerf:i puede tier atribuido grandemente al microucapJa elec 

tr6nico ,el <'<111 I ha u ido de gran importancia en relación a lu eutructu­

r~ a la función . El futuro indudablemente traerá mayor cuclnrcclmien­

t G. 

LA QUIMICA DE LA INSULINA. 

f.a !nuulin11,hormo11a antidiabética producida en el páncrcau por la::i 

~61ulau de luu fulau de Langerhanu,eu una proteína contiititente en 51 

;1mlnoácidau y tiene un peuo mínimo molecular de 6.000 es muy eatable -

en tiolucioneti de :ícirlo diluido en PH de 2.5 a 3.5. 

La molécula de lnuullna euta compueuta de doti cadenau polipeptídicau 

deulgnadaa "A" y "B" que eután conectadas por medio de dou puenteu -­

lntercadenati de diuulfato de ciutina. 

La cadena "A" de inaulina contiene un puente intercadena de d!uulf~ 

1·0,en el cual dlfcrentcii claiiea de compouicioneu de aminoácidos ocurre. 

Fundamentalmente en las condiciones 8,9 y 10. La inuulina de PuercO,P! 

rro y la humana tienen una composición similar de aminoácido en eutau­

pos icioneu y difieren uolamente el final de la terminal de carbox11 -

de la cadena "íl". La inuulina de puerco como la de reu tiene alanina -

en euta pouicJ6n;la inaulina humana tiene Threonine. 

La mayoria de lau preparacioneu comercialeu en este pníu uon hechas 

de una compoulc16n de criutaleu de inuulina Zinc de reu y puerco. Sin -

embargo,Semilcnte y Ultralente que ::ion inuulinaii,::ion preparadau ::iolame~ 

te de los crlutaleu ae la intiulina de reu. Regular NPH u!n protumina e 

in8ulina Lente,e::itán diuponibleu como inuulinau puras de reu y puerco. 
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C) REGULACION DE LA GLUCOSA Y OTRAS SUSTANCIAS EN LA SANGRE 

1) SECRECION DE INSULINA CON SALUD Y CON ENFERMErAD 

La disponibilidad de métodoa exactoa para medir la inaulina en la 

aangre,ha sido el mayor avance sensacional en el eatudio de la secre-­

ción de inaulina tanto en aujetos sanos como enfermos. En particular -

ha sido posible identificar un número de estímuloa que afectan la res­

puesta de secreción de insulina a la glucoua y otras austanciaa y ade­

más estimar la importancia de los factores de insulina y contrainsull­

na en varias etapaa y grados de severidad de diabetes. Flnalmente,el -

ensaye inmunoldgico para la insulina ha sido el prototipo para la medl 

ción exacta de otras hormonas poupeptipas las cuales aon importantes -

en la Homeoataaia de carbohidratoa. 

La medición del plasma de insulina ha llevado a una mayor reviaión -

del punto de viata formal de que ei principal,ai no el único,estímulo -

para la secreción de inaulina ea la concentración de glucoaa en la aan­

gre proporcionando la célula Beta. 

En experimentoa en loa que ue comparan loa nivelea de Plaama de in­

aulina y glucosa aanguínea despuéa de la administración intravenosa e 

intragastrica (por medio del tubo gastronasal) de glucosa¡los niveles 

de plasma de insulina son más altos y sostenidos siguiendo el último 

método de administración de glucosa. 

Perley y Kipnis confirmaron y agregaron más datos a estos resulta-­

dos mediante la infuai6n de glucosa intravenosa a la razón calculada -

para simular los niveles de glucosa sanguínea alcanzada por la trayec­

toria oral. Ellos encontraron que,en sujetos diabéticos,tanto norma­

les como~besos,y en sujetos no diabéticos,la respuesta a la glucosa -­

intravencsa fue del 30 al 40% de la obtenida con la glucosa oral. El 

hecho de que este fenómeno ~curriera también en pacientes cuya circu­

laci6n portal esta conectada con la circulación del sistema,hizo posi­

ble encontrar loa factores que aumentaban la secreción de insulina en 
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el Lli:-itl.!ma l11Ll.!,itlnal debido a la gluco:-in or<1l. E:;tou ractorr""' i'.:ibi= 

~n Hido reviHadOH por Dupr• y ChiBholm.entre ellos estnn La Secretinn, 

La Pancreozimlna-coleciBto-quinina,La Gastrina,El "Glucagon InteHtinal" 

y otros Cactore:-i noutralea que han demostrado tener alg~n efecto s:bre 

la uecreci6n de inHullna. Aunque hasta la fecha,el efecto de ninguno -

de e:-itcs factoreH,en forma a:-iilada,ha demostrado :-ier 9uficiente para 

tenerse en cuenta en la incrementada re:-Jpuesta de inHulina a la gluco­

Ha oral con respecto a la intravenosa,los datos disponiblea sugieren -

que varios de CHtOH factores puedan trabajar en conc!erto,quizaH c:n -

otras su:-Jtanctas a:-Jociadau con ol uiHtcma Gastrointestinal,para au~en­

tar la libern~l6n de !n:-Julina y disposición de la glucoua administrada 

oralmentl.!. 

