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INTRODUCCION

La diabetes melTitus es un padecimiento sistémfco caracterizado por dé=
ficit en la produccidn o accidn de la insulina, trastornos metab6licos
de los gldcides, Yipidos y proteinas, asi como alteraciones vasculares
generalizadas. Esta enfermedad representa un problema socio-&condmico

de enorme. importancia por diversas razones, pudiendo citarse:

A. La gran masa poblacional que la padece.
B. E1 aumento significativo de personas que la manifiestan cada afo.

C. Su cardcter crénico, incurable, proaresivo e incapacitante, que
exige procedimjentos preventivos en todas las etapas del padeci-
miento.

D. La elevada invalidéz por 1as mal 1lamadas "complicaciones tardfas”
de Ta diabetes como son la retinopatia, nefropatia, neuropatia y
lesiones macro y microangiopdticas de las extremidades.

E. Por 1o costoso de su atencidn.

H. Por su elevado indice de mortalidad.

E1 I1.M.5.5. informa a través de su Departamento de Estadistica que hasta

el 30 de septiembre de i975, existia un total de 15 618 721 derecho habien-
tes en el pais, calculadidose que de ellos 380, 468 son diabéticos conoci-
dos, ésta dltima cifra se e1evé a 760 936 individuos si tenemos en cuenta
que existe acuerde internacional en el sentido de QUe hay un diabético des-
conocido por cada enfermo diagnosticado, Respecto al Tndice de prevalencia
de ta diabetes mellitus en la poblacidn general, la Jefatura . de Servicios

de Medicina Preventiva del Instituto Mexicanc del Seguro Social, calculd
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paravel afio de 1975 una prevalencia del 2.5% en el Sector Norte del

‘Distrito federal y Valle de México (1),

La naturaleza familiar de Ta diabetes mellitus fue reconocida desde

1574 por Rondolet y en 1696 por Morton,

Sin embargo el defecto primario involucrado en la herencia bioldgica
todavia no ha sido definido, pensdndose actualmente que es un padeci-

miento multifactorial, genéticamente hablando, cuya expresividad es

variable (2}.

Se han propuesto mdltipies teorias patogenéticas de las que citaremos

las wés consistentes:

1. Sintesis dafectuosa de insulina, Postula la produccidn de una in-
sulina "anormal" fisiolduicamente inactiva. Se ha pensado que ésta
insulina “anormal’, serfa un precursor de Ta misma 1lamado pro-insu-
Tina, o bién una fraccion plasmd@tica denominada "big-insulin® que
guarda relacion con Ta pro-insulina y quizd con sus productos inter-

medios (péptido C ¥ otros compuestos).

2. Liberacidn insulinica defectuosa. Se ha comprobado desde el advenimi-
ento del radioinmuncandlisis para insulina p1aémética que los diabéti-
cos estabies tipo adulto presentan disminucidn de la liberacion de
insulina posteriormente a un estimulo especifico con glucosa por via

oral,

~y



En las curvas de secrecién insulinica obtenidas es apreciable la
falta de incremento adecuado de 1a hormona en la primera fase de
liberacidn y aumento significativo de la insulina inmuno~reactiva
en la sequnda fase, Este patrdn caracteristico fue advertido pri-

mero por Berson y Yalow en 1960,

Enfermedad capilar primaria. Expresa que el daho microangiopdtico
observado en la diabetes mellitus no es secundario a 1a misma, sino
el cambio primaric en el desarrollo del padecimiento y causa de
éste. Se apova en aiteraciones de la membrana basal capilar de su-
jetos sin intolerancia a los carbohidratos, que posteriormente de-
sarrollan diabetes mellitus, asi como en Ta ausencia de esas 1esio-l

nes en diabetes secundaria a pancreatitis.

Enfermedad auto-inmune.  Ha sido‘posib1e obtener anticuerpos homélo-
gos para insulina en el hombre. En la diabetes juvenil se encuentran

alteraciones histoldgicas consistentes en cambios inflamatorios e in~

filtracion linfocitica de los isTotes. En un grupo de diabéticos no

tratados con insulina el consumo del complemento estaba aumentado, y
por dltimo existe asociacidn frecuente de anemia perniciosa y tiroiditis
con 1a diabetes mellitus. Reportes recientes apoyan que la diabetes
insulino-dependiente es una enfermedad de "auto-agresidon” ya que los
Tinfocitos de éstos pacientes muestran citoadherencia y citotoxicidad

aumentadas contra c8luias de insulinoma humano "in vitro".
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Enfermedad pancredtica bi-hormonal. Se ha demostrado hiperglucagonemia
no-sypresible-por.infusidn de glucosa ni. por aplicacidn de insulina en

la diabetes humana. Esto puede representar un defecto hereditario com-

parable del par celular alfa y beta de los islotes pancredticos. Estu-

dios hechos al respecto sugieren que no se trata de una consecuencia

del estado crénico diabético. La actividad glucogenolfitica, glucone-

ogenética y lipolitica del glucagon pone de manifiesto el importante

papel gue puede desempefar en la patogenia.

Antagonismo insulinico. Vallance y Owen describieron en 1955 un anta-

gonista insulinico plasmdtico al que denomindron sinalbdmina. Sin em-

bargo, estudios posteriores de investigadores reconocidos no concuerdan

con los hallazgos originales.

Infeccidn viral, Propone que la diabetes mellitus de comienzo agudo,
tal como ta diabetes inestable tipo juvenil, puede ser el resultado de
una infeccidn viral de Tos islotes de Langerhans. Se basa en el incre-
mento de diabetes ﬁnsu]ino~dependieﬁﬁe en pacientes menores de 30 afios
de edad coincidiando con infecciones por virus Coxsackie tipo B¢ y en
1a elevacién de los titulos de anticuerpes contra &stos virus en 1o0s
tres meses siguientes a la infeccidn, la cual es wayor que en 10s su-
jetos normales. Esta teoria carece de bases sélidas ya que no puede
excluivrse la posibilidad de que la virosis actue como un factor preci-

pitante en un paciente pre-diabético.



‘No podemos dejar de éitar tos -hallazgos de C. Ronald Kahnvy colaboradores
referentes a alteraciones de Tos receptores para insulina en Tos monocitos
de pacientes con acantosis nigricans (que tenian insulino-resistencia), en
los que pudo identificar en unos casos defectos primarios del receptor y
en otros la presencia de anticuerpos circulantes contra 10s receptores

insulinicos. La participacitn de éstos mecanismos en la diabetes podria

ser de gran importancia.

Las miltiples teorfas patogénicas invocadas demuestran que nuestros co-
nocimientos sobre la diabetes mellitus distan mucho de ser completos

(2,3, 4,5,6,7,8,9, 10).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se admiten cldsicamente dos tipos fundamentales de diabetes mellitus:
Primaria o hereditaria y la diabetes secundaria o adquirida, siendo
esta (ltima consecutiva a extirpacidn, inflamacidn, neoplasia o hemo--

cromatosis del pdncreas.

Dentro de Ta diabetes primarié existen dos tipos bien delimitados:

el inestable, caracterizado por su comienzo'temprano {antes de los 30
afios de edad), hipoinsulinenia, tendencia a la cetoacidosis y presen-
cla en mayor o wenor grado de macro v microangiopatia precoz, en una
palabra se distingue por su insulinodependencia y evolucidn rdpida de
las Tesiones vasculares. E71 segundo tipo es la diabetes_estab]e, tiene
su comienzo hacia la quinta década de la vida, cursa con niveles norma-
les, hipernormales o liperamente subnormales de insulinemia, existe en
sy mayoria asociacién con ohesidad, hay poca tendencia a la cetoacidosis
y buena respuesta con la reduccidn de peso e hipoglucemiantes orales. A
pesar de existir cierta insulino-resistencia, la estabilidad del padeci-
miento es notoria y mds del 507 de Tos pacientes de este grupe no requie-

ren insulina para su control (1,13%,12).

E1 sistema endocrine funciona coordinadamente con el sistema nervioso, el
estudio de esta relacidn constituye el campo de Ta neuro-endocrinologia.

£1 papel del sistema nervioso en el control metabdlico fué demostrado hace



mds de 100 aﬁoé por Claude Be(nard, quien provoc6 glucosuria en perros
mediante puncidn del piso del cuarto ventriculo. Por mucho tiempo hubo
paco interés en esta drea, sin embargo, recientemente este campo ha
experimentado un resurgimiento, publicdndose en Tos Gltimos afios

importantes descubrimientos por numerosos autores.

E1 pdncreas recibe fibras nerviosas amielinicas simpdticas y parasimpd-

ticas demostradas por el microscopio de luz, variando el nimerc de
fibras de especie a especie bioldgica. Sin embargo la relacidén precisa
que existe entre las fibras nerviosas y las células insuldres ha
requerido la Qtilizacién del micrascopio electrdénico,a pesar de lo cua]
Tos estudios descriptivos sobre la microinervacidn no scn claros

todavia (13, 14},
A continuacidn citaremos algunos datos experimentales que apoyan la

influencia del sistema nerviosc vegetativo y del sistema nervioso

central sobre la homeostasis de la glucosa.

INFLUENCIA DEL SISTEMA NERVIOSO VEGETATIVO

L

tica post-vagotomia sin modificacidn apreciable de la glucemia y de la
respuesta insulinica a estimulo con glucosa. La estimulacidn del vago

dorsal y del vago cervical derecho e izquierdo incrementa la secrecidn

e ha descrito en el perro disminucidn transitoria de la insulina plasmi-



de insulina acompafiada de discreto aumento de Ta glucemia. Esta respuesta

puedé bquuearsé”por traéémientowprevib con atropina (15, 18).

’Ha sido posible caracterizar tanto en el hombre como en el perro receﬁtom
V?es aifa y beta adrenérgicos, demostrdndose un tono inhibitorio basal alfa
pafa la secrecidn de insulina y glucagon (17, 18). Por otra parte estudios
en perros utilizande agonistas beta 1 y beta 2 adrenérgicos, sugiefen que
los receptores beta 2 tienen el control adrenérgico sobre la secrecidn

insulinica y de glucagon (19).

En experimentos con animales funciona1mente adrena]ectomfzadcs se ha
evideﬁciadm tras estimulacidn del nervio espldcnico aumento rdpido de
glucosa circulante, elevacidn retardada de la secrecidn de glucagon y

un aumento todavia mds tardio de insulina {(hormonas cuantificadas en la
vena pancréatica) (20). La estimuiacidn del nervio vage dorsal incrementa
tante la secrecidn de inéulina como de glucagon 1o que explica parcialmente
al menos el aumento de la giucemia en el perro o la ausencia de hipogluce-
mia en el baboon en vez de 1a esperada disminucidén de la glucemia mediada
por liberacidn insulinica por influjo vagal (21). La observacidén de que

en estas ?nteraccion;s (como en otras mencionadas en las pdginas siguientes)
tos efectos del sistema simpdtico son capaces de predominar sobre los del
parasimpdtice es explicable por 1o menos teleoldgicamente por el gran

riesgo que significa la hipoglucemia para la superviviencia y Ta necesidad
de un mecanismo de sobreconmpensacion para protegerse de ella. Ademds de

la accidn del sistema simpdtico para prevenir la peligrosa hipoglucemia, los
mecanismos hipotaldmico-hipofisarios involucran secreciton de GH y ACTH que

estdn presentes tambidn (22).



INFLUENCIA DEL‘SISTEMA NERYIOSO CENTRAL EN LA HOMESTASIS DE LA GLUCOSA,

En 1847 Claude Bernard provocd glucosuria en perros puncionande el piso
dal cuarto ventriculo, hecho conocido como “piqure hyperglycemia”. Este
fenbmeno se puede explicar en base a una descarga simpdtico adrenal. Sin
embargo recientemente se ha reconocido en animales la existencia de una
via nerviosa que promueve giucogenolisis hepdtica directa. Sus eslabones

son presentados diagramdticamente:

NUCLEQS VENTROMEDIALES

" DEL HIPOTALAMO.
/

" AN S
\fi:"” |
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e o FIBRAS S S D
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Losvestudios practicados por Frohman y el grupo de Shimazu en ratas y
conejos han confirmado Ta existencia de esta via cuya estimulacidn

proveca hiperglucemia rdpida y liberacifn de insulina y glucagon., habién-
dose demostrado que Ta hiperglucemia derivada de la liberacidon de adre-
nzlina suprarrenal es un fendmeno mds tardfo. Shimazu al estimular el
hipot&lamo ventrolateral (considerado zona parasimpatica) en conejos,
provocd descenso de la glucemia. Esta zona hipotaldmica invelucra el
nlicleo vagal y sus nervigs, terminando en el higado. Su estimulacidn
incrementa la actividad de la glucdgeno sintetasa hepdtica {efecto contra-
rio tiene 1a estimulacidn simpdtica) y Ta formacién de g}ucﬁgeno. Se

considera gue el nicleo ventromedial inhibe el &rea ventrolateral (22)

Estudios efectuados en 1 hombre por Thomas J. Merimee y colaboradores

{25,26), y en animales por V. VYen Lan v su grupo (27) demuestran que

la hormona de crecimiento es necesaria para la secreciodn normal de

insulina, de forma que los pacientes cor deficiencia hipofisaria congé-
nita o adguirida secretan mencs insulina tras la estimulacidn con glucosa
0 arginina que las personas con funcidn hipofisiaria intacta. Lo anterior
involucra a Ta hipdfisis como un estabdn de grarn importancia en el pro-

ceso integral de regulacién de la glucemia.
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" Bernardc A. Houssay describié el fendmeno que }leva su-nombre consis- .
tente en 1a mejoria de la diabetes de perros pancreatectomizades después
de la extirpacidn de la hipdéfisis. Estos hechos se extrapolaron al ser
humano como medida terapéutica en Ta retincpatia diab&tica avanzada. Se
cree que la hormona de crecimiento ejerce una importante influencia er

el mantenimiento de la retinopatia diabética ademds de aumentar 1a into-

lTerancia a los carbohidratos (12,23,24).

Corraborando la influencia del sistema nervioso central en el control
metab8iico, se reporta en el hombre aumento de insulina inmuno-reactiva
plasmdtica sin cabios en la glucemia bajo estadb‘hipnético, simulado ayuno

¢ ingestidén de alimertos (29).

L4 B N N
La existencia de una fase cefdlica para la liberacidn de insulina, and-
‘toga a ia fase vagal de secrecidn dcido-gdstrica se ve apoyada por los

estudios de Parva y colaborsdores, quienes demostraron en un grupo de

1]

adoliocentes obescs aumento significativo de la insulina inmuno-reactiva
plasmdtica sin cambios demcstrables en la glucemia, al estar bajo la
influencia visual v olfatoria de alimentos apetitosos. Los dcidos grasos
no esterificados mostraron un moderado pero significativo descenso,
sugiviendo aumento de la captacién de los mismos (y/o inhibicidn de su
Tiberacion} sin afectar Ta movilizacion de T1a glucosa plasmdtica, quizd
por prioridad en las acciones metabdlicas de Tas hormonas en el hombre
(29). E1 aumento wdximo de la insulina inmuno-reactiva se alcanzd a

tos 20 minutos. Los mecanismos involucrados en este tipo de respuesta hor-
monal no son cliaros, perc prébab1emente sen reflejos en ia naturaleza ,
requiriende ia actividad integrada del nervio vago. La slimentacitn

siende un fendmeno periddico y ritmico estd bajo



chqntrol reflejo, y todos los niveles del sistema nervioso, incliuyendo
1a corteia cerebral, la formacidn reticular y el hipotdlamo pueden
Jugar diferentes papeles en la facilitacién o inhibicion de patrones
réfléjos,y conducir a incrementode la secrecidn de insulina. E1 me-
canismo podria ser andlogo al de la fase vagal de la sécrecién gés-
trica, pero no puede excluirse la influencia simpdtico-adrenérgica u

otros factores desconocidos.

Cabe recordar, para mejor comprension de lo que nos ocupa, que los
reflejos nerviosos son respuestas regulares del organismo, que si-
guen a Ta accidn de diversos agentes, como el efecto a 1a causa, _
que utilizan vias nerviosas determinacas, contribuyen a mantener el
equitibrio internc del organismo con el medio ambiente y se emparen~
tan con los instintos, que aunque mas complejos, segiin Pavlov no pre-
sentan con los reflejos diferencias fundamentales. Los veflejos pue-
den clasificarse en dos grupos, cada uno con caracteristicas bien de-

finidas: Los reflejos congénitos o incondicionados y los adquiridos

o condicionados, el conocimiento de éstos Gltimos se debe a I.P. Paviov

y sus trabajos sobre los mismos son ahora clasicos.

En el siguiente cuadro se hace un estudio comparativo de los refiejos

congénitos y los condicionados.
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
REFLEJOS CONGENITOS Y LOS CONDICIONADOS.

CONGENITOS CONDICIONADOS
De la especie y hereditarios Individuales y adquiridbs
Estables ‘ Inestables
Sin aprendizaje Con aprendizaje
Poco numerosos Muy numerosos
Tienen vias nerviosas propias Aprovechan vias preeﬁistentes
No necesitan corteza cerebral. 7 Interviene en algo la corteza.

(Tomado de Houssay A.B., reflejos condicionados. Fisiologia Humana.

Editorial El Ateneo, 1963).

Los reflejos adquiridos o conditionados no aparecen espontdneamente
sino que se adquieren en el curso de 1; existencia del individuo. Se
caracterizan por su inestabilidad, pues desaparecen transitoriamente
o se pierden con faciiