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TEMA I

INTRODUCCTIO OGN

La diabetes es un padecimiento del cual existen descripciones
clfnicas desde el afio 1700 A.C.,en el papiro de Ebers. El nombre
de diabetes se debe a Arateus y el de mellitus a Tomas Willis.

Diabetes significa literalmente correr a través de un sifdén.

La diabetes es un padecimiento congénito crdnico,que se carac
teriza por la presencia de hiperglucemia y glucosuria. En este -
padecimiento existe deficiencia insulfnica ya sea en su producci
dn,0 en su liberacidn o aprovechamiento;en una palabra,esta hor-

mona no cumple su funcidén.

Actualmente se acepta que la etiologfa de la Diabetes Melli-
tus es la hereditaria,de tipo autosdmico recesivo.
No se conocen lns factores exactos que la determinan,as{ como la
causa de las complicaciones que a través del tiempo presentan los

pacientes.

La Diabetes Mellitus es una de las enfermedades mds comunes,
y debido a su caracter hereditario,se calcula que una de cuatro=-
personas son portadoras de uno o dos genes,a través de los cuales

el padecimiento pasa de padres a hijos.



T.E .M A .TII

BREVE HISTORIA DE LA DIABETES

La diabetes es una asombrosa afeccidn no muy frecuente en el
hombre,que connsiste en un derretimiento de la carne y miembros -
del cuerpo en la orina,su vifa es la comdn,es decir,los rifiones -
y la vejiga;los pacientes nunca paran de orinar y el flujo es in
cesante,asi como la apertura de acueductos. La naturaleza de ésta
enfermedad 5 entonces crdnica y toma un largo perfodo para for-
marse,pero el paclente tiene poco tiempo de vida si la constitu-
cidn de la entfermedad estd completamente establecidaj;cuando el -
derretimiento es rdpido,la muerte es pronta. Por otro lado,la vi
da es disgustunte 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 tomgr agua ni
dejar de orinar y si por un tiempo los enfermos se abstienen de-
tomar agua,sus bocas se secan al igual que sus cuerpos,las vicew-
ras parecen quemarse y ellos son afectados con nduseas,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 provi
niera de la palabra griega (la cual significa sifdén),de-~
bido a que @l fluido no permanece en el cuerpo,sino que utiliza-
el cuerpo humano como un escaldn ( ),por el cual lo abando
na. Estas caracteristicas resaltan por algin tiempo,pero no por-
mucho,ya que la orina es pasada con dolor y la emaciacidn es de-
sagradable,ademds de que no hacen que una gran porcidn de carne-

salga lento con la orina.

La causa de esto puede ser que algunas de las agudas enfermeda
des pueden haber dejado alguna calamidad en el drea.También no es
improbable que algo pernicioso derivado de otras enfermedades quw
ataquen a la vejiga y los rifiones,puede 3er algunas veces la cau

sa de esta afeccidn.

( ARETAFUS THE CAPPADOCIAN A.D.)
81-138



Conocida desde hace mds 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 Celsus (30 a 50 a.c.) las menciond

y fué el primero que did una certada descripcidn de la misma.

Galeno considerd la poliuria base de una debilidad renal den-

tro de la diabetes.

Artius de Amida,simpatizante de la escuela de Galeno,recomen-
dé (siglo VI) un tratamiento a base de sangrfas,narcéticos y he-

méticos,tratamiento seguido por mucho tiempo después.

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

la Diabetes como l1a enfermedad de la orina dulce.

Avicena,medico 4drabe (980-1037)d1i6 una casi completa descrip-
eién de la Diabetes,mencionando algunas complicaciones asociadas
a la misma,como la furunculosis y la tisis. Subrayd la presencia

a3 la miel en la orina del Diabetico.

Thomas Willls,mé&dico inglés,encontrd que la glucosuria ademés

de tener valor diagnostico,era constante.

Brunner,en 1968 después de varios experimentos posteriores a-
la extirpacidn,observd poliuria y polidipsia,perc no lo asocié -

con la Diabetes.

Thomas Cawley, en 1788 fué de los primeros en asociar a la Di
abetes con el pdncreas,pues en autopcias de pacientes diabdticos

encontrd destruccidn del tejido pancrdtico y cdlculos mdltiples.

Johann Peter Frank,médico alemdn,hizo la diferenciacidn de 1la

Diabetes Mellitus vy la Diabetes Ins{pida.

Michel E. Caurel,qufmico francés que en 1976 hizo la identiff
cacidn del azicar de la orina como glucosa.En 1841 Trommer y en-

1848 Von Fehling,idearon el desarrollec de las pruecbas de dxido -



ciprico ocao deteceidn para el azdcar urinaria. Al unfsono Bou -

chiards , recaplazd dietas comunes por dietas especfficas,de las -

cuales cambiaba la ingestidn de hidratos de carbono por grasas,

sefulando ademds,dietuas bajas en calorias e indujo al ayuno.

Todos «ates principios generales fueron seguidos por Allen, -
Cautani,falta,Naunynn, Von Norden y muchos otros.
La mitad del siglo XIX es notable por todas las bdsicas contribu
clones que aportd sobre los hidratos de carbono,Claudio Bernard,
quién tambidn comprobd la existencia de glucosa en el hfgado y -
pudo asegurar una sobreproduccidn de glucosa hepdtica,por 1o cual
se encontraban niveles elevados de glusemia.

Paul Langurhansg,descubrid en 1869,los islotes pancredticos —-

asf{ llamados en su honor posteriormente por Langerhans.

Elliot ?.Joslin;sus estudios sobre diabetes lo llevaron a pu
blicar su cldsico tratado sobre la terapdutica de esta enfermedad
en 1898. ,

Opie, en 1900 ,encontrd lesiones de los Islotes de Langerhans

en un caso de Diabetes mortal.

Frederink M.Allen,perfecciond en 1914 el tratamiento a base de
dietas ya capezado por Bouchardat,ademids de los ayunos;sostiene-
que la divta ¢std caracterizada por una laceracién metabdlica to

tal y no exclusivamente de los hidrates de catrbono.

Banting y Best,en 1922,publicaron el descubrimiento de la in-
sulina;a rafz de éste decubrimiento,que vino a revolucionar y a-
brir una nteva era para este padecimiento,se incrementd el estu-
dio de todas y cada una de las complicaciones que atarfien a la -~
Diabetes ,principalmente las alteraciones vasculares,las cuales-
fueron deszcublertas hace aproximadamente un siglo,y cuyo estudio
fué relegado hasta el descubrimiento de la insulina cuyo uso au-
mentd la longevidad de los diabéticos ,a rafz de ello fué cuando
adquirid relevante importancia la comunicacién o alteracién vas-

cular debido a su elevada frecuencia,



El primero que estudid lus lesiones de retina asoclada a la -
Diabetes Mellitues fué Henry Dewey Noyes,quién en 1867 hizo esatu
dios a este respecto ;pero quién descubrid la patologfa retinia-

nadel diabético o retinipatia diabética en 1877 fué Mac Kenzie.

Posteriormente vino un periodo en el cual no hubo publicacio-
nes hasta el afio de 1929,en el gque Woltman,conjuntamente con Wil
der,encontrdaron anormalidades en los vasa-vasorum;del diabética,
dentro de los cuales sobresalieron una proliferacidn endotelial-

y un pequeiio engrosamiento dentro de la membrana basal capilar.

Armanni publicd en 1875,vaculizacidn hialina del epitelio --
tubular del rifion del diabético,y posteriormente,ocho afios mds -
tarde Frerich y Erlich descubrieron que las vacuolas contenfan -
glucdgeno;pero no fué sino hasta 1936 en que Kimmesstiel y Wil-~
son describieron una lesidn renal en el paciente diabdtico,que~
se caracterizaba por el depdsito de una substancia hialina,y for
maba uno o mds nddulos de variable tamafio,de 20 a 100 Micras de-
didmetro situados en la periferia del glomérulo,éstos aparecen -
ldminadosy redeados de una o mds capas llenas de nicleos picndti
cos.

En fases tempranas la presencia de capilares dilatados es fre-~
cuente que llenos de sangre,rodeen al nédulo.
Segin Kark y Guellman en dichos nédulos se pueden demostrar la -
presencia de fibras laminadas,las cuales también contienen mucopo
lisacdridos,l1{pidos y hemoglobina;ésta lesidn es patognomdnica -

de la Diabetes Mellitus.

Laippi y colaboradores,en 1944 describieron la glomeruloescle
rosis difusa.Bell y Spulher la describieron nuevamente como le--
sidn caracter{stica de la Diabetes Mellitus vino enseguida la --
publicaclédn de las lesiones exudativas ,que consistfan en el de-
pésito de sustancias eosinéfilaa y Schiff positivas presentes en

tre las e¢élulas endoteliales del capilar glomerular y de la mem-

-5 -



Lrana basal,deastro de la luz de &ste y entre las. células endoteliales

de la cdpsula de Bowman.



TEMA III

A) DEFINICION Y DIAGNOSIS DE LA DIABETES

La diabetes mellitus es una enfermedad crdénica sistemitica cdrac
terizada por desdrdenes en (1) el metabolismo de la insulina y los-
carbohidratos,grasas y protefnas y (2) la estructura y funcidn de -
log vasos sangufineos. Los principales sfntomas y signos Ilniciales -
estdn usualmente relacionados a defectos metabdlicos; postericres -
descubrimientos demuestran que la enfermedad estd unida con compli-

caclones resultantes de defectos vasculares.

La Diabetes Mellitus ordinariamente aparece como uno de dos reco
nocidos cuadros clfnicos (a) la juvenil o de inicio en la Juventud-
propensa a la cetosis y (b) la del tipo mds comdn,la del injicio en-
la madurez,resistencia a la cetosis. La incidencia de eatas dos cla
ses de diabetes son mostradas con sus caracterfsticas y comparadas-

en la tabla 1.

Las anomalfas escenciales de la diabetes del comienzc en la Juven
tud propensa a la cetosis estd relaclionada con la deficiencia abso-
luta de insulina,mientras que las de la diabetes de inicioc en la ma
durez son mis frecuentemente el resultado de una liberacidn retarda
da de endégeno en relacidn a la liberacién de los carbohidratos,sin
embargo,algunos pacientes con diabetes de comlenzo en la madurez,de
resistencia a la cetosis podrfan tener capacidad anormal para la 11

beracidn y sintesis de la, insulina.

Estas anormalidades vasculares asociadas con la diabetes son fre
cuentemente referidas como complicaciones de la diabetes. Ellos con
sisten en cambios microanglopdticos,los que incrementan las lesiones

caracter{sticas en la retina y los rifiones.

Hay un tercer miembro en la triada diabética - la neuropatfa - es
pensado por algunos que es debido al defecto metabdlico y por otros,

ser el resultado de enfermedad vascular.



PHUKBAS DE TOLERANCIA A LOS CARBOHIDRATOS

funque varias prucbas pueden ser utilizadas en el diagndstico de-
la diabotns‘la més comunmente aceptada es la prueba oral de toleran
cla a la glecosajesta puede consistir meramente en la determinacidén
del azdcar en la sangre,en un.estado de ayuno y después de dos horas
de haber Iingerido una comida que contenga aproximadamente 100 gm.de
carbohidratuvs.( En un no diabético el azlicar en la sangre regresa a
su nivel normal a las dos horas de la descarga de la glucosa). Un -
nétodo mAs satlisfactorio es la prueba standard de tolerancia a la -
Zlucosa.cen la cual 100 gm de carbohidratos (01.75 gm.por cada kg de
peso corporsl) son administrados y el azidcar en la sangre es deter-~
minada a 30,60,90,120 v 180 minutos y,en casos selectos,en cuatro,-

cinco y seis horas.

Debido a que es menos caro y mds conveniente que la prueba oral
de tolerancla a la glucosa,la determinacidn del azdcar .dos horas -
despuédsa del postprandial,después del alimento,es comunmente usada~-
como un procadimento de seleccidn. Esto implica menor tensidn en -
los pacientes cuya dlabetes es de moderada a marcadamente severa.
Sin embargo,cuando la intolerancia a los carbohidratos es benigna
nor ejemplo,(de niveles normales de azicar en la sangre en el esta-
do del ayuno y/o en el postprandial son por debajo de 200 mg por -
100 ml.),la prueba oral de tolerancia a la glucosa e¢s usada. En a-=-
proximadamente 75% de los pacientes observados en un estudio reclen
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 criterio para el diagndéstico de la diabetes por medio de la -
prueba oral de tolerancia a la glucosa,difiere de clfnica a clinica
y de autor a autor. Los nfveles crfticos de azdcar en la sangre usa

dos por varias aubtoridades son comparados en la tabla 2.

Cuatro factores deben ser considerados en la interpretacidn de -

éatos resultados:



ERIMERO .- Cuando un diagnédstico de real Deabetes Mellitus es hecha,
varias condiciones y situaciones que podrfan resultar en la.disminu-
cién de la tolerancla a los carbohidratos,deben ser excluidas.Estas

son listadas en la tabla 3.

SEGUNDQO.- Debe ser reconocido que el criterio en la tabla 2 podria-
disminuir su valor en paclentes de edad avanzada. El estudic Tecum-
seh y otros,han demostrado que la incidencia de la tolerancia ancr-
mal de los carbohidratos,se extiende de 53 a 100 % en paclentes mds
viejos. El trabajo de Streeten y colaboradores,ha demcstradc que 1la
intolerancia a los carbohidratos ocurre en un 77% en sujetos de ma
yor edad. Investigaciones postericres,afirman que esta tclerancia a
normal de los vie jitos no estd relacionada ni con la retardada absa
cidn de la glucosa administrada ni con el deterioro en la secrecidn
de insulina,pero sf{ con la circulacidén de un alto nivel de insulina
adversaria o con alguna otra forma de defectos periféricos en la gl

cosa tomada de la sangre.

Pozefsky y colaboradores,usando la prueba de toclerancia 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 pérdi
da de la tolerancia por la relacidén en la edad,fue maycr de 120 mi-
nutos,aumentando el incremento del promedio en el nivel de la gluco
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 Jédvenes no pueden ser
aplicados a personas mayorea. Ellos propusieron un plan por medio -
del cual los valores normales para la prueba de tolerancla a la cor
tisona glucosa pueden ser establecidos tomando como referencia la re

presentacidn en individuos que son de edad similar.

TERCER.~- El tercer punto a ser considerado en la interpretacidn 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 colaboradores,usando el criterio modificade en Fajans y -



tonn,enconicaron-una incidencia del 1% en las pruetas de anormales,en
4l menos uns de sels pruebas dadas durante el perf{cdc de un afo a 334
sujetos normwales. También en la diabetes el gradc e intolerancia a -
loa carbohidrutos puede fluctuarj;una prueba puede ser normal en un ti
cmpo,pero marcada intolerancia puede ser notada en stro. Este fendmeno
es demostradns en la tabla 4,la cual presenta el grzdo de variabilidad
de la tolerancia a los carbohidratos en varias etapas de la diabetes.
La situacidn extrema estd representada por reportes ocasionales de la
remisidn de diabetes severa. La ocurrencia de estas variaciones indica
que una sola peucba de tolerancia a la glucosa pueZe no necesariamente
manifestar 1a presencia o ausencia de diabetes. Sin embargo,en muchos
cagsos, tres o sunatre pruebas adicionales a intervales de dos o tres me

sea usualmente resolverdn la cuestidn.

CUARTO .-El cunarto facter estd relaclonado al orfgen del ejemplar san
gufneo y al mdtodo de andlisis empleado para deter=inar su contenido-
de glucosa. por e¢jemplo,cuando el método Folin-Wu ‘el cual mide todas
las substancinas reducidas)es usado,cerca de 20mg.por 100 ml. deben ser
sustratdos con el ffn de convertir el valor obtenido al nivel real de
glucosa., Ademds hay diferencias en el contenido de azicar de la sangre
capilar y venosa., por tanto,cuando un especimen de {sangre capllar) es
colectado por medio del piquete en el dedo,30Mg. gcr 100 ml.,deben ser
deducidos para convertir el valor alnivel rezl de glucosa,figura No.3
En adicidén desde que la concentracidn de la gluccsa es considerable--
mente mds alta cn ¢l plasma que en las cdélulas rcjizs,el hematocrito--
de los ejemplos que estdn probando debe ser tomadc en consideracidn.
Ha sido reportadeo que un 10% de variacidn en el hematocrite resultari
en un cambio en el azdcar de 3.6 mg. por 100 ml. en la direccidn opues
ta . Por lo tanto,anormalidades benignas en la tolerancia a la glucosa
observadas c¢n la anemia ,podrfan ser aparentes y nc reales.

Otras pruebas usadas en el diagndstico 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 tocloutamida. La prueba
de tolerancia a la glucosa es usada en situaciones tales como desdrdg
nes del intestino delgado,hipertiroidismc y para cilerta investigacidn

cuando e35 deseable evitar varlaciones en la absorcidn de la glucosa,lo



ques puede ocurrir con las pruebas orales.

La técenica 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 20% de solucidn durante un periode de 20 minutes

o como una solucidn al 50% durante un perfodo de tres minutos.En ambos
métodos,multiples espec{menes de sangre capllar son tomades en un pe-

rfodo promedioc de una a dos horas. La interpretacién de resultados de

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

infusidn de la glucosa.

Los detalles de esta prueba han sidc revisadcs por Amatuzio,

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

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

tolbutamida ha sido discutide por varios autores. Postericores procedi

mientos pueden tener especlal valor en la determinacidén de la presen-

cia o ausencia de la diabetes cuando no ha sido resuelto por medio del
1imite de la prueba de la tolerancia a la glucosa. Sin embargo,debido

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

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

continda en investigacidn para el diagndstico de la diabtes.

DIABETES STEROIDES.

La Diabetes Steroides es el nombre dado a un deterioro en el meta-
bolismo de los carbochidratos que resulta de uso de varios corticoeste
roides adrenales. Aunque este efecto colateral es el que con frecuen-
cia mds se observa cuando los agentes son usados sistemdticamente,en-
casos raros puede ocurrir siguiendo la aplicacidn limitada de Steroi-
des en el tratamiento de desdrdenes dermatolégicos. Aquellos gluco-cor
ticoides aparentemente asociados con el mayor grado de detericrc del-
metabolismo de los carbohidratos estdn caracterizados por la presencla
de un grupo 11-éxido.

La disminucidn a la tolerancia de los carbohidratos es el resultado de
vairios mecanismos. El principal es el incremento de la produccidn de-
glucosa por el higado como resultado de la gluconeogéneslis (por ejem-

plo,formacién de glucosa,de grasas y protefnas)., No hay evidencia de



que el efecto diasbetogdnico de los sterocides sea debido a la destruc-
~idn o mayor driradacidn ncelerada de la insulina. Qtro mecanismo res
poasable por ~1 decremento de la tolerancla a la gluccsa es la movili
vacidn de deidos grasos del almacén de los tejidos. No hay evidencia,
s5in embargo ,de que los glucocorticoides tengan un efecto en el meta-
holiamo intercedio de los l{pidos. 0Otrc mecanismo que ha sido postu=-
Yado incluye una accidn antagdnica a la insulina por medio de la hor-
mona del creclmiento y el decremento de la utilizacidn de la glucosa-

por lo3 tejidosa.

L4 diabetes Steroides ha side reportada en en 14% de los paclientes tra
t.ados con glucocorticecides por mds de tres dfas. Esta forma de diabe=-
tes puede tener varlas caracterfsticas incluyendo (1) glucosuria con-
hiperglicemia de grado variado,(2) tolerancia normal o disminuida de-
tolerancia a la glucosa,(3) ausencia de acldosis y cetonuria aun cuando la hipergli

cemia es marcada, y (#) elevados niveles céricas de piruvato.

En muchos casos la Diabetes Steroldes es invertida cuando la droga es
descontinuada., De acuerdo con Fajans y Conn y otros,sin embargc,la o~-
currencia de hiperglicemia y glucosuria en un paciente cuyo pretamien-
to de tolerancia a 16s carbohidratos era normal,podra ser indicativeo -
de real Diabetes Mellitus,



DIABETES DE LA TIACIDICA

"Diabetes de la Tiacidica" es el nombre aplicado a una forma de dete
rioro en el metabolismo de los carbohidratos que resulta de la admi-
nistracidn de algunos diurdticos tiacfdicos. La incidencla de este ¢
fecto colateral es variable y la respuesta de la hiperglicemia puede
ser inconsistente. En algunos diabéticos conocidos aparentemente ocuy
rride inmediatamente en la iniciacidn de la terapla tiacfdica mien--
tras que ha permanecido benigna o es totalmente ausente en otres.
Ordinariamente el incremento de hiperglicemia que se desarrolla en -
éstos diabéticos,puede ser contrarrestada por medio del incremento de
la dosls del agente de hiperglicemia que el paciente eatd reciblendo
por ejemplo,compuesto de sulfonilurea o insulina. funque este deterio
ro en la intolerancia a los carbohidratos raramente causa serias con-
secuencias. Diabetes acidosis fue encontrada en dos mujeres embaraza-
vas,después de un tratamiento diurédtico. Pancreatitis ocurrida en cua
tro paclientes después de un tratamiento de largo perfodo con los tia-
cfdocos y un fatal caso de diabetes tiacfdica inducida ha sido repor-
tado.

A pesar de toda investigacidn que se ha realizado,el mecanismo por -
medio del cual este tipo de intolerancia a los carbohidratos es produ
cido,no ha sido claramente definido Rapoport y Hurd han asociado la -
dificultad con Hipokalemia relativa.Ellos encontrarcn que paclientes -
tratados con tiacf{dicos mostraron me joramiento e¢n la tolerancia a 1la
glucosa que segufa a la administracidn de désis sustanciales de pota-
sio. La reduccidn en la actividad de la insulina sérica fue encontra-
da que aceleraba o empeoraba de diuréticoestiacfdicos en cuatre pacien
tes con Diabetes Mellitus.. Este valor se elevd solo parcialmente des-
pués de la descontinuacidn de droga.

Por otroc lado,el efectc dlabetogénico de estos agentes,puede ser atri
buide al incremento de gluconeogénesis ascciade con el levantamiento-
de 1la funcidn adrenal comc es indicado por el aumento en lcs niveles-
de 17 cetosteroides e¢ hidroxicorticoesteroidesa. Los efectos de los di
uréticos tiac{dicos en el metabolismo de los carbohidratos fueron me-
didos en nueve dlabéticos 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 1la insulina,la excre-
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idn o neneing Yo stercldes,el potasio sérico,les dcidecs grasos séricos
no esteritiondes ola amilasa sérica. Sin embargo,una reduccidn del -

ctaedpene en Loda la sangre fue reportadc en gels de siete paclentes.

Sobre las bascs de esta informacidn disponible,agregado deterioro de
Ia intolerancia a los carbohidratos entre asujetos diabétices o deteri
sro benigne entre sujetos no diabéticos debe ser anticipado cuando los
Liacfdices son usados.

En muchos diabéticos la tolerancia a lcs carbohidrateos es disminuida-
auando la désls de la hipoglicemia es fincrementada, La frecuencia de-

¢ste efecto aolateral no vence la utilidad de los tiacfdicos.

KTAPAS DE LA DIABETES

La historia nutural de la diabetes,particularmente en sus principi
a5 cuande las unormalidades en el metabolismo de los carbohidrates e~
ran medianas ¢ ausentes,se estdn convirtiendo en un campo cada vez mds
importante. lL.a Diabetes ¢3 como un drama en el cual la genética de los
individuos determina su propio estado;su habilidad para resistir al i-
niclo de la enfermedad,el héroe y el stress de la vida,la obesidad,el
embarazo,la infeccidn,ctirugfa,el envejecimiento,las enfermedades seri

as o ciertas endecrinipatfas el villano .

El primer acte del drama es 1llamado "prediabetes" ¢ por algunos,lla
mado "Diabetes pre-mellitus". Estrictamente hablando,estos términos -~
denotan la prascnceia de algunos puntos que pueden ser ascciados con el
eventual desarrclloc de diabetes clinica. Notablemente ausente,sin em-
bargo,esevidenciada por la disminucién de la tolerancia a los carbohi-
dratos como se indica enla glucosa standard ¢ en la prueba de toleran-

cia a la cortisona-glucosa.

Desde que el coenceptec de la pre-diabetes es relativamente reciente y -
la especificacidn de la mayorfa de las caracterfsticas no han sido fir
memente establecidas este diagndstico es usualmente hecho retrospecti-
vamente, por cjemplo,después de que les paclentes desarrollan franca --
diabetes clinica,

Hallazgos indicativos de pre-diabetes en un paclente dado incluyen dia

betes en un gemeclec idéntico o en los menos parecides. Diabetes en ambos



padres o en parientes cercancs;cbecidad;diabetes con minifestacicnes
vasculares y en la hembra una historia de abocrtos de bebé&s garndes,y
ctras mids controvertidas asociacicnes obstétricas. El cambic ffsice
mds significative parece scr un incrementc en la relacidn arteric-ve
nular en la conjuntiva, El micrescepilc electrédnice de aguja de bicpsia
de especfmenes tomadcs del 18buloc de la oreja que muestra dilatacién-

venular con derrame.
En adicidn especiamiento de la membrana basal glemerular ha sidc en-

contrada en gran porcentaje de paclentes cocn una predispesicidn geng
tica hacia la diabetes. Tanbidn estudics bicquimiccs indican que pa-
c¢lentes pre-diabéticos han incrementadc la actividad de insulina zé&-
rica en la sangre. Finalmente,ha sidc demcstrade en un ndmerc limi-
tado de familias con un alta incidencia de diabetes,una substancia-
humoral,antagonista sinalbumfnica,la que se cpone a la accidn de la

insulina.

El siguiente pasc en la progresién de la enfermedad es la diabdtes
c¢lfnica. En este puntc la tolerancia a la glucosa crdinariamente es
normal,pero la intolerancia a los carbchidratos puede ser demostrada
por medioc de la prueba de tolerancia a la cortisona-glucosa. También
la prueba de toleranicia a la glucosa puede mostrar resultados anorma
les durante el embarazo o la tensidn. La dlabetes subclfnica es la =~
primera etapa en la cual la descomposiciédn de los islotes de Langer-

hans puede ser dicha a ocurrir.

Cuando la prueba de tolerancia a la glucosa se hace normal aun cu
ando los niveles de glicermia en el ayuno permanecen normales,diabetes
latente es considerada estar presente. ( El grupo c¢lfnicc Joslin no -
diferencia entre diabetes subclfnica y latente. Estos investigadeores
combinan diabetes subclfnica y latente en una categcrfa que ellos lla
man "Diabetes Qufmica” ). Finalmente,cuando los niveles de glucemia -
en el ayuno son constantemente anormales,el términc "Diabetes eviden-
te" es usado. Las cuatrc etapas resumidas en la tabla No. 4

E! tratamientc de los perfodos iniciales de la diabetes consisten -
en elmantenimiento del pasc normal del cuerpc por medic de una dieta
razonable,ejercicio diario y la eliminacidn de infecciones y de facto

res conocidos como causas de tensidén diab&tica. No es recomendado un-

1
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TABLA No. 1

DIABETES ( Da comlenzo en edad adulta) Resistencia a la cetosis compa

rada con la diabetes (Juvenil) propensoc a la cetosis.

EDAD DE INICIO

TIPO DE INICIO

HISTORIA FAMILI -
AR DE LA DIABETES

ESTADO NUTRICICHAL

SINTOMAS
HEPATOMEGALIA

ESTABILIDAD

CONTROL DE LA

JIABETES

CETOSIS

INSULINA DEL PLAS
MA (ENDOGENOS)

DIABETES RESISTENCIA
A CETOSIS

LA DEABETES PROPENSA
A LA CETOSIS.

Frecuentemente des
pués de lo0s 35 afios

Usualmente gradual

Comunmente positiva

Obesidad usualmente
presente.

Tal vez ninguno
No comin

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

Fdcil,especialmente si
el paciente se adhiore
a la dieta adecuada

No comin exepto en la-
presencia de unusual-

tensidn 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 descubler-
ta 6 2) Disminuida pe-
ro no ausente.

Usualmente durante la
nifies,pubertad, pero no
siempre.

Repentino

Frecuentemente positiva

Mds comin

Grandes Fluctuaciones
de azidcar en la sangre.




COMPLICACIONES VASCU-
LARES DE LA DIABETES
Y CAMBIOS DEGENERATI-
VoS

DIETA

INSULINA

AGENTES ORALES

Frecuente

S1i la dieta es uti-~
lizada enteramente
la terapla hipoglu
cemliante puede no-
s8er necesaria,

Necesaria del 20 al

30% de los pacientes-

Eficaz

Raramente eficaz

17 -




tratamiento eapecifico para pre-diabéticos y diabétices subelfnicos

ain embargo,la tarapia sulfonilurea estd alendo usada en el manejo -
de pacientes jévenes no ohesocs con diabetes subelfnica. Los resulta-
deapresentes indican me joramiento en la tolerancia a los carbohidra-
tos en la mayoria de estospacientes. Los diabéticos evidentes,por su
puesto,deben tcner sus dietas ajustadas,ya sea que ellos estén en te

rapia hipoglicémica o no.

-18-



TABLA Ne¢. 2

CRITERIO PARA LA DIAGNOSIS DE LA DIABETES EN LA PRUEBA 3TANDARD DE TO-
LERANCIA A LA GLUCOSA,

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

AYUNO Y2 Hr. ihr. 1¥2 hrs. 2 hrs.
NORMAL 100 160 160 - 100
100 160 160 - 100
PROBABLE-Normal [0} 130-159 160-185 135 110-120
DIABETES 100~120 - 160 - 100
DIABETES-~-Nermal 4} 150 160 140 120
110 160

Los valores escritos en tipo regular fueron preporclionados pcr Ducan

y los obscuros por Fajans.
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e e e NO DIABETES

CD MARCA EL AREA DEL LIMITE ENTRE RESULTADOS NORMALES Y ANORMALES
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TABLA No. 3

CONDICIONES CLINICAS QUE PODRIAN CONDUCIR A UNA PRUEBA ORAL ANORMAL
DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA,

oo o e s o e s < e et =

ALIMENTACION INADECUADA ANTES ENFERMEDADES NEOPLASICAS
DE LA PRUEBA

b e e e e

Malnutricidn Medicaciones tales como diu

Obesidad réticos tiacfdicos,esteroi-
des,epinefrina y morfina.
Infeccidn
Condiciones nc hereditarias
Flebre asociados con la diabetes.
Anormalidades enddcrinas

Hfpotiroidiameo

Hemocromatosis

Hipertircidismo Pancreatlitis
Desdrdenes de la pituitaria Carcionoma del pdncreas
Acromegalia

Trauma pancreiatico
Hiperfuncidn adeno-cortical
Sindrome de postgastrectomia

Feocromacitoma

Enfermedad recnal Tumores de los islotes celu-
Tumores Iintracraniancs lares.

Edad avanzada Desdrdenes en los l{pidos -~

incluyendo diabetes lipoatrd
fica.

Cauterizaciones y cirugfas

Factores psicoldéglicos.

En el punto de vista de este factor representa tensidn,un resulta=-
do anormal de la prueba de tolerancia a la glucosa probablemente indi

ca la presencla de real diabetes.

20~



FIGURA No. 3

VALORES NORMALES PARA LA PRUEBA STANDARD ORAL DE TOLERANCIA A LA
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TABLA_ No.

CAMBELIOS METABOLICCS Y VASCULARES EN VARIAS ETAPAS DE LA DIABETES,
— .
BTAPA 'TOLERANCIA A LOS CARBOHIDRATOS ACTIVIDAD
DIABE - CON INSULINA CAMBIOS
Lea GLICEMIA TOLERANCIA | TOLERANCIA p |* ANTAGONIS=H -
Q [ =
} DEL A LA CORTISONA- |0 DE LA SL RES
I AYUNO LA GLUCOSA | GLUCOSA NABULMINA
i vrediabetes Normal Normal Normal Puede ser .
l incrementado
ubdinica Normal anor-
Normal mal durante Anormal Incrementada .
! el embarazo
Prueba no
Latente Normal & Anormal Incrementada + +
necesaria
IncrementadL
Fvidente Incrementa= Prueba  no Prueba no
Incrementada + 4+ +
§ da necesaria necesaria
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B) HERENCIA Y OTROS FACTORES EB DESARROLLO DE LA DIABERES.

La herencia ha sido ampliamente reconocida come un factor imper-
tante en la occurrencia de la diabetes. Nuevas técnicas de investi-
gacién y una alta incidencia de ensa enfermedad han estimulado lcs -
esfuerzos para encontrar formas de predecir qué individuos ascn lcs-
mayormente propensos a convertirse en diabéticos debido a que 1la 1i
teratura concerniente a la gendtica de la diabetes ha sidec voluming
sa,s0lamente estudios y conceptos representativos son lcluides en la

siguiente discucidn.

El primer estudlo objetivo que indica un facter hereditario en la
diabetes fué publicado por PIncus y White,quienes compararcn la inct
dencia de la Diabetes Mellitus en padres,hermancs y otros parientes

con controles diabéticos y normales., (TABLA 5)

La indicacién adicional de que la diabetes es heredada estéd pro-
vefda por el andlisis de la incidencia de lz diabetes en gemelos de
diabéticos. Este tipo de estudio es especialmente. ventajosoc ya que-
desde que los gemelos idénticos son gendticamente idénticos,mlentras
que los gemelos no idénticos no tienen gran similitud genética que-
la que tendrfan con otros hermanos. Sin embargo,factores ambilentales
para ambos tipos de gemelos parecen 3er mas similares que para aque
l1los hermanos no gemelos. Sin embargo,una alta incidencia de diabe=
tes quizds podrfia esperarse entre gemelos idénticos de diabéticos -
que entre gemelos no idénticos. Un estudic reveld que la incidencia
de la diabetes evidente en ambos gemelos en 33 pares de gemelos ldég
ticos monocigdéticos era de U48.5 % pero sclo el 3.2 % en 63 pares de
gemelos nc 1dénticos dicigdéticos. En otra investigacidn,la diabetes
evidente fue demostrada en un 65 % de 46 pares de gemelos monocigd-
ticos y en un 21% de 87 pares de dicigéticos. Es de gran importancia
que cerca de la mitadde los monocigdticos habfan desarrclladec diabg
tes;esto llama la atencidn al fendmeno de penetrancia ailn cuando hay
una formacidn gendética para la diabetes,la fundamental expresidn =--
clfnica de un nfvel elevado de azicar en la sangre o de intclerancia

a la glucosa ( Las marcas de la dlabetes) pueden no estar presentes.



Es una teorfa ampliamente aceptada de la gendtica de la dliabetes
que se transmite como un rasgo recesivo. S1 esto es correcto habrfa
tres tipos de individuos en la poblacidn con respecto al gene (d) de

diabetes.

DD-homocigote ,normal no diabdtice
Dd-homocigote ,clinico normal (Transportador)

dd-homocigote , afectado (prediabético o diabétice)

Estudics genéticos de la diabetes eatdn basados en varias suposi
clones incluyendo las sigufentes:

(1) que todos lo3 Individuos se convertirdn en diabdticos evidentes
a la edad de 80 ancs ( completa penetracidén ocurre a esta edad)

(2) que el gene &3 un gene de frecuencla de equilibrio,es decir,elw
gene es estable en la poblacidn.

(3) que los paclentes diabéticos homocligdticos tienen una tasa de -
mortalidad no mayor que la que tiene la generalldad de la pobla
cidn )

(4) que hay casorio casual en la poblacidn del cual la informacidn-
es formada y no hay sgseleccidn en favor o en contra de diab&ticos,

(5) que la edad de 1nicio de la enfermedad no estd influenciada por
la formacién del paclente .

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

de un singular gene .

Usando estas supocisiones,Pincus y White y otros fueron capaces de
correlacionar lo actual conla incidencia derivada de la dlabetes en
familia de diabdticos y encontraron que eran aproximadamente idéntl
cas. La cercana correlacidn 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 hipdtesis del

gen recesive.

Una hipdtesls alternativa para un tipo intermedioc de herencla su-
glere que el recesivo dd-homocigdético representa la diabetes de ini-
clo tardfo. S1 tal es el caso,la frecuenclia de dlabetes entre los pa
dresde diabdticos Jjuveniles podrfa ser el doble de mayor que entre -

de diabéticos madurcs.



De cuslquier modo,ya que esto no ha sucedido ge ha disminuide la
aceptacidn general de esta hipdtesis.

Ya que los invetigadores sienten que la inherencia multifactorial
explica mejor el desdrden,otra teorfa que concierne con la gendtica
de la diabetes la cual estd ganandoc mayor aceptacidén,estd basada en
el estudio de un nidmerc de diabéticos y sus parientes. Los diahéti
cos que desarrocllaron su enfermedad antes de la edad de los 20,tuvi
eron un gran nimers usual de parientes de primer grado diabético co
mo comparacidn con aquellos que desarrollaron la enfermedad posteri
ormente en la vida. Esto ha sugerido de esta y otra infermacidn que
la estimulacidn de factores de altc riesgo estd presente en familias
en las cuales el inicio de la dlabetes ocurre tempranamente,mientras

que podrfa no estar en familias de diabdtlicos de posterior Iniclc.

La mayorfa de los estudlos mencionados han concernido con dlabe-
tes Juvenil. Una gran diflcultad para los genetistas es la de expli
car el aparente incremento general en la diabetes como estd indicado
por los reportes del Servicio Pdblico de Salud de Estados Unidos. <
Ain cuandsc la poblacidn de los Estados Unidos se estd expandiendo y
la diabetes diagnosticada mas frecuente debido a mejoramiento de los
sistemas de deteccidn y la mayor longevidad de los diabdticos,estos
factores aparentemente no son suficientes para explicar el gran repen
tino 1incremento de la incildencla de esta enfermedad. Neel ha propu-
esto que la diabetes es debida a un gene potencial el cual en tlempos
Prehistdricos servid para mejorar la supervivencia del hombre,perc el

cual ahora,trabaja en contra de €1,

El basa su teorfa en tales hallazgos comola menarca temprana nume
rosas familias gran fertilidad entre pacientes diabdticos asf{ comc el
hecho de que podrfan haber acelerado su desarrollc en la nifiez y pos-
teriormente una tendencia hacia la obecidad.

No solo tales caracter{sticas permitirdn al hombre reproducir y =-=-
obtener una estatura normal durante un breve lapso de vida, sino que

le permitirdn soportar los efectcs de la inanicidn.



Bebido a que 1 obstdculo que bloquea la determinacidn de la mane-
v de Lransmisidn de la diabetes ha sido la falta de entendimiento de
el defecto qufwicn especifico responsable de esta enfermedad y el prgo
bilema de la poretrancla (la variabilidad de edad de inicio de la eta-
pit svidente) 1ns Investigadores han buscadoc otras marcas gendticas o-
pruebas especfficas para esta enfermedad que puedan identificar correc
tamente a lo: jiadividucs que podrfan convertirse en diabétices clfini-
cos., Tales peuebas 3er£an clfnicamente importantes porque esto permi-
tirfa la deteccidén independiente de la presencla ¢ ausencia de la en-
termedad evidente Aunque un apropliado indicador para gseleccicnar --
veandes nimerny de peryonas,no es todavia disponibtie,dos pruchas comi
24 en particular son dtiles para la temprana deteccidn de la diabé-
25, Una es la prueba de la sinalbumina antagdnica de Vallance y 0Owen
y la otra es la prueba de la tsolerancia a la cortiscna-glucosa de Fa-

jung y Conn .

Vallance QOwen y colaboradores han demostrads la pres:ncia de un --
factor protéiccen el plasma,el cual impide la accidn de la insulina
agregada al diafragma de la rata en un experimentc. Aungue este factor
estd presente en e¢l plasma de sujetdss normales,aparece eh exesivas --
cantidades en paclentes diabdtices y miembros de sus familias,quienes
podrfan c¢convertirase en diabéticos. Debldo a que este factor protefco-
en el plasma se mueve electrofordticamente con la albimina y no puede
ser gseparades de la albdmina, Vallance-Owen lo llama sinalbdimina. El ha
pnstulado peroc no ha probado que este antagonista de la insulina es -~
de la cadena de la serie "B" la cual se separa de la molécula {ntegra
de la insulina. Algunos investigadores han dudads de la ocurrencia ac-
tual de tal antagsonista,otros han confirmade su existencia pero la han
encontrado también en la acromegalia y en el embarazs avanzado,por es
ta razdn antes de que la presencia de niveles excesivos de sinalbimi-
na antagonista puedan ser aceptados como ¢l marcadcr genético vdlido-
debe ser establecido que s8u ocurrencia no es el resultado del dafig ==~

en la intolerancia de la glucosa y que e8 especifica de la diabetes, -

La prueba de tolecrancla a la cortisona-~glucosacoms es utilizada por
Fajans consiste en la administracidn de acetado cortisona antes que =-

la prueba standard de tolerancia de la glucosa.
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Los detalles de esta prueba estdn descritos como sigue:!

Fl avetado cortisona es administrado 8 72 y 2 horas antces de la prue-

'

ba de tolerancia a la glucosa (50 mg. cada vez slel peso del cuerps
es menor de 72.6 Kg. y 62.5 mg. cada vez s1 el pess corporal es de 72
kg. o mds). Para la carga oral 1.79 gm. de glucosa por kilogramc del
peso 1deal del cuerpo es administrado en una soluclédn del 25% .por

tres dfas antes de la prueba el sujeto tama uan dieta preparatoria ide

carbohidratoy de 300 gm. usando sangre venosa y un método confiafle
de aziicar en la sangre el c¢riteric para la respuesta positiva a la -
prueba es: Si el nivel de una hora es de 160mg. por 100 ml. o mds v -

en un nivel de dos horas de 140 mg. sobre 100 ml. o mds. Este ceriterig

w

es aplicable solamente a Individuos saludables,ambulatorios,nc embtara
zadas y menores de 45 afios.

Cuando la prueba de tolerancla a la cecrtiscona-glucosa fue dada a -

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

obtenidos:
TABLA DE RESULTADOS
128
parientes no Positivo CGTT Desarrollo de la diabetes
Mellitus dentro de 7 afiss
diabéticos 27 después de la prueba.
Negative CGTT 15
71
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 afios -

fué cerca del 50 %.

COms ha sido Indicado,la correcta prediccidn de la diabetes en fa-
milias particulares es impedida frecuentemente por el hecho de que s¢ =~
meastro en el 80% de los casos estudiados,la enfermedad no ocurre sinc
hasta después de la edad de los 4@. Sin embargo,el diagrama en la tabla
6 podrfa ser usado por médicos en la estimacidn del riesgo de diabetes
en miembros de familia de dliabéticos.



LABLA. . __No. 9

IMCIDENCIA DE-LA DIABETES ENTRE PARIENTES DE DIABETICOS
Y SUJET0S A CONTROL. . : e

INCIDENCIA DE
DIABETICOS %

1,032 PADRES ~ , 8.33
523 PACIENTES
DIABETICOS }
1,809 HERMANOS L 5.53
SUJETOS KO 306  PADRES 1.96
153
DIABETICOS
651 HERMANOS 0.61

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

de diabdticos que en aquellos con controles normales.



T A B LA 6

e o s .

PREDICCION

DE RIESGO DIABETICO

PARIENTES CON

D U o

PARIENTE DIABETICO

RIESGO MAXIMO
(%)

DIABETES EN EL OTRO LADO DE
LA FAMILIA.

PADRES més ABUELO Y TIA 0 TIO 85
PADRES mds ABUELOS Y TIQ Q0 TIO 60
PADRES md s PRIMER PRIMO 4o
PADRES 22
ABUELOS 14
PRIMER PRIMO 9
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T EMA Iv

RETROALIMENTACTIODN

A) METABOLLSMO EN:EL SUJETO NORMAL Y EN EL DIABETICO

La vulnerabilidad del hombre al desarreglo del metabolismo de la -
vlucosa ey apreciada cuands se considera cuan escencial es la glucosa
nl funcionamiento del cuerpo y cuan pequefia es la cantidad que hay en
el cuerps en relacidn al total de cantidades de protefnas y grasa. -
Por lo tanto, aunque solamente de 350 a 400 gm. de glucosa eustdn pre-
gentes como tales o comc glucdgenos,es suficlente fuente de recurso -
de energfaipara todas las células y el Unico combustible para el cere-
bro y el sistema nerviocso., La glucosa (carbohidratos) que - es facilmen
te convertida a grasa suplirfa los dtomos de carbono para clertos -
aminodcidos y ¢s el mds probable precurser de la pentosa de los dcidos
necléircos DNA y RNA y es el mayor recursc de gliserol (glicerofosfato-
alfa)requerido para la egterificacifn de dcldos grasos en el tejidso -~

adiposc.
SISTEMA DE ENERGIA Y COMBUSTIBLE EN LA FUNCION CORPORAL

Es necesarisc entender el mecanismo por medio del cual la comida inge-
rida,especlialmente la glucosa,es usada como combustible. Cuando cual-
quier substancia contenie¢endo carbdn es quemada en experimentoé in-vi~
tro (por ejemplo en calorfmetro de combustidédn), varias cantidades de -
energfa son Liberadas como calor,dependiendo de la entereza de la com

bustidn



El recurse ocriginal del calor en estas substancias es per supucuts
el scl,la energfa termal la cual ha sildo convertida en energia qufmli-
ca. En vez de liberacidén directa de energfa como calor,de cualqulier -
modc el cuerpo es capaz de retener la energfaqufmica de las substan -
clas que son quemadas,por medic de transformarlas en otros compocnentes.

Esta es la funcidn de los mecanismos de transferencla de electrones
lo cual occurre en conjuncidn con el sistema de enzimas respiratorias
en la mitocondria. Tales sistemas son 1oy mitocromss y las Flavoproﬁe£
nag,las cuales estdn en estadoy constantes de cambios de oxidacidn y-
reduceldn . El significado precisc,por supuesto,posr medio del cual 1la
energfa qufmica es retenida como tal y no liberada como calor,es uno-

de los principales misterios de la vida.

En el cuerpo,el matabolismo de la glucosa es acompletado quimicamen
te a travéds de una substancia de alta energf{a llamada "trifosfato ade-
nosina" (ATP),la cual provee de energfa para la conversidn de 1la glucg
sa a glucosa -6- fosfato y de allf a dcido ldctico y a didxido de car
bono.

Este es un processo que resulta en la fosforilaclidn de la glucosa en -
la conversidn de "trifosfate adenosina"(ATP) a "difosfato adenssina’ -
(ADP) . La utilidad de estos remarcables grupos de fosfate al cuerpo -
residen en su lnherente contenido de alta energfa y del hecho de que -

ellos pueden ser reconstruldecs como sigue:
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B AT oy AT

ENERGIA L IBERADA

ATP ADP+P

ENERGIA CONSUMIDA

Unos de los depdyitos para los grupas fosfato de alta energfa en el
misculs por ecjemplo,es el fosfato creatina.

Durante el e¢jercicin,cuands el ATP estd giendso utilizado,el fosfato
ercatina es roto para producir grupos fosfato de alta energfa,por ejem
nlo;

Creotrlana -~ P + ADP = creatina + ATP

En adieidn a estas fuentes de recursocs las direcclones y tasas de -
varias reaccicnes quimicas que scurren en un metabolismg normal y anor
mal sen influcnciadas por la cantidad de substratso y por ¢l ndmers de -
hormonay ,tale¢s como la insulina,la hormona de crecimients ,la cortisol
la tirexina y el glucagon. La qufmica del cuerps es un estads dlnamies
de flujs. Dependicnds de las necesldades del cuerpc algunay reacciones-
qufmicasz libernn energfa coms calor,nientras que otras rellenan fuentes
de energfa quintcamerte vacfas a través de varios sistemas de tranufe-

rencia de electrsones y energfia.

Loy carbohldratos gue nosctroy comemos son convertidos a componentes
de moncsacdridos por medioc de la accidn de las enzimag pancredticas y -
las enzimau salivarias,la unidad fundamental de los carbohidratos (almi
dones pslisacdridos) son los monosacdrides,una estructura de azidcar con

teniends ecinco,setls 6 aslete dtomoy de carbens.



Los mds comunes de los menosacdrideoy seon la glueosa,la fructgua,la
galactosa. Cuando dos de ¢stas unidades son combinadas,el resultade ¢su
un discdrido,talcomn la lactosa (Glucosa y galactosa). Los carbghidra-
tey entran a la circulacién casi enteramente en la forma de monosacdri
dos. El transporte a través de las células de la luz del intestino a -
la vena porta es realizada a la tasa de 1 gm. por Kg. por hora,despuds

de una carga de carbohidratcs.

La elevacidn del azticar en la sangre directa o indirectamente esti-
mula lag células betas del pdAncreas para la produccidn de insulina,la
presencia del cual es una situacidn incuestlonable para una normal me

tabolizacidn de los carbohidratos

Una importante funcidn de la insulina es proveer moléculas de gluco-
sa al flujo sangufneo con un pasaje a través de células barreras las -
cuales de otra forma serfan esencialmente impermeables a ellos. E1 me
canismo exacto por medio del cual esto es rcalizado,es desconccide , -
ey desconocido,sin embargo informacidn disponible suglere que las mslg
culas de insulina de alguna manera interactdan con las moléculas cla--
ras de identidad desconocida en la superficie de c¢lertas cédlulas y por
lo tante ,mejoran la tranuportaclidén de la glucosa dentreo de las células
pero no dentro de otras. Por ejemplo;el esquelets y el misculo del dia
fragma y el miscule del corazén requieren insulina para eficiente trans
ferencia de azilcar. El tejido adiposo es también de esta categorfa.

POr otro lade las células rojas,las células del cerebro,las células del
intestino ,hfgado y tidbulos renales todas permiten el paso de la glucg
“a a través de sus c¢élulas barreras sin ninguna ayuda de insulina. La

genygibilidad de estos tejidos a la insulina es sumarizada en la tabla-
No. 7.

Siguiendo su transporte al higado por medio de la v{ia vena porta,los --
variados monosacdridous entran a la célula hepdtica,donde ellos son fosg

foriados;esto es,un grupo de fcsfate es agregado al dAtomo de carbgng -

Ne. A para producir glucosa-6-fosfato.

La fosforilacidn de la glucosa es realizada por medioc de la acecién ~
de una enzima llamada "glucoquinasa',la actividad de la cual es mejcra-

da por la {insulina.
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El paso de roursrilacidn enclerra la gluccsa en la célula y la pre-
para para su partlceipacidn en las reaceiones la cual sigue;como resul-
tado de la fosforilacidn la glucosa (ahora glucosa-6-fsafato)se coloca

en el centro de varios caminos.

En el higado ¢n la etapa de alimentacldén (después de la descarga de
los carbohldratos como resultado de la aceidn de la insulina),la gluco-

gsa ey ccnvertida a glicégeno.

En el estado de ayuno el glicogéne es roto. Esto resulta de la re-
formaci<n de las mcléculas glucosa-b-~fosfatojeutas en turno son opera-
das per la gluroga-6-fesfate la cual remueve el féusfore y por lo tanto
permite 2 lu glucnsa de jar la célula. De ah{ ésta viajard a través del
glgtema circulatoriec a otras partes del cuerps doende es necesitado, -

por ejemplo,las células de los midsculcs o grasa .

Hay octros caminos importantes para el metabolisme de la glucosa en
la etapa de alimentacidn;por ejemplo,la sfntesis de dcidos grasos ocu
rre en las células del hfgado y también el tejido adipocso. Esto es rea
lizado pcr medio de la conversidn de la glucocsa en dos mocléculas de &_
cido pirdvico y de ah{ a acetil coenzimaj;la pouterior subsecuencia va
a través de vaclos pagcs de condensacidén y eventualmente dcidos gra--—
308 son focrmados, Losg dcidoy grasos scn conjugados con gliserol,el ha-
sido produclde de la cdehidroxiacetonafcsfato . Los resultantes trigli-
¢érides scn unides a las lipeprote{nas para transportarlos en la sangre -

a los sitics dende ellos son neceaitades.

Atomcs de carbono de la glucosa pueden ser incorporados a los mino-
&idos. A la inversa,los minocdcldos pueden entrar al cfrculo Krebs y ~

son dirigidzs a la formacidn de glucesa.

En el estado de laimentacidén una porcidn de la glucosa es liberada -
del higads por la acel1fén de los fosfatcs arriba mencionados y estd dis-
penible para el metabglismo muscular as{ como para las ¢élulas grasas,
para el slstema nerviost central,ete. C%2mo resultado de la ccidn de --
la insulina,la glucosa atravicua la membrana celular del mdsculeo y ey -
convertida tnmediatamente a glucosa=-6-fosfato dependiendc de las necesl-
dades de 12 e¢élula,cl glicogédno puede ser formado o la wlucosa puede —--—
ser mcetabelizada a d4cldo pirdvico y (inalmente = htify:ido de ecarbono y -

agua por merdfo de los c¢frculos de Krebs.
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Dasde que muy poca insulina es secretada durante el estadode ayuno,
solamente hay una mfnima entrada de glucosa a las células grasay ¢ al
tejido muscular. Log dcidos grasos entonces dejan el tejlido grasous y

son metabolizados en otrcs tipos de células (hfgado,mdisculos,ete.) .

Excesiva movilizacidn de los dcidos grascs del tejldo adiposo,resul
ta en su incrementada conversidn en el hfgado a cuerpos cetdédnicos y —-

por lotanto a acidosis metabdlica.

La bloquimica del estado de ayuno estd minifestada mds correctamen-
te en la cetgacidouls. Como resultado de la deficlencia de insulina -

gsuceden 1oy sigulentey eventos:

1.~ La glucosa que entra a las c¢élulas senslitivas de Lnsulina (pgr-

ejemplc misculos y grasa) es drdsticamenteée reducida.
2.- El glucfgeno del higado es convertido a glucosa.

3.- Las deficlienclas intracelulares de glucosa liberan dcidos gra-
sos del tejido adiposo,resulta en su incrementada conversidn en
el higado a cuerpos ceténicos y por lo tanto a acidosis metabd-

lica.

La bioqufmica del estado de ayunoc estd manifestada mds correctamente
en la cetcacidosis. Como resultado de la deficlencla de insulian suce-

denlos siguientes eventos:

1.~ La glucosa que entra a las c¢élulas sensitivas de insulina (por-
ejemplo;misculos y grasa) es drdsticamente reducida.

2.~ El gluecdgenc del higado es convertido a glucosa.

3.~ Las deficiencias intracelulares de glucosa liberan dcides grasos
de los triglicérides de tejido graso. Estos son usadoca como com

bustible e incrementan los cuerpos cetdnicos.

Ademds la carencia de glucosa anlas células,provoca la elaboracidn -
de un numero de hormonas particularmente la hormona del c¢recimiento ,-
cplnefrina,glucagon y c¢ortiscl, la.suma de efectoy lso cuales parecen-
gser la movilizacidén adiclional de dcidos grasos y gluconeogénesis. La -
hormona del crecimients y el cortisol también tienen un indeseable efec
to ¢olateral de inc¢remento a la resistencia del cuerps a la administra-

¢ién de insulina.



En el tejtds ndipouse durante el eutado de alimentacidn,la insulina
neelera el teanuporte del azdcar al espacle Intracelular. Ah{ los ca-
minos metabflicos sirven para convertir la glucosa a dcides grasos --
nor medio de rvacclones qufmicas similares a aquellas del hfgado. La =
transformacidn de la glucgsa s glucosa~b6-fosfato y de ahf a2 piruvato y
acetil coenzima. Las dos unidades de carbdn del acetil coenzima A for-
manun intermedio malonil coenzima A,la cual es polimerizada a 4cide --

graso de cadenas largas 6 .

Por la tanto,la glucosa provee de dtomos de carbono y por medic de
otre caming do dertvacidn de pentosa el hidrdgenc para la reducclén --

del malcnil coenzima A a Acldos grasous.

Sigutendc su uf{nteuils loa dcldos grasos son esterificados con glise

rol el cual es Formado de alfa gllcerofosfatao,.

Las reservas de carbohidratos en el cuerpo son limitadas. Consecuen
temente ,después de un ayuno de 12 a 24 hrs.,y si no es ingerida gluco
sa,las reacclones del metabolismo el cuerpo descritas para el estado -
de alimentacidn son cambiadas para suplir glucosa y el combustible ne-

cesario para el metabolismo.

La glucosa ¢y produclida de recursos que no son carbeohidratos ( un -
proceso llamade "gluceneogénesis"),y los dcldos grasos son utilizados
como el mayor combustible metabdlico . Los principales substratos pa-
ra la gluconesgénesis son los amincdcidos y el gliserol. El gliserol -
es convertido a travéds de una serle de reacclones a fructussa 1.6 difoes
fato y eventualmente a glucosa. Dependlends de su estructura quimica,
algunos aminocdeidocs pueden entrar al cfrculc de Krebs por uno de tres
medios y ser convertido a dcido fosfoenclpirivico. De este componente

c¢omo compohente de varias transformaclones,la glucosa es formada.

Cuando la glucosa no estd disponible de recursos extracelulares,el-
glicdgeno de los misculos es movilizado y metabolizado. Cuandc el gli-
cdgeno es agotado la energfa para la contraccidn muscular debe venir -

de la combustidn de ios dcidos grasocy.
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TABLA Ne., 7

SENSIBILIDAD DE DIFERENTES TEJIDOS A . L& INSULINA-

SENSITIVO A LA INSULINA ( Requlere insulina para transferencia de

glucosa)
Mdisculos Gldndula Mamaria
Esqueleto Pitultaria anterior
Cardiaco Cristalino del ojo
Fibroblastos Aorta

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

rencia de glucosa).

Te jido Nervioso Tdibulos Renales

Eritrocitos Higado
Células de la mucosa intestinal

A"




i) INSULTINa,
LA FUENTE DE INSULINA

Es ahora conecido que los ilslotes de Lagerhans del pdncreas conslis
ten al menos de dos tipos de cdlulas,sin embargo,parecen ser alguna -

variacién de eszpecie.

En 1962,Ukal desarrclldé un procedimiento el cual lo habilitaba pa~
ra tefilr algunas células de rojo (las llamé "células A" y otras de a-
zul ( Las llamfé ecdélulas B" y de este modo diferenciar dos tipos dis-
tintos en los fulotes del conejo. En 1931,usando fijativos especilales
Bloom Observd un tercer tipo de c¢élulas en el pdncreas humano y %o de

neminég "célula D".

La tiplca c¢élula B (beta) tiene muchos lados y es Irregular,pero -
es de alguna manera extendida y grande en tamafo. Cda tipo de ¢élula
contiene grdnulcs pero en particular nidmero y tamafic. Con el fin de -~
presentar las caracter{sticas distintivas de los granuloy y otras es-
tructuras de las células 1slotes es necesaric aplicar cilertos procedi-

mientos de oreden y tinuidn al tejido.

Un método exitoso usado por Gomori,e Inventado por é1,hace uso del
aluminic cromo ploxima hematoxilina. Con este procedimiento los gréng
los de la ¢élula beta se tifien de azul obscuro del cromo hematoxilina.
Ellos son bastante ordinarios y su ndmero por c¢élula varfa grandemente.
En algunas e¢élulas,las ¢élulas islotes estdn literalmente llenados con
granulos;otras estdan casi vacfas. Ademds los grdnulos no estdn distri-
buidos lgualmente e¢n toda la c¢élula estdn frecuentemente empaquetadas

densamente en la porcidn de la c¢élula que estd en el borde capllar.

En contraste,loss grdnulos de la c¢célula alfa se tifien de rojo con --
proxina (usada en la téenica Gomori) y son mds menudas que los grdnu -
losde las células beta. Ellas son también mds numerosas y mds lgualmen
te distribuidas dentr: de la cédlula y estdn sujetas a una mejor varla-

cién en nimerc de una célula a otra.



ULTRAESTRUCTURA Y FUNCION DE LAS CELULAS BETA.

Las mocrogrdficas electrdnicas obtenidas a conuslderable mayor (l.e.,
24,000 X a 40,000X) ampliacién que aquellas Gtiles para propésitos de
orientacidn han revelado la estructura ultrafina de los varioca tipos -

de cdlulas encontradas en el pdncreas.

En esta gran amplificaclién el retfculo endoplasmidtico semeja cana-
les llgeramente punteados a lo largo de la superficie extrema con grd

nulos electrodensos que son loa ribosomay.

Muchos de estos canales estdn frecuentemente arreglados en aproxima
das lineas paralelas., Individualmente © en grupos ellas parecen abar--
¢ar una qistancia considerable a través del <citoplasma sin intervup-
cidn . Al11{ as{ como la mitocondrlia solamente una delgada seccifn de ~
una gran entidad puede ser abservada. Los canales son realmente rebana
das de sandwich,los lados externos estdn rociados con riboscmas con «-

burbujas.

Los"sandwiches"var{an en dimencidn,y no estdn necesariamnete orien-

tados en fllas paralelas.

En cualquier célula en gue estd presente el retfculc endoplasmdtiocs
estd considerado der el lugar de la sfntesis de la protefna. Su funci-
én en las cé€lulas beta es probablemente no diferente, Algunas protef--
nas de las células estdn farmadas en sus confines,incluyends la inasu-
lina,las cuales son tUnicamente un producto de retfculo endoplasmitico
de la célula beta.

Pasiblemente debido a que la insulian es una protefna altamente es-
pecializada con poderosa accidn hormonal es asoclada a una estructura-
especial en la célula beta. Estas estructuras y las actividades que e~
llas engendran ,parecen cer necesariamente para la sintesis,almacena--

nwiento,liberacidn final de insulina en el flujo sangufnea.



Las células beta exeden en nimero a todos 1os otros tipos de célu
las islote. [stdn generalmente distrlbuidas en todo el islote pero -
pueden estar concentradas en su g9rilla. Muchas c¢élulas beta descansan
cerca de los capllares no aparece membrana intermedia que separa estas

dog estructuras.

ULTRAESTRUCTURA DE LAS CELULAS DE L0OS ISLOTES

Penetrar mas alld de los pobres detalles revelados en las secclgnes
tefiidas como ey necesarla detrminada relacidn de los caomponentes parti
culares de las células a la sfntesls de lay secrecliones internas de =-
célula,requiere un diferente método de preparacidn del tejido y un ins
trumento con mayor poder para analizar que el que tiene el microscopio

optico- el microscopio electrdnice.

En microgrdficas electrfnicas tomadas en tna ampliacidnm relativamen
te baja,las células islotes sobresalen del contorno del tejido acinar-
debido a la abundancla del retfculo endoplasmitico,el cual en seccldén -~
y bajo una baja amplificacidn seme ja aproximadamente filas paralelas -
de cuerdas distribuldas con irregularidad en nudos espaciados de vari-
as tallas. Los ensanchamientos cecn nudos se cree que sen rilbosomas .
Ninguna otra célula en el pdncreas estd tan ricamente dotada con retf-
cule endoplasmitico. La célula acinar contiene estructuras que general

mente se preusentan en todas las células,tales como nicleo y mitocondria.

Las células islote se ubican cerca una de la otra,con solo un espa-
clio ccaclonal entre ellas. Cada célula estd aparentemente rodeada por
su propia membrana plasmdtica sin embargo,algunas veces es diffcil de~
terminar los 1fmites de las membranas individuales,especialmente a lo
largo de las porclones de las células que se adhieren a las porciones

adyacentes.



LA SINTESIS DE LA INSULINA Y EL RETICULO ENDOPLASMATICO

La mas temprana evidencia morfoldgica de la usf{ntesis de la insuli-
na es observada en las alteraclones caracter{sticas del reticulo endo
plasmdtico. Estos cambios comienzan con leves Inflamaclones las cuales

dilatan la pared del retfcule del canal.

Como dreas esparcidas irregulares gradualmente incrementan en tama-
fio,la conexidn de 10s segmentos se muestran mencs visibles;ellos fi-
nalmente desaparecen totalmente y dejan solamente estructuras ovales o
globulares, Esta acumulacidn semeja al delgado tipico retfculo endoplas
matico con canal,pera o1llos llevan marca de su origen,esto es,cada gldé~

bule tiene adherideo a €1 un ndimero de ribgostmas.

Los gldbulos parecen pdlides en las microgrdfica electrdnica y has-
ta padrfan parecer estar vacfos desde que el material en ellos no impi
de grandemente el paso de los raysos elactrénicos,la naturaleza quimica
de este material noe es conocida,perc es generalmente considerada ser -

el precursor de la insulina.

ALMACENAMIENTO DE LA INSULINA,LOS GRANULQOS BETA

La substancia en los gldébulos cambia rdpidamente en aparlencia (y -
probablemente en composicidén qufmica) mediante convertirse acrecentada
mente en electrodensos. El proceso es descrito como una condensacidén,-
porque cuando esta es completada,los grdnulos bilen definidos contenien
do insulina han sido formades. Estos son virtualmente opacos al raye -~
electrénico y parecen tomar menocs volumen que el que tomd el material
precursor. Los grianulos y el espacio claro son circundados por la mem-
brana que en las etapas del desarrollo del grdnule (por ejemplo,en lau-
condensacién),son punteados con ribosomas,como fueron punteados los --
g'S5bules. FInalmente los ribosemas desaparecen 1o que coincide quizéds -~
con la maduracidn de los grdnulos beta,y la membrana lisa externa per--

manece.



Las cdpsulas de lnuulina,de apoyo,o sacos,han sido observados en -
variod animales, Incluyenda al hombre. Ellos tienen unu membrana lisa-~
en todos loy e jemplos,pero la actual forma de los grdnulos es caracte-
rfstica de todas las especies. En el hombre,el grdnulec puede ser rec--

tangular en la l{nea exterior y cristalino en apariencia.

La variacidn en la forma del grdnule puede reflejar diferencias de
estructura en insulina ¢ en los tipos de los materiales con los que la
fnsulina es asocilada en lou granulos., Los grdnulos son muy largos para-
representar meléculay individuales de insulina. De egte modo,la actual
secuencia de aminoddlos en la insulina podrfa influenciar la forma en-
que las moldéculas pueden ser arregladas en el granula. Similarmente,la
eustructura de la protefna que liga la insullina,puede compartir ciertas

caracteristicasde forma de grdnulo.

LA LIBERACION DE INSULINA EMIOCITOSIS

La insulina parece funciconar como una hormoena solo cuando estd en
determinados tejidogpara alcanzar estos sitlios de accidn se debe pri-
merg desatar de su cdpsula y dejar la célula beta. Entances debe neggo
ciar una ruta a través de varias clases de barreras las cuales estdn -
entre éstas y un capilar. Solo despuds de alcanzar el lumen de el ca-
pilar es transpeortade vfa flujo sangufneo al aproplade tejildo muscular
el tejido grase.

Loy eventos que traen finalmente insulina a su "tejido nuclear'co=-
mienza con la emigracidn de sacos de insulina enteramente formados de
sus lugares de alaboracidén a la superficie de las células beta. El me-~
canismo de este movimiento no es conocido,y tampoco es clarec como los
grancs de lnuulina son liberados de la cdpsula cuande €sta alcanza la
guperficie de la célula, De cualquier modo,ha sido propueste que la -
membrana de las células del plasma y la membrana de la cdpusula se fun-
den al contacto y que estas membranas se rompen en el punto de fuuaién.
Comg resultado,un camino es con esto provef{do para el grdnulo de in--
sulina a travds de las dos membranas y por lo tanto,afuera de la célg

la beta. En 1a ruptura en el punto de fusidn.de la membs;ana del plds-
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miu y de la cdpsula se puede esperar que de jen fragmentos de estas ey
tructuras al lodo de cada espaclo ocupado antiguamente por el grinulo
de {nsullna. El halluzpo de estoy frugmentos (o microvilli!,comoc aon-
llamados) en asociacldén con espacios que asemejan cdpsulay vacfas oy

la badge para la idea de los grdnules de insulina son liberados o lan-
zados,de la célula beta en lu manera descritas, El procesc del lanza-

miento es llamado " emloclitosis".

Por lo tanto,es probable que cada grdnulo de insulina que constitu
1do de muchas moléculas de insulina sostenidas en una matriz de la pro
tefna sufra una transformacidn drdstica al momento de la emiocitouts.
COnsecuentemente,la insulina que vincula al lumen del préximo capllar
estd probablemente en una forma no granulada o hasta podrfa estar en -

estado doluble,aunque quizdy ligado a la protefna.

Cualquier forma de insulina semejante ha sido lanzada de la célula
beta;debe pasar a través de varios eupacios y membranas antes de en-
trar en el flujo sangufneo. Lay dos membranas basales la superior y--
la inferior estdn entre la célula beta y el capilar. Eustas membranas
estdn separadas entre ellas mismas por medio de un ancho espaclioc en el

cual pueden ser vistas porciones de fibroblastos o célulays nerviosas.

La pared del capllar eutd compuesta por dos capas,teniendec una men-
brana de plasma interna y externa,las cuales separadas por una substan

cia ferrosa.

Entre la pared del capllar y la membrana basal superior hay un pe-
queino espaclio,como el que hay entre la membrana basal inferior y la «-

membrana del plasma de la célula beta.

Es obvio,por las declaraciones anteriores que el microscoplo elec-
trédnico no ha revelado todous los detalles necesarios para un entendi-
miento complete de la sfntesis,almacenamiento y liberamiento de insu--

lina.



De cualyutei- mao, ey fgualmente claro que nuestro conocimiento actu
al en esta materta puede ser atribuido grandemente al microscopio elec
trénico,el cual ha sldo de gran importancia en relacidn a la estructu-

rin a la funcidn . El1 futuro indudablemente traerd mayor esclarecimien-

LA QUIMICA bE LA INSULINA.

LLa {nsulina,hormona antidiabédtica producida en el pdncreas por las
célulay de las lylas de Langerhans,es una protefna consistente en 51
aminodcidoy y tiene un peso minimo molecular de 6.000 es muy eutable -~

en soluciones de dcido diluido en PH de 2.5 a 3.5.

La molécula de insulina esta compuesta de dos cadenas polipeptfdicas
designadas "A" y "B" que estdn conectadas por medio de dos puentey -~

tntercadenas de disulfato de cistina.

La cadena "A" de insulina contiene un puente intercadena de dimulfu
vro,en el cual diferentes clases de composiciones de aminodcldos ocurre.
Fendamentalmente en las condiciones 8,9 y 10. La insulina de Puerco,pe
rro y la humana tienen una composicidn similar de aminodcido en estas-~
posiciones y difieren solamente el final de la terminal de carboxil -~
de la cadena "B", La insulina de puerco como la de res tlene alanina -

en esta posiclidn;la insulina humana tiene Threonine.

La mayoria de laus preparaciones comerclales en este pafs son hechas
de una composiclidn de cristales de insulina Zlinc de res y puerco. 3Sin -~
embargo,Semilente y Ultralente que son lnsulinas,son preparadas solamen
te de los cristales de la insulina de res. Regular NPH sin protuamina e

insulina Lente,estdn disponibles como insulinas puras de res y puerco.

- Wy .



c) REGULACION DE LA GLUCOSA Y OTRAS SUSTANCIAS EN LA SANGRE
1) SECRECION DE INSULINA CON SALUD Y CON ENFERMEDAD

La disponibilidad de métodos exactos para medir la insulina en la -
gangre,ha sido el mayor avance sensacional en el estudio de la secre--
cidn de insulina tanto en sujetos sancs como enfermos. En particular -
ha sido posible identificar un nidmero de estf{mulos que afectan la res-
puesta de secrecldn de insulina a la glucosva y otras sustanclas y ade-
mds estimar la importancia de los factores de insulina y contraingsuli-
na en varias etapad y grados de severidad de diabetes., Finalmente,el -
ensaye inmunoléglco para la insulina ha sido el protetipo para la medi
cidn exacta de otras hormonas poupeptipas las cuales son Iimportantes -

en la Homeostasls de carbohidratos.

La medicidén del plasma de lnsulina ha llevadeo a una mayor revisidn -
del punto de vista formal de que el principal,sl no el dUnico,est{mulo -
para la secrecidn de insulina ey la concentracidn de glucosa en la san-

gre proporcionande la célula Beta.

En experimentos en los que dge comparan 1los niveles de Plasma de in-
sulina y glucosa sangufnea después de la administracidn Intravencsa e
intragastrica {(por medio del tubo gastronasal) de glucosa;los niveles
de plasma de insulina son mds altos y sostenidos siguiendo el dltimo -

método de administracidn de glucosa.

Perley y Kipnis confirmaron y agregaron mds datos a estos resulta--
dos mediante la infusién de glucosa intravenosa a la razdn calculada -
para simular los niveles de glucosa sangufnea alcanzada por la trayec-
toria oral. Ellos encontraron que,en sujetos diabéticos,tanto norma-
les comopbesos,y en sujetos no diabéticos,la respuesta a la glucosa --
intravenscsa fue del 30 al 40% de la obtenida con la glucosa oral. El -
hecho de que este fendmeno ascurriera también en pacientes cuya clrcu-
lacidn portal esta conectada con la circulacién del sistema,hizo posi-~

ble encontrar los facteres que aumentaban la secrecidén de insulina en



¢l vistema lutestinal debide a la glucosa oral. Estos factores nabis
an sido revisados por Dupré y Chisholm.entre ellos estan La Secretina,
l.a Pancreozimina-colecisto~quinina,La Gastrina,El "Glucagon Intestinal"”
y otros factores neutrales que han demostrado tener algdn efecto s<bre
la secrecién de insullna. Aunque hausta la fecha,el efecto de ningungs -
de estcs factores,en forma asilada,ha demostrado ser suficiente para -
tenerse en cuenta en la incrementada respuesta de insulina a la gluco-
sa oral con respecto a la intravenosa,los datos disponibles suglieren -
que varlos de estos factores puedan trabajar en concierto,quizas ccn -
otras sustanclas asocladas con ¢l slustema Gastrolntestinal,para auzen-
tar la liberacidn de insulina y disposicidn de la glucosa administrada

sralmente .

Unger y otros fdentifican un material de tejidos Gastrointestinales
de varias eéspecies,incluyendo el hombre,que reaccionaba cruzadamente =
con los anticuerpos en contra del glucagon pancredtico. Debido a gque =
este material no reaccionaba consistentemente con los antisueros de --
Glucagon Pancredtlco,estos investigadores,supusieron que era affin al -
Glucagon y no precisamente Glucagon. Aunque incrementadas concentracio
nes de este material ocurren en el plasma despuds de la administracidn

de glucosa,algunos monosacdridos tlenen un efecto similar.

Sin embargo,la importancia potencial de esta sustancla es minimica-
da en algo pcr el hecho de que falla para estimular la secrecifn de ==
insulina en ausencia de glucosa y es un débil estfmulo en concentracio

nes encontradas bajo condiclones Fisioldgicas.

Ademds de 12 glucosa y los factores intestinales clertos aminodcidos
han demostrado tambilén de ser capaces de estimular la liberacidn de -
insulina pancredtica. Por ejemplo,después de la administracidn oral ¢
intravenaosa de Leuclina,el plasma de insulina es incrementado.As{ estu-
digs postericres han descublerto que el mis potente~de los aminodcidos
cuscenciales es la Arginina y el menos potente es la Histldina . Estos

efectos pueden ser demostrados en la ausencla de la glucosa. Sin em~--



bargo,ningin aminodcido es mds potente como estimulador de secrecidn
de insulina,que una mezcla de todos los diez dcidos escenciales. Estns
resultados indican que varlos aminodcidos ejercen sus efectas sinercisy

ticamente.

As{ mismo también el sinergismo ha sldo reportade entre la glucgsa
y los aminodcidos. As{,bajo condiciones fisiol6gicas,la glucosa y los
amingdcidos trabajan juntos para efectuar lgliberacidn de 1nsulina por
la c¢élula Beta,y esto a su vez habilita la disposicién metabdlica de

tales nutrientes.

Ahsra bien,cualquiera de loy mecanismos completos que inician la -~
secrecidn de insulina en respuesta a la ingestidn de carbohidratos por
sujetos normales,funcionan casi instantdneamente y se desactivan una -

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

En individuos normales,con dietas standards y durante los andlisis
de tolerancia a la glucosa,los nlveles de plasma de insulina se elevan
rdpidamente,alcanzando un pico después de treinta a sesenta minutos -~
(fig. 9),y entonces caen a su nivel normal, En diabéticos adultos,la -
secreclidn de insulina es retardada,y al final de dos horas el nivel es
considerablemente mds alto que el normal. Estos resultados han gido -
interpretados no como una indicac1én de una respuesta secretcria exesi
va de plasma de insulina,sino comg®un refle jo del deterioroc de la sen~-
sibilidad a la insulina,que provoca una persistencia de Hiperglicemia

y un continuo estfmulo para la secrecidn de insulina'".

La notable sincronizacidén de la liberacidn de insulina cen la nece
sidad metabdlica,ha sido estudiada tante 'IN VITRO' como 'IN VIVO' -
Groasky y otros,habfan perfusado preparacliones aisladas de pancreas de
ratas con soluciones de glucosa ( conteniendo 300mg por ml) y otras --
susgtancias por perfodos de hasta cincuenta minutos,y observeron una --
respuesta multifasética. Durcnte los primeros cinco a seis minutos,una

enérgica secrecidn de insulina occurrifd.



tuts fue segulde ‘por una reduccldn de liberacidn de insulina,dey-
pues de lo cual la Lnéulina lentamente se incrementd hasta su nivel--

pico inicial.

En base a estos estudios,estos investigadores propusieron que el
gigtema de tiberacidn de insulina estd compueste de un compartimente
pequefo y un grande. El1 compartimento peguefis contiene alrededor del
2 % de la insulina que pueda ser extraida del pdancreas y que respon-
de inmediatamente al env{io de pulsos de estimulantes tales como la -

glucocsa y la Tolbutamida.

E1 compartimiento mayor,almacena alrededor del 98% de la insulina
en el uyistema pancredtico estudiado y reaprovisiona de insulina el -
compartimientc pequefic en respueusta a un prolsingado perfodo de expo-

siclidén a una concentracidn incrementada de glucoza en el Perfusato.

LLos estudiogs 'IN VIVO' han sido reallzados tanto en sujetos nor--
males como difabdticos lnmediatamente después de la administracién --

intravenssa de glucosa y/o Grucagon y otras sustanclas.,

Los sujetos normales respondieron a la glucosa y al Glucagon en -~
un tiempc de tres a cinco minutos con un rdpido incremanto en el plas

ma de la insulina.

Loy diabédticos petenciales {descendlentey de dos padres diabdticos)
tienen una respuesta subnormal en la fase primaria de liberacidén de -
insulina,y loy diabdticos no obesos y no dependientes de insulina no -
tuvieron respuesta a la glucosa. Asf{ los modelos experimentales que -
han uldo diseiflades pueden tanto detectar y explicar en parte,las pri-

meras anormallidadey en la funcidn de la cflula beta.

Debido a que los niveles del plasma de insulina tambidn son eleva=
doy en la obesldad,de ha especulado que el hiperinsulismo reportado -
e deba a la obesnildad. Para que pueda ser examinado este punto,los =~
investigadsres han eutablecldo categorias para lcs sujetos no diabé-

ticos y los paclentes diabdticos no Quetotlcos sln tratamiento de a-



cuerdo con su peso Yy U respuesta de plasma de insulina durante los
andllsls de tslerancia de glucosa. Este estudio confirmé que la o-
tesidad combinaZda con una tolerancia anormal de glucosa prgduclera 1oy mas altos
niveles de insulina,sin embargo, cuando las respuestas de insulina fueron examina
das bajo la base de la tolerancia de glucosa (una tolerancia severamente deterio-
rada a la gluco=z esta definida como una razdn de azicar sangufnea mayor de 30C0mg,
por 100 ml.a lasz horas),se encontrd que los pacientes con el mayor deteriors con-
la tolerancia de glucosa,tuviercn los mds bajos niveles de plasma de Lnsulinm y ey

to tanto en los grupos obescs como lou no obeszgs .

Loy niveles de plasma de insulian fueron encontrados en los pacien
tes obesos y n2 obesos que tuvieron una mejor habllidad para metabolf

zar lous carbohidratos.

Seltzer y ctros,confirmaron que,durante la dltima parte de los ané
lisis de tolerancia de glucosa,los niveles de plasma de insulina en -
diabdticos adultos pueden ser mas altes que aquellos encontrados en -
individuos normales.

Sin embargo,ellos sefialan que en relacidn al valor del azdcar sanguf-

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

La medicidn de la insulina por el método"Fat Pad" ha producidec un *~
nimero de interesantes y curlosos resultados. La insulina medida por
este método es denominada "Insulina por actividad®(*ILA,insulina como
activador),debido a que los valores alcanzados exeden a menudo aguellos
obtenidos por lcs métodos del Diafragma y el ensaye inmunolégico y su
gieren la presencia de otros factores ¢ sustancias ademds de la insuli
na. En los prediabétiocs cuande son comparados con sujetos de control
8e han onservads niveles elevados de ILA,tanto en el estade de avuno-
como después de: nna carga intravenosa de gluocsa. En otro estudic,nive
les de ILA anormalmente elevados fueron encontrados en pacientes adul
tos,pero no en perros despuéds de practicar una pancreatectomnia. As{-
mismo,dos de cada siete sujetcs "normaleus"(de un grups de veintiziete)
los cuales tenfan un nivel de ILA elevado,desarrcllarcn subsecuentemen

te Diabetes.
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EL descubrimicento de Hiperinsulina por ambos métcdos despuéds de una
carga de glucosa proporciona una explicacidn para el reporte de que -
la Hipoglicemia Postpandrial es una manifestacidn de una diabetes adul
ta temprana.

La glucosa »angufnea en ayuno y postpandrial y en nivel de ILA ---
fueron medidos nanpalcentes deabdticos con y sin tratamiento de insull
na Reaven y Salianyg notaron que la Hiperglicemia persistid en ambos --
grupcs en la presencia de valores de ILA. Estos descubrimientos sugle
ren que la interferencia con el efecto Hipoglicémico de la insulina-

pucde representar una caracterfstica importante de la diabetes.

Muy bajos nivaeles de plasma de insulina fueron obuervados en pacil-
entes con diabetes avanzada y con Pancreatitis crénica. Cuando se uti-
lizael método inmunolégico,se observan también bajos niveles de plasma
de insulina en Quetosis diabética.

Sin embargo,cuando el método del diafragma de rata es utillizade,la
insulina ha sldo detectada en el suero y en fracciones de protefna en

la mayorfa de los pacilentes,con Quetosls diabdtica.

Por medio de un método inmunolégioco;se encontrd que los hijos de ma
dres diabéticas teman elevados niveles de insulina al nacer;y en dos -

de cada cinco casos,este alto nivel persistid por mds de veinte horas.

2) HIPOGLICEMIA

Hipoglicemin Poustpandrial es el sindrome de postgastrectomia.
Varios investigaderes han reportads altos niveles de insulina como --
resultado de la hiperglicemia ovbservada con la obsorcidn de glucosa,-

en paclientes a los que ve leéeuy ha practicado una gastrectomfa.

La hipoglicemia ocurre debido a un "sobretiro"de la respuesta de =~
insulina,es decir,despuds del estf{mulo inicial,existe una insuficien=-

cia de glucosa para eliminar la insulina que habfa sido elaborada.



HIPOGLICEMIA EN AYUNO

Se habfa pensado que las determinaciones de insulina pedrian elimi
nar la necesidad de repetidos y extensivos andlisis de teclerancia de
glucosa,en aquellos pacientes con hipoglicemia debida al tumocr de cé-
lula islote. Sin embargglos niveles de plasma de insulina en ayuno se-
han elevado en so0lo él1 50 % de los casos.la . variabilidad de estos ni-~
le3 de 1insulina en ayuno,ha sido explicada por el hecho de que lua con
centracidn del plasma esta. sujeta a rdpidas y espontdneaus fluctuacion-

e3.

Ahora afortunadamente,se ha establecido bastante bien gque la secre-
cidn de insulina en pacientes con tumor de célula islote,puede ser -

estimulada mediante la Tolbutanida,

Entonces,por los tres métodos de ensaye 'IN VITRO' discutides aquf
se puede demostrar en la mayorfia de ios casos que los niveles de plas
ma de insulina pueden ser elevadous,

En los tumores diferentes de los de célula islote,que estan asociados
con la hipoglicemia,generalmente se determind por métcdos inmunoldgi-
cos.,que no contienen insulina. Sin embargo en reciente estudio,Gins--~
berg registrd varios casos de alta actividad insulfnica que determina
dos por ensayes de lso métodos del diafragma y de "Fat Pad", A peasar

de todo esto,el mecanismo de la hipoglicemia no se conoce en la maygp

ria de los casos.

Una de las iniciales de la ILA es que la Hipofisectomia en l¢s pe-
rros produce una reduccidén del 50 % en suero de ILA y gue la subsecuen
te pancreatectomfa falla al reducir el ILA adn mds. Los perros Hipofi-

sectomizados no tiene insulina mediable por ensaye inmunolégico.

Otra paradoja acerca de la ILA, es que la actividad no es que la -

actividad no es suprimida por anticuerpos de insulina.



3) PROINSULILINAV HUMANA  "GRAN"™ - Y “PEQUENA" INSULINAK

S1 muestras de suero-humang u orina son extraidas con dcido Etanol
y filtradas unbre'Séphadex G-50. Se pueden detectas dos picos de acti
vidad inmunoldégica,uno de los cuales corresponde a la insulina y el o
tro a la proinsulina.

Cuando Roth y otros encontraron también los dos picos,ellos llama-
ron a uno "GRAN" insulina y al otro "PEQUENA™ insulina. La econclusién
de que la "Gran" insulina es la preinsulina y la "pequeda" insulina cu
la ingulina,estd apcyada por el descubrimiento de que la digestidn trip
tica del pico de proinsulina convirtid la proinsulina en componentes -

insulinicos.

La experiencia conla separacidn Sephader G-50 y el ensaye inmunold
gico para la insulina,llamd la atencidn sobre varios problemas de en-
saye en la evaluacidn de lsc niveles de insulina y proinsulina circu<
lante . Primero,debido a que la proinsulina humana es basgtante diffcil
de obtener,la cantidad disponible ha sido insuficiente para permitir-
la preparacifn de suero proinsulinico para utilizarse en un ensaye-—-
inmunolégico. Segundo,aldn si el suero humano de proinsulina estuviera
disponible,la recactividad cruzada entre la insulina y la proinsulina

hace necesaric la useparacién de ambas sustancias antes del ensaye.

Qtra dificultad con los métodos actuales para medir la proinsulina
humana,es que la prcinsulina y algunas de las formas intermedias entre
proinsulina e insulina que pueden estar presentes en el suero tienen-
una reaccidn casi idéntica al suero antiproinsulfinicc. Estas formas -

intermedias no pueden ser remcvidas por filtracifn Gel.

En el estado de ayuno,los sujetos normales tienen valoreu de pro--
insulina en el rango de 0.05 a 0.4 mg. por ml. y estc equivale a wivas
razones del 5 al 48 % de la concentracifén de insulina en ayuno. Duran-
te la realizacién de los andlisis de tolerancia de glucosa. Los nive-

les de prcinsulina se elevan junto con el nivel de insulina.En sujetos



obeusos con hiperinsulinemia,la razdn insulina-proinsulina es compara-
ble a la encontrada en individuos normales,y adn mds en sus andlisis

de tolerancia de glucosa oral,el porcentaje de proinsulina tiene a --
disminuir durante la primera hora del andlisis,perc se incrementa --

durante la segunda hora hasta el nivel de ayuno.

Estos resultadcs son consistentes con los cbtenidos por Gorden y -
Roth,quienes explican que la insulina .liberada durante la primera ---
hora del andlisis de tclerancia de glucosa,representa material ya 3in
tetizado,pero que 1lcs niveles de proingsulina encontradgos a las dos --

horas,representan insulina nuevamente sinteticzadas.

Los datos sobre la proinsulina y la "Gran" Insulina han llevado a
muchas interrcgantes acerca de la gsignificancia de los resultados pa-
sadgos del ensaye inmunoldgico. Golosmith y otros,realizaron la separa
cidén Sephadex seguida por ensaye inmunoldgicc,sobre muestras de un -
ndmero de pacientes,incluyendo tanto normales v sanos como diambéticos
{delgados y obesos), ademds de un paciente ccn Adenoma de célula ISLET
aunque la fraccidén de la "GRAN" Insulina constituyd de un 2% a un 55%
de la inmunoreactividad de insulina,en las muestras de sangre del pa-
ciente con adenoma de célulasg islotes,en ningiono de los otros sujetos

analizados,la cantidad de preinsulina excedid d=1 20 %.

Debido a que 2e ha reconoccido que la proinsulina es sustancialmente
menos potente que la insulina,basdndode en su peso(3 unidadespor ng -
contra 25 unidades por mg.),Yalow y Berson investigaron la posiblidad
de que la falta de sensibilidad a la insulina,cttservada en alguncs --
pacientes diabéticoa,pcdr{é deberse a los increzentos desproporciona-
dos en los niveles de proinsulina. Sin embarge,en ninguno de loa vein
ticinco pacientes tbesos con hiperinsulinismo,la "gran" insulina no ~

alcanzd mds del 10 al 12% de la total concentracifn de insulina,cuan-



tg eu medida per. ba-rubtina del ensaye inmunolégico de insulina,utili-
vandc como norma fnsulina cristalina. Cuando fueron realizadas las -
accrrecelonay de la diferencia en potencia del antisuero de insulina--
para sujetar la proinsulina,la cantidad total de proinsulina medida «
hajc una base normal fue menor del 15 al 18 % de la insulina presente
Aunque tales estudigs han producido muchos datos interesantes,ellos -
ng han descubicerto una,cnnsisﬁenﬁe anormalidad de proinsulina en la--~

Diabetes.

4) PEPTIDA - ¢ EN LA SALUD Y ENFERMEDAD.

Como fue indicado anteriovrmente,la conversaidn de proinsulina a in=
sulina,en la cdlula beta,da como resultado de cantidades equimocares
de insulina y peptida-~C (Peptida ccneciora). Debido a que las concen-
traciones de insulina y peptida-C se correlacionan sobre un amplio ran
£0, ¥y que la insulina comercial estd egcencialmente libre de peptida-C
la evaluacidn de Peptida-C en pacientes diabéticos dependientes de in-
sulina proparciocna un Gtil indice de la cantidad de insulina Endogenia
residual producidas,la peptida-C humana es medida por ens&ye Radio-In
munoldgico de acuerdo cof procedimientos similares a lso descritos an
terigrmente,dehidc a que este material reacciona con anticuerpus a la
proinsulina y cotras sustancias presentes en el suerc de pacientes tra_
tados coninsulina,eustas sustanciag son separadas por medios cromatg~-
gridficos de la peptida-C antes de que el ensaye inmuncldgico sea rea-

1i zadgc.

La fuente de peptida~C para el ensaye puede ser material extraifdo-

del pdncreas humanc € peptida szinteticzada,

Estudics cliniccs han descubierto que,durante hiperglicemia aguda
con Quetodis,concentraciones de suero de Peptida~C son despreciables.
Sin embargo,cuanda la glucosa sanguinea es regresada a sus niveles nor
males, las concentraciones de Peptida-C ze elevan,en los diabdticos a-
dultos el =uero de peptida~-c puede estar a nivel normal 4§ a niveles =
casi normales,y eutc estd asociado con la diabetes Benigna.

En diabédticos juveniles,durante el tiempo que ocurre la fase inicial-
de hipoglicemia aguda,las concentracicnes de peptida-C son exesivamel

te bajas,perc puedan incrementarse adn a nivales normaley durante la-
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dizminucidén . Sin embargo en la fse de disminucidn la peptida-~c¢c sze -~
cleva en respuesta'a proteina pergo ne a estimulos por cérbohidratos.
Después de la disminucidn,el patrdn general en la diabetes Juvenii -
es Jue la peptida-c se decrementa durante los primeéos arics de la -
enfermedad, concentracicones inmedibles de peptida-c son la regla ccn

diabetes Jjuvenil inestable 6§ delicada.

La medicidn del suerc de peptida~c es un dtil procedimientg para -
distinguir paclientes que van de hipoglicemia secundaria a hiperinszuli
smo endfgeno [(por ejemplo;tumores de células islotes),de aquelles con
hiperinsulisme artificial resultante de insulina exdgena. Normalmente
la hipeglicemia interrumpe la gecrecidn de¢ insulina,pero log tumcres
de cé&lula islote se comportan auténomamente. Bajo esta condicidén 1la
glucosa sanguinea serd reducida,pero tanto el suerc de insgulina ccmo
la peptida-~c serdn elevados. En el hiperinsulinismo ,la glucosa zane-
guinea y el suero de peptida-c seridn reducidos,pero el sdero de insu-

lina se ¢levard.

Las mediclones de peptida-c han proporcionado nuevos avistamientos
en la historia natural de la secrecidn de insulina tanto en sujetos -
normales como con pacientes con diabetes de diferentes grados de seve_
ridad. Se espera gque una extensidn de tales estudics conducird a --
formas de preservar la secrecidn enddgena de insulina y paer lo tanto-
reducir la severidad del desfrden metabflico en pacientes con Diabstes

Mellitus,
5) GLUCAGON Y OTRAS HORMONAS

Muy pococ después del desarrclle del ensaye inmunolégico para la in
sulina,Unger ided un ensaye similar para el Glucagon,el cual habfa ai
do utilizado para elucidar ¢l rol de esta hormona,tanto en sujetos nor
=ales comg diabdticos. Aunque por umitacidn de espacio,es imposible--
tener una discusidn detallada acerca de lso resultados de Unger y otros
.nvestigadores,el concepto actual{al menos para la diabetes tipcl),es

w46 el glucagan ejerce muchas acclones que se tponen a la 4inasulina.



Bate lleva . a ver la dlabetes no solo como una enfermedad de difici
encia de insultina. Sinc tambidn con exceno de Glucagon,cs decir,un de
scrden bihormonal. La deficiencia de insulina es la causa principal de
la Hiperglicemia y otras anormalidades vistas en la diabetes,perpo cuw
tag aberraciones ne complican mds con el exeso de glucagon.Consecuente
mente,una diahbetes dedecntralada estd sociada no solo con la insulino-
senia,sino tambidn con la hiperglucagonemia;sin embargo,la extensidn -
<on la hiperglucagonemia contribuye a la hiperglicemia,es controversi-
al., (BEs intervcuante saber que el control estricto de la diabetes,no ~
~cambia sgignificativamente la elevada cancentracidn de plasma de gluca

zan,en lso diabdticos.)

Otrag dos hormonay gluceo-regulatorias en la sangre,que han side me
didas por el ensaye inmunoldgico son la hormona del crecimiento y el-
Lactdgeno placental. La hormona del crecimiento estd en cantidades ~-
elevadas en los diabéticos,pero puede ser normalizada por-ejercicio-

y control perfeccionado. El lactégeno placental tiene un nimero de --
acciones contra-insulinicas,cuyo efecto conjunto es asegurar un adecua

dg flujo de xlucosa hacia el feto.

Su concentracidn en la circulacifnmaternal es una funcidn del tama

fic de la placenta.
6) SOMATOSTATTINA

Una sustancia gluct-regulatoria recientemznte descubierta e inten-
samente estudiada es la Somatostatina. Primeramente fué aislada por -~
Guillemin y sus coluboradores,quienes estaban investigando la activi-~
dad de liberacidn de la hormona del crecimiénto de varios extractos -
Hipotald=wisos. Tal sustancia tuveo un efecto opuesty (la inhiticidn d=
la liberacidn de la hormona del crecimiento de las células pituitarias

anterioreal.

Estudios posteriores degcubrieron que era una cadena simple de Tew
trapecapeptida que contenfia un puente de Disulfuro.

Debido a que lox estudics iniciales zsugirieron gue este material -
era una hormcna bhipctaldmica cypecifica,fue denominadec"Factar Inhibi
dor de liberacidn de la hormona del crecimiento (sgun. ~opina) (S.R.T.F.

por sus sigl~rs en inglés) §"vomatoutatinat .
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Las investigacicnes han degcubiertc que la Scmatostina use’ encueﬁ
traen una variedad de tejidos humangs, incluyendc el pdncreas, y gque--
tiene una gran cantidad de efectos;por ejemplo,la supresifn del Gluca
gocn Endégenc,la hormona del crecimiento y la insulina. Aunque adn ne-
ha sido demostrada una indicacidn clinica bastante clara de la Somatg
statina, se espera que una sustancia derivada de ella,que pueda supri
mir especificamente el Glucagon,serd eventualmente desarrollada y qui
zd4 dsea encontrada de gran utilidad en el tratamiento de la diabetes-

humana.
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Peapuestas de suercs insulinices a la glucosa oral en sujetos cbescs
y normales,ohbaaos diabétices,dalgadscy normales y delgados diabdticos

(segdn BAGDADE y otros.)

DBy =i e - U
“~J oaes0s MoamaLEs
0BESOS DIABE TICOS

1o 7T
wom ‘ :‘f R T /L./._ \§
1 / B \§
/|
/

15Q}--

DELGADOS NORMALES
\

' R Stk e = e}
00, ’,/, i

L~ .

/ \\*\\”
| e
] e — R
Sof- ” ""’:;’;':;""""" \\:’
- 5 DIAHETICOS
L~ JoeLepoos omde Nem ]
1
4] 15 30 45 €0 90 120 150 180

TIEMPO (minutos}

Estos resultadcs muestran que (1) la respuesta de insulina en dia
béticos en peso normal es menor que la de lso sujetos normales.(2)Que
la respuesta de los diabdticos obewos es menor que la de los cbescs -
normales,y {3) La obesidad estd asociada con altos niveles de insuli
na. Nétese que tanto los diabdticos delgados como obesos,la concentra
cidn de insulina crace lentamente con relacién a sus contrapartes nor

males.



FIGURA tic. 9
nocrmoley

Glucowsa sangufinea y respuesta del suerc insulinice zn sujotoyn

durante lou estados de alimentacidn y de ayunc.
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Seis hombres hormales recibieron una dieta diaria balanceada consig--
tente de 30 calorias por cada kilograma de pesgc: 2/7 con el desayung-

{b) 2/7 con el almuerzc (1) eon la cena y 1/7 como alimentacidn duran

te el sueno.
Fut- figura muestra la respuesta de insulina tanto al ayuno comc a la

alimentacidn.
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LY ot batAO[ON B OTNEFECCION DEL ENDOPEXIO

Ceiffert descritid en 1862,una relacidn entre la diabetes Mellituws
y las alteracicnes patocldgicas en la cavidad bucal. A pesar de la vo-
luminosa literabura sobre el tema respecto a la relacidn entre la dia
betey y la enfermedad Parodontal., En enfermos diabéticos s2e describid
la variedad de cambics bucales,comg sequedad en la bgcaj;eritema difu-
10 de la muecosa bucal;lengua saburral y roja con indentacicnes margi-
nales y tendencia a fzrmacién de abscesos Pariodontales ;Paricdonto--
wlasia diabética y Pzlipos GIngivales Sésiles o Pendinculados;papilas
Zingivaleys sensibles,hinchadas,que sangran difusamente;Prcliferaciones
ginglivales,allcjamients de dientes y mayor frecuencia de las enfermeda
4es pericdontales con destruccidn Alveolar tanto vertical como hori-

zogntal .

La enfermedad pericdontal no sigue patrones fijos en pacientes dia-
béticos. Es frecuente que halla inflamacidén gingival de intensidad po-
co eomdn,bclsas pericicntales profundas y absescs pericdontales en -
pacientes con mala higiene bucal y acumulacidn de cdlcules. En pacien-
tes con diabetes juvenil hay destruccifn periodontal amplia que es ng
table a causa de la edad. En muchgs pacientes diabéticos ccn enferme--~

dad pericdontal,los cambios gingivales y la pérdida osea es grande.

En la diabetas,ls distribucidn y la cantidad de irritantes locales
y fuerzag ogclusales zfectan a la intensidad de la enfermedad pericdon-
tal, La diabetes noc causa gingivitis o bolsas parodpontales,perg hay --
signes de que altera la respuesta de los tejidos parodontales o los -
irritantes lgcales y las fuerzas ovclusales ,que acelera la pérdida d¢sea
en las enfermedades del Endoperio y retarda la cicatriz accién postape

ratcecrin de los tejides pericdontales.

En estudics generzlizades de la susceptilidad a las infeccicnes y
a2 las inflamacicnes intensas en la diabetes algunos investigadurés ne -
reconocen relacidén alguna entre diabetes y enfermedades bucales y sc38
tienen que cuandg lcg de dos estadcs existen juntos ey mds una coin-
cidencia que una relzcidn  especifica de causa y efec-o. Otros regis-

tran un aumenta de 1: severidad de la zingiviti- y .nfermedad parc-
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dontal,con maycr movilidad dentaria sin relacidn con &1 aumentc de 1s

cantidad irritantes locales y ia pérdida correspondiente de dientes.

Lay alteracicnes microacﬁpicas que se¢ describen en la encia de dia
béticos incluye lo siguiente: Hiperplasia con hiperqueratgcsis,c la =
transformacidn de la superficie punteada en lisa,cocnn mennr nueratini-
zacldn; vacuolizacidn intranuclear en el epitelic: maycr intencidad -
dela inflamacidn infiltracidn de grasa en los tejidcs inflamadecs;au--
mento de cuerpos extranos calsificados,ensanchamiente de la membrana
fundamental de arterioclas capilares y precapilares pero no cambisz -«
csteosclerdticos;engrosamients fucsinsfilice de pequehcs vasos sangui
ncos y menor tensién de mucopolisacdridos deideos. El consumo de Sxige

no de la encia y la oxidacidén de la glucosa decrecen.

Enencias de pacientes con diabetes o enfermedad cardiaca hipertensi
va,0 ambas se registraron cambios artericlares gque ccnsisten en el a-
mento de la fucsinofilia,ensanchamiento de paredes,engrosamientc de -~

paredes,engrosamiento de la luz,degeneracién y vacuolizacién medial.

Estos cambics microscdédpicos no son especificcs o caracteristiccs de
la diabetes, y la severidad de la inflamacidn gingival no se correla-

ciona c¢on el estads de contrpol de la diabetes.

La comparacidn de los nivedes de azidcar en saliva y sangre con el -
estado parodontal del diabético reveld que segin;los niveles de glucg
sa dela saliva(una hora después del desayuno) eran altos en diabédticos
perno no en grade como para ser diagndsticcs. Los niveles de azdcar en
galiva y sangre fuercn compéradoa con los de nc fiabéticos pero ssl
en mujeres diabdticas. En diabdticos y no diabdticns ni el azdcar en
saliva ni el azdicar en sangre se correlacicnan ccn la enfermedad cerig
dontal o con-1a higiene bucal. En diabdtices la higiene bucal es mds-
deficiente y la enfermedad periodontal es mds intensa.

-

En los diabdticos la resistencia a la infeccifn estd disminuida,no-
se conocen lay causad,pero la disminucidn de la resistencia fué atrit-

buida a transterncs en la formacidn de anticuerpcs,reduccidn de la zc~



Lividad Fagoeltariz y disminueidn de la nutricidn celular,
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CONCLUSIOCNES

Se puede explicar la mayorfa de las anomalias metabdlicas ocbserva-
das en la diabetes por la incapacidad de la glucgaa de’atraveaar al--
gunas membranas celulares (misculo,tejide adiposo y fibrohlastos). Eu-
to puede deberue a insuficiencia de insulina o a alguna ancmalfa que -

interfiere con su eficacia periférica.

Las anomalian metabdlicas generalmente ceden a medidas dietéticas -

insulina y/o hipoglucemiantens de administracidn cral.

La iniciacidn y gravedad de las csmplicaciones ,en asu mayoria vascu
lares,no pueden atribuirse categdricamente al rigor coen que se regula
el metabolismg, Su aparicidn (en forma inicial) antes de la fase meta-
bdlica y su desarrollo o falta de desarrollo,segin el caso,sin relaci-
én aparente con la regulacidn de la glucosa,hace scspechar que las ang
malfas metabdlicas y la microangiopatia uson fendmencs secundarias z un
defecto bdsicc hereditaric. Este ¢s el terrano en 21 que una investi-
gacidn profunda puede conducir a la eliminacifén de la invalidez y muer

te producidas por esta enfermedad.

La Diabetes Mellitus ne es uan causa especificada de enfermedad pe-~
riodantal ya que en realidad hay muchss diabétices que poseen estructu

rag periaodontales normales.

En diabdtices no controlados hay miltiples factores predisponentes
a la infeceidn e inflamacién del Endoperic y por 1o tantc es mids co--~

min la destruccién pericdontal que en persdonas sanas.
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