Ungcr y otrOH identifican un material de tejidou Ga8trointeatinalea 

de varias e:-ipecles,incluyendo el hombre,que reaccionaba cruzadamente -

con loa anticuerpos en contra del glucagon pancreático. Debido a que -

eHte material no reaccionaba consistentemente con los antiHueros de -­

Glucagon Pancreático,eatoa inve:-Jtigadorcs,aupuaieron que era afín al -

Glucagon y no precisamente Glucagon, Aunque incrcmentada:-i concentraci~ 

nea de eute material ocurren en el plasma después de la adminiutraci6n 

de glucosa,alguno8 monosacáridos tienen un efecto similar. 

Sin embargo,la importancia potencial de esta sustancia eH minimi=a­

da en algo pcr el hecho de que falla para cutimular la secreción de -­

insulina en au:-iencia de glucosa y es un débil eutímulo en concentraci~ 

nes encontradas bajo condiciones FiHiológicas. 

Aderná:-i de la gluco:-Ja y loa factores intestinales ciertos aminoácidos 

han demo:-itrado también de uer capace8 de estimular la liberación de -

inuulina pancreática. Por ejemplo,despuéH de la administración oral é 

intravenosa de Leucina,el plasma de inuulina ea incrementado.A8Í estu­

dios postericrea han deucubicrto que el máH potente,.de loa aminoácido::i 

eucenciales ea la Arginina y el menos potente e8 la Histidina • E:-Jtos 

efecto:-i pueden ::ier demo:-Jtrado8 en la ausencia de la glucosa. Sin em--
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bargo,ningún aminoácido ea más potente como eatimuludor de secreción 

de inaulina,que una mezcla de todoa loa diez ácidos eacencialea. Estos 

reaultadoa indican que varios aminoácidos ejercen sus efectos ainercia 

ticamente. 

Así mismo también el ainergismo ha sido reportado entre la glucosa 

y los aminoácidoa. As!,bajo condiciones fisiol6gicaa,la glucosa y los 

aminoácidos trabajan juntos para efectuar l~!iberacidn de insulina por 

la célula Beta,y esto a su vez habilita la disposición metabólica de 

tales nutrientes. 

Ah~ra bien,cualquiera de los mecanismos completos que inician la -

secreción de insulina en respuesta a la ingestión de carbohidratoa por 

sujetos normalea,funcionan casi instantáneamente y se desactivan una -

vez que la necesidad ha sido satisfecha. (fig. 8) 

En i11dividuoa normales,con dietas atandards y durante loa análisis 

de tolerancia a la glucosa,loa niveles de plasma de insulina se clevan 

rápidamente,alcanzando un pico después de treinta a sesenta minutos -

(fig. 9),y entonces caen a su nivel normal. En diabéticos adultos,la -

secreción de insulina es rctardada,y al final de dos horas el nivel ea 

considerablemente más alto que el normal. Estos resultados han sido -

interpretado~ no como una indicación de una respuesta secretoria exes! 

va de plasma de inaulina,sino como~un"reflejo del deterioro de la sen­

sibilidad a la insulina,que provoca una persiateneia de Hiperglicemia 

y un continuo estímulo para la secreción de insulina". 

La notable aincronizaci6n de la liberación de insulina con la nece 

aidad metabólica,ha sido estudiada tanto 'IN VITRO' como •IN VIVO' 

Groasky y otroa,habían perfuaado preparaciones aisladas de páncreas de 

ratas con soluciones de glucosa ( conteniendo 300mg por mll y otras 

sustancias por períodos de hasta cincuenta minutos,y obaerv~ron una 

respuesta multifasética. Dur~nte loa primeros cinco a seis minutos,una 

enérgica secreción de insulina ocurrió. 
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~sto fue uaguido por Una reduccidn de liberacidn de insulina,dea­

pues de lo ~ual la insulina lentamente se incrementd hasta su nivel-­

pico inicial. 

En base a estos estudios,estos investigadores propusieron que el 

sistema de Liberacidn de insulina está compuesto de un compartimento 

pequeño y un grande. El compartimento pequeño contiene alrededor del 

2 % de la lnuulina que pueda uer extraida del páncreas y que reupon­

de inmediatamente al envío de pulsos de estimulantes tales como la -

glucosa y la Tolbutamida. 

El compartimiento mayor,almacena alrededor del 98% de la insulina 

en el sistema pancredtico estudiado y reapraviaiona de insulina el -

compartimiento pequeño en respuesta a un pralcngado período de expo-

sici6n a una concentración incrementada de glucosa en el Perfusato. 

Los estudios 'IN VIVO' han sido realizados tanto en sujetos nor-­

males como dlab&ticos inmediatamente despu's de la administracidn 

intravenosa de glucosa y/o Grucagon y otras sustancias. 

Los sujetos normales respondieron a la glucosa y al Glucagon en -

un tiempc de tres a cinco minutos con un ripidc incremento en el pla~ 

ma de la insulina. 

Los dlab,ticou p~tenciales (descendientes de dos padres diab&ticos) 

tienen una respueuta uubnormal en la faue primaria de 1iberac16n de -

insulina,y los diab6ticos no obesos y no dependientes de insulina no -

tuvieron respueuta a la glucosa. Así los modelos experimentales que -

han sida diseñados pueden tanto detectar y explicar en parte,las pri­

meras anormalidades en la función de la célula beta. 

Debido a que las niveles del plasma de insulina también son eleva4 

dos en la obeuidad,se ha especulado qua el hiperinuuliumo reportado -

se deba a la obesidad. Para que pueda uer examinado este punto,los -

investigadores han establecido categorias para les sujetos no diabé­

ticos y lou ~aclentes diabéticos no Quetoticos sin tratamiento de a-
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~uerdo con au peao y su respuesta de plasma de insulina durante loa 

análisis de tolerancia de glucosa. Este estudio confirmó que la o­

besidad combinada con una tolerancia anormal de glucosa produciera los mas altos 

niveles de insulina,sin embargo, cuando laa respuestas de insulina fueron examina 

das bajo la base de la tolerancia de glucosa (una tolerancia severamente deterio­

rada a la glucosa esta definida como una razón de azúcar sanguínea m._1yor de 300mg. 

por 100 ml.a las horau),se encontró que los pacientea con el ~ayer deterioro con­

la tolerancia de glucoua,tuviercn los máa bajos niveles de plasma de inuulina y es 

to tanto en los grupou obesos como lou no obesos 

Los niveles de plasma de inaulian fueron encontrados en los pacie~ 

tea obesos y no obesos que tuvieron una mejor hab:lidad para metaboli 

zar loa carbohidratos. 

Seltzer y ctroa,confirmaron que,durante la Última parte de los aná 

lisis de tolerancia de glucosa,los niveles de plasma de insulina en -

diab,tlcoa adultos pueden ser mas altos que aquellos encontrados en -

individuos normales. 

Sin embargo,elloa señalan que en relación al valor del azúcar aanguí­

nea,la cantidad de insulina secretada es menor que la normal. 

La medición de la insulina por el m'todo"Fat Pad" ha producido un ~ 

número de interesantes y curiosos resultados. La insulina medida por 

este método es denominada "Insulina por actividad"( 1 ILA,insulina como 

activador),debido a que loa valorea alcanzados exeden a menudo aquellos 

obtenidos por lea métodos del Diafragma y el ensaye inmunológico y s~ 

gieren la presencia de otros factores ó sustancias además de la insuli 

na. En loa prediabétioca cuando son comparados con sujetos de central 

se han onservadc niveles elevados de ILA,tanto en el estado de a~uno­

como después de cna carga intravenosa de gluocsa. En otro estudio,niv~ 

lea de ILA anormalmente elevados fueron encontrados en pacientes adul 

toa,poro no en perros después de practicar una pancreatectomn!a. Así­

miamo,dos de cada siete sujetos "normales"(de un grupo de veintisiete) 

loa cuales ten!an un nivel de ILA elevado,desarrollarcn subaecuenteme~ 

te Diabetes. 
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EL de<Jeuhr l.m i en to de Hiperin:rnlina por ambos métodos después de una 

carga de gluco>ia proporciona una explicación para el reporte de que -

la l!ipogllccmi'.l Poutpandrial ea una manife<Jtación de una diabete<J adul 

ta temprana. 

La glucoua ~anguínea en ayuno y poutpundrial y en nivel de ILA --­

f11eron medido>i r,npateentes deabéticou con y ain tratamiento de insuli 

na Reaver1 y Sal:inu notaron que la Hiperglicemia persistió en ambou -­

grupou en la pro>inncin de valores de ILA. Estos descubrim1entos sugi~ 

ren que la J.nterfe:··encio. con el ef'ecto llipoglicémica de la in::iulina­

puede repre>Jentar una caracteríutica importante de la diabete:i. 

Muy bajos niveles de plauma de insulina fueron observado:i en paci­

entes con diabetes avanzada y con Pancreatitia crónica. Cuando :ie uti­

lizael método inmunológico,se observan también bajos niveles de plasma 

de insulina en Quetosis diabética. 

Sin embargo,cuando el método del diafragma de rata es utilizado,la 

in:iulina ha sido detectada en el auero y en fracciones de proteína en 

La mayoría de lou pacientes,con Quetosis diabética. 

Por medio de un m&todo inmunológioo;se encontrd que los hijos de ma 

dres diabéticas teman elevadoa niveles de insulina al nacer;y en dos -

de cada cinco cauou,este alto nivel persistió por máa de veinte horas. 

2) HIPOGLICEMIA 

Hipoglicemia Postpandrial es el síndrome de postgastrectom!a. 

Varios inveatieadcres han reportado alto:i niveles de insulina como 

reuultado de la hiporglicemia observada con la obsorción de glucosa,­

en pacientes a los que ue leu ha practicado una ga:itrectom!a. 

La hipoglicBmia ocurre debido a un "sobretiro"de la respuesta de -

insulina,es dccir,después del estímulo inicial,exiate una insuficien­

cia de gluco:ia para eliminar la insulina que había sido elaborada. 
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HIPOGLICEMIA EN AYUNO 

Se había penaado que laa determinacionea de inaulina podrían elim! 

nar la necesidad de repetidoa y extenaivoa análiaia de tolerancia de 

glucosa,en aquelloa pacientea con hipoglicemia debida al tumor de cé­

lula ialote. Sin embargo, loa nivelea de plasma de insulina en ayuno se­

han elevado en aolo él 50 3 de los casos.La variabilidad de estos ni-

lea de insulina en ayuno,ha sido explicada por el hecho de que la ccrr 

centraci6n del plaama eata aujeta a rápidaa y eapontáncaa fluctuacion-

es. 

Ahora afortunadamente,se ha eatablecido bastante bien que la secre­

ción de insulina en pacientea con tumor de célula islote,puede ser -

estimulada mediante la Tolbutanida. 

Entoncea,por loa trea métodoa de enaaye 'IN VITRO' diacutidca aquí 

ae puede demostrar en la mayoría de ios caaoa que loa niveles de pla~ 

ma de insulina pueden ser elevados. 

En loa tumores diferentes de loa de célula ialote,que estan asociados 

con la hipoglicemia,generalmente se determinó por métodos inmunológi­

cos ,que no contwenen insulina. Sin embargo en reciente eatudio,Gins-­

berg registró varios casos de alta actividad inaulínica que determin~ 

dos por enaayea de lao métodoa del diafragma y de "Fat Pad". A peaar 

de todo eato,el mecaniamo de la hipoglicemia no ae conoce en la may~ 

ría de loa casos. 

Una de laa iniciales de la ILA es que la Hipofisectomia en loa pe­

rros produce una reducci6n' del 50 3 en suero de ILA y que la aubsecue~ 

te pancreatectomía falla al reducir el !LA adn más. Loa perroa Hipofi­

sectomizados no tiene insulina media ble por ensaye inmunológico. 

Otra paradoja acerca de la !LA, ea que la actividad no ea que la 

actividad no ea suprimida po~ anticuerpoo de insulina. 
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3) PROINSIJLILHIA HIJMl\NA "GRAN" Y "PEQUE~A" INSULINn 

Si muestras de suero humano u orina son extraidas con icido Etanol 

y filtradas sobre aephadex G-50. Se pueden detectas dos picos de acti 

vidad inmunolÓgica,uno de los cuales corresponde a la insulina y el ~ 

tro a la protnsulina. 

Cuando Roth y otros encontraron también loa dos picos,ellos llama­

ron a uno "GRAN" insulina y al otro 11 PEQUEflA 11 insulina. La conclusión 

de que la "Gran" in9Ulina es la proinsulina y la "pequefia" insulina es 

la insulina,está apoyada por el descubrimiento de que la digestión triE 

tica del pico de proinsulina convirtió la proinsulina en componentes -

in:;ulinicos. 

La experiencia conla separación Sephader G-50 y el ensaye inmunol~ 

gico para la insulina,llamó la atención sobre varios problemas de en­

saye en la evaluacidn de lsc niveles de insulina y proinsulina circu~ 

lante • Primero ,debido a que la pro insulina humana es baa'tante difícil 

de obtener,la cantidad disponible ha sido insuficiente para permitir­

la preparación de suero proinsulinico para utilizarse en un ensaye-­

inmunológico. Scgundo,aún si el suero humano de proinsulina estuviera 

disponible,la reactividad cruzada entre la insulina y la proinsulina 

hace necesa1'io la separación de ambas sustancias antes del ensaye. 

Otra dificultad con los métodos actuales para medir la proinsulina 

humana,es que la prcinsulina y algunas de las formas intermedias entre 

proinsulina e inau:ina que pueden catar presentes en el suero tienen­

una reacción casi idéntica al suero antiproinsulínicc. Estas formas -

intermedias no pueden ser rcmcvidas por filtración Gel. 

En el estado de ayuno,los sujetos normales tienen valoreL de pro-­

insulina en el rango de O.OS a 0.4 mg. por ml. y esto equivale a vivas 

razones del 5 al 48 % de la concentración de insulina en ayuno. Duran­

te la realización de loa análisis de tolerancia de glucosa. Loa nive­

les de prcinsulina se elevan junto con el nivel de insulina.En sujetos 
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obesoH con hiperinsulinemia,la razón insulina-proinsulina es compara­

ble a la encontrada en individuos normales,y aún más en sus análisi~ 

de tolerancia de glucosa oral,el porcentaje de proinsulina tiene a 

disminuir durante la primera hora del análisis,pero se incrementa 

durante la segunda hora hasta el nivel de ayuno. 

Estos resultados son consistentes con los cbtenidos por Gorden y -

Roth,quienes explican que la insulina .liberada durante la primera 

hora del análisis de tolerancia de glucosa,representa material ya sin 

tetizado,pero que los niveles de proinsulina encontrados a las dos -­

horas,repreoentan insulina nuevamente sintetizadas. 

Los datos sobre la proinsulina y la "Gran" Insulina han llevado a 

muchas interrogantes acerca de la significancia de los resultados pa­

sados del ensaye inmunol6gico. Golosmith y otros,realizaron la separ~ 

ción Sephadex seguida por ensaye inmunológicc,sobre muestras de un -

ndmero de pacientes,incluyendo tanto normales y sanes como diabéticos 

(delgados y obesos), además de un paciente con Adenoma de célula ISLET 

aunque la fracción de la "GRAN" Insulina constituyó de un 24 a un 55% 

de la inmunoreactividad de insulina,en las muestras de sangre del pa­

ciente con adenoma de células islotes,en ninguno de los otros sujetos 

analizados,la cantidad de preinsulina excedió del 20 %. 

Debido a que se ha reconocido que la proinsulina es sustancialmente 

menos potente que la insulina,basándose en su peso(3 unidadespor mg -

contra 25 unidades por mg.),Yalow y Berson investigaron la posiblidad 

de que la falta de sensibilidad a la insulina,cbservada en algunos -­

pacientes diabéticoa,pcdría deberse a los incre=entos desproporciona­

dos en los niveles de proinsulina. Sin embargo,en ninguno de los vein 

ticinco pacientes obesos con hiperinsulinismo,la "gran" insulin& no -

alcanzó más del 10 al 12% de la total concentración de insulina,cuan-
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:o "'~ medid,, pcr l:1 r•utina del cnttaye inmunológico de inttulina ,utili­

zcindc cerno no1·rna in>rnlina critttalina. Cuando fueron realizada::t latt -

~crreccione::t de la diferencia ·en potencia del antitiuero de in::tulina-­

para ::tujetar la proin::tulina,la cantidad total de proinsulina medida ~ 

b~jc una base normal fue menor del 15 al 18 3 de la inttulina presente 

Aunque talett e::ttudiott han producido muchos datos interet1antet1,ellos -

no han descubierto una consistente anormalidad de proinsulina en la-­

Diabete!:l. 

4) PEPTIDA - C HN LA SALUD Y ENFERMEDAD, 

Como fue indicado anteriormente,la conversión de proinsulina a in~ 

HUlina,en la c6lula beta,da como resultado de cantidade!:l equimocares 

do insulina y peptida-C (Peptida ccneciora). Debido a que las concen­

traciones de inttulina y peptida-C se correlacionan sobre un amplio ra~ 

ge, y que la insulina comercial e!:ltá escencialmente libre de peptida-C 

la evaluación de Peptida-C en pacientes diabéticos dependientes de in­

sulina proporciona un dtil índice de la cantidad de insulina Endogenia 

residual producidas,la peptida-C humana es medida por ensaye Radio-In 

muncl6gico de acuerdo con procedimientos similares a lso descritott an 

teriorrnente,dehidc a que etite material reacciona con anticuerpos a la 

proinsulina y otras HUstanciatt pr~sentes en el suero de pacientes tra_ 

tactos coninsulina,estas sustancias son separadas por medios cromato-­

gráficos de la peptida-C antes de que el ensaye inmunológico sea rea­

li zadc. 

La fuente de peptida-C para el enttaye puede ser material extraído­

del páncreas humane d peptida sinteti~ada. 

Estudies clínicos han descubierto que,durante hiperglicemia aguda 

con Quetcsis,ooncentraciones de suero de Peptida-C tton despreciable::¡. 

Sin embargo,cunndo la glucosa sanguínea e~ regresada a sus nivelett no~ 

males,las concentraciones de Peptida-C se elevan,en los diab,ticos a­

dultas el suero de peptida-c puede estar a nivel normal ó a niveles -

catti normales,y este está asociado con la diabetes Benigna. 

En diabéticos juvPnilett,durante el tiempo que ocurre lo faue inicial­

de hipoglicemia aguda,laa concentracicnea de poptida-C tion exesivarne~ 

te bajaa,perc puedcn incrementarse a~n a ni~0leu normaleu durante lu-
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di~mln•tci6n . Sin embargo en la fHe de disminucidn la peptida-c He 

ele1a en reHpueHti a proteína pero no a eHtímuloa por carbohídratoa. 

DcspU'H de la diHminucidn,el patrdn general en la diabetes juvenil -

ea ~ue la peptida-c se decrement~ durante loH primeros a~oH de lo -

enfermedad, concentraciones inmediblea de peptida-c son la regla ccn 

diabetes juvenil inestable 6 delicada. 

La medicidn del Huero de peptida-c ea un útil procedimiento para -

distinguir pacientes que van de hipoglicemia secundaria a hiperinsul! 

umo end6geno (por ejemplo;tumores de células islotes),de aquellos con 

hiperinsulismo artificial resultante de insulina exdgena. Normalmente 

la hipcglicemia interrumpe la secreción de insulina,pero los tumores 

de célula islote se comportan autdnomamente. Bajo esta condición la 

glucosa sanguínea será reducida,pero tanto el suero de insulina cerno 

la peptida-c serán elevados. En el hiperinsulinismo ,la glucosa san~­

gufnea y el suero de peptida-c serán reduc1dos,pero el suero de insu­

lina se élevará. 

Las medicioneH de peptida-c han proporcionado nuevos avistamientos 

en la historia natural de la secreción de insulina tanto en sujetos -

normales ccmo con pacientes con diabetes de diferentes grados de seve 

ridad. Se espera que una extensión de tales estudios conducirá a -­

formas de preservar la secreción endógena de insulina y por lo tanto­

reducir la severidad del deHórden metabólico en pacientes con Diabetes 

Mellitus. 

5) GLUCAGON Y OTRAS HORMONAS 

Muy pace después del desarrollo del ensaye inmunológico para la in 

sulina,Unger ideó un ensaye similar para el Glucagon,el cual había si 

do utilizado para elucidar el rol de esta hormona,tanto en sujetos nor 

=alea como diabéticos. Aunque por umitaci6n de espacio,es imposible-­

tener una discusión detallada acerca de lso resultados de Unger y otros 

-~vestigadores,el concepto actual(al menos para la diabetes tipo1},es 

~~e el glucagon ejerce muchas acciones que se oponen a la insulina. 
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E:Jto llr.··1a :t V(;I' la <ilabeteu no solo como una enfet•mcdad de dific1:_ 

,,neia de in:rnl inn. Sine tambi.én con exce:o10 de Glu,:agon,e,; decir,un d~ 

~orden bihormonal. La deficiencia de insulina es la cau:Ja principal de 

la Hiperglicemla y otras anormalidades vistas en la diabetea,pero ea~ 

tas aberracioncu ue complican mds con el exeso de glucagon.Coneecuent! 

mente,una diabateu deeccntr~lada esti saciada no solo con la inaulino­

~enia,sino también con la hiperglucagonemia;ain embargo,la extenai6n -

-:oon la hipergl11cagonemia contribuye a la hiperglicemia,es controverei­

~1. (Ea intereBante saber que el control estricto de la diabetea,no -

cambia aignlficativamente ln elevada concentraci6n de plauma de gluc~ 

~cn,en lao diubéticos.) 

Otraa dos hormonae gluco-regulatorias en la sangre,que han sido m! 

didas por el ensayA inmunol6gico son la hormona del crecimiento y el­

Lact6geno placental. La hormona del crecimiento est6 en cantidades -­

elevadas en los diabéticos,pero puede ser normalizada por·ejercicio-

y control perfeccionado. El lact6geno placental tiene un número de -­

acciones contra-insulínicas,cuyo efecto conjunto es asegurar un adecua 

do flujo de _5l:1coaa hacia el feto. 

Su concentraci6n en la circulaci6nmaternal es una función del tama 

~o de la placenta. 

6) SOMA TOSTA TINA 

Una sustancia gluc~-regulatori~ recientemente descubierta e inten­

samente estudiada es la Somatostatina. Primeramente fué aislada por -

Guil lemin y sua colt1horadorea,quienes eataban investigando la activi­

dad de liberación de la hormona del crecimiénto de varios extractes -

Hipotalá~i,OM. Tal sustancia ~uvo un efecto opue~to (la inhitici6n do 

la liberacidn de la hormo~a del crecimiento de las células pituitarias 

anteriorea). 

Estudios posteriorea deHcubrieron que era un3 cadena simple de Te~ 

trapecapeptida quo contenía un puente de Disulfuro. 

Debido a que lo~ estudios iniciales sugirieron que eute material -

era una hormona hipotaldmica e,;poc!fica,fuc denomln~Jc"factor Inhib! 

dor !Je liberr.ci6n do la hormona d•31 crecimiento (so:;,;., ~opina) (S.R.J.f'. 

por !i u s H i g 1 r . . 'J en i n g l é :i ) ó ":e o m a to:! ta t. i. na " . 



Las investigaclone8 han descubierto que la Somatostlna se encuen 

traen una variedad de tejido8 humancs,incluyendo el páncreas, y que-­

tiene una gran cantidad de efectos;por ejemplo,l~ supresión del Gluca 

gon Enddgeno,la hormona del crecimiento y la insulina. Aunque aan no­

ha sido demostrada una indicación clínica bastante clara de la Somato 

statina, se espera que una sustancia derivada de ella,que pueda supr! 

mir e8pecíficamente el Glucagon,será eventualmente desarrollada y qu! 

zás 8ea encontrada de gran utilidad en el tratamiento de la diabetes­

hurnana. 
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:'e:Jpue:1La:J de :1ur;r•ou in::iulínil!O<l a la glucotia oral en titljetos cbetiO<J 

·¡ rror•male::i,ob1;,;1o::i dl.ahétiec,J,del.Badc:i rrormalcti y delgadoti diabético!l 

( 13egún BAGDADE y o tr•os.) 
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TIEMPO lmiriutos) 

Estos reuultadC!l muestran que (1) la respueuta de insulina en di! 

béticou en peso normal es menor que la de lso sujetos normales.(2)Que 

la reupuesta de los diabéticos obesos es menor que la de los cbescu -

normales,y (3) La obesidad est~ asociada con altdu niveles de insuli 

na. Ndtese que tanto los diabétiuos delgados como obeuos,la concentra 

ción de inuulina crece lentamente con reiación a sus contrapartes nor 

maleu. 
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FIGURA ti<;;. 9 

d1;r~,nte 1.0:1 e:;tado:; <le alimentación y ele [~yuno. 
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Seis hombres normales recibieron una dieta diaria balanceada consis--

tente de 30 calor1as por cada kilograma de peso: 2/7 con el desayuno­

(b) 2/7 con el almuerzo (1) con la cena y 1/7 como alimentación duran 

te el sueño. 
Pst~ figura muestra la respu~sta de insulina tanto al ayuno como a la 

:.dimentacián. 
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r:) 1 :;;· 1 ,1 ''..'.'~ I'.Jtl 1~ JIH ECCION 11EL EtJDQf'E'UO 

en 1862,una relación entre la diabetes MellituH 

, loe altern~icnnu ~atoldgicas en la cavidad bucal. A pesar de lavo-

1.uminosa litr:rar.nra >iobre el tema respecto a la relación entre la dia 

botc:J y la cnf(':1•rncd:.td Parodontal. En enfermos diabéticoti !le deticribió 

la variejad de cambios bucaleti,como sequedad en la boca;eritema difu­

uo de la mucosa bucal;lengua tiaburral y roja con indentaciones margi­

nales y tendencia a formaci6n de abscesos Pariodontales ;Pariodonto-­

~lasia diabétira y Polipos Gingivales Sésiles o Pendinculados;papilas 

¿inglvales uensibles,hinchadas,que sangran difusamente;Prcliferaciones 

gingivales,arlcjamiento de dientes y mayor frecuencia de las enrermeda 

1es pcricdcntales con destrucción Alveolar tanto vertical como hori­

zontal 

La enfermedad pericdontal no u±gue patrones fijos en pacientes dia­

béticos. Es frecuente que halla inflamación gingival de intensidad po­

co comdn,bclsas pericjontales profundas y abscsos periodontales en -

pacientes con mala higiene bucal y acumulación de cálculos. En pacien­

tes con diabetes juvenil hay destrucción periodontal amplia que es n~ 

table a causa de la ejad. En muchos pacientes diabéticos ccn enferme--

dad periodcntaL,los cambios gingivales y la pérdida osea eu grande. 

En la diabetcs,la distribución y la cantidad de irritantes locales 

y fuerzas ocluJales ~rectan a la intensidad d~ la enfermedad periodon­

tal. La diabetes no causa gingivitis o holsas parodontales,pero hay -­

signes de que altera la respuesta de los tejidos parodontales o los -

irritantes locales y las fuerzas oclusales ,que acelera la pérdida ósea 

en lau enfermedades ael Endoperio y retarda la cicatriz acción postop~ 

ratoria de los tejidos periodontales. 

En estudios generalizados de la susccptilidad a las infecciones y 

a las inflamacicncs intensas en la diabetes algunos investigadores no 

reconocen relación alguna entre diabetes y enfermedades bucales y sos 

tienen que cuando les de dou estados existen juntos es más una coin­

cidencia que una rL!~ci6n específica de causa y efe.·o. Otroa regi>i­

t.ran un .1um8nto d.:, l·, 3everidad dr, la :i;ingivl~,i·· y .nfcrmredad paro-
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dcntul,con mayor movilidad dentaria sin relación con él aumento de l~ 

cantidad irritantes locales y ia pérdida correspondiente de dientes. 

Las alteraciones microscdpicas que se describen en la encía de dia 

h~ticos incluye lo siguiente: Hiperplasia con hiperqueratosis,c la 

transfor~acidn de la superficie punteada en lis~ 1 con mennr nueratini­

zacidn; vacuolizccidn intranuclear en el epitelio: mayor intencidad -

dAla inflamacidn infiltracidn de grasa en los tejidcs inflamadcs;au-­

mento de cuerpeo extra~os calsificados,ensancha~ientc de la membrana 

fundamental de arteriolas capilares y precapilareo pero no cambies -­

oateosclerdticos; engrcsamientc fucsinofílico de pequeficu vauos sanguf 

neos y menor tensidn de mucopolioacáridos ácid:~. El consumo de ~xíg~ 

no de la encía y la oxidacidn de la glucosa de~recen. 

Enencías de pacientes con diabetes o enfermedad cardiaca hipertens! 

va,o ambas se registraron cambios artericlares que ccnsibten en el a­

mento de la fucsinofilia,ensanchamiento de paredes,engrosamiento de -

paredes,engrosamiento de la luz,degeneraci6n y vacuolizacidn medial. 

Estos cambios microsc6picou no son específiccs o característiccs de 

la diabetes, y la severidad de la inflamacidn gingival no se correla­

ciona con el estado de control de la diabetes. 

La comparación de los niveles da azúcar en saliva y sangre con el -

estado parodontal del diabético reveló que segúr.;los nivAles de gluc~ 

sa dela saliva(una hora de~pués del desayuno) eran altos en diabéticos 

pero no en grado como para ser diagndsticos. Los niveles de azúcar en 

saliva y sangre fueron comparados con los de no siabtticos pero sclo 

en mujeres diabéticas. En diabéticos y no diahóti~ns ni el azúcar en 

saliva ni el azúcar en sangre se correlacionan ~en la enfermedad peri~ 

dental o con·la higiene bucal. En diabéticos la higiene bucal es cis­

deficiente y la enfermedad periodontal es más intensa. 

En los diabéticos la 1•eaistcncia a la infeccitn est~ disminuida,no­

sc conocen las cauoas,pero la disminución de la resistencia rué atri~­

buida a transtornos en la formacidn de anticuerpcs,reduccidn dD la 8c-
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l. i.•lidaú f:q~a,dtnri.u y di>iminución de la nutrición celular. 
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e o N e L u s I o N E s 

Se puede explicar la mayoría de las anomalías metabólicas cbserva­

~as en la diabetes por la incapacidad de la gluca~a de atravesar al-­

gunas membranas celulares (m~sculo,tejida adiposo y fibrohlastos). Es­

to puede detorse a insuficiencia de insulina o a alguna anomalía que -

interfi~re ccn su eficacia periféric3. 

Las anomalías metabólicas generalmente ceden a medidas dietéticas -

insulina y/o hipoglucemiantes de administración oral. 

La iniciacidn y gravedad de las complicacio~ou ,en su mayoría vaso~ 

lares,no pueden atribuirse categóricamente al rigor con que se regula 

el metabolismo. Su aparición (en forma inicial) antes de la fase meta­

bólica y su desarrollo o falta de desarrollo,según el caso,sin relaci­

ón aparente con la regulación de la glucosa,hace sospechar que las ar.e 

malías metabólicas y la microangiopatía son fenómenos secundarios a un 

defecto básico hereditario. Este es el terreno en el que una investi­

gación profunda puede conducir a la eliminación de la invalidez y muer 

te producidas por esta enfermedad. 

La Diabeteu Mellitus ne es uan causa especificada de enfermedad pe­

riodontal ya que en realidad hay muchos diabéticos que poseen estructu 

ras periodontales normales. 

En diabéticos no controlados hay múltiples factores predisponeotes 

a la infección e inflamacién del Endoperio y por lo tanto es más co-­

mún la destruccién periodcntal que en personas sanas. 
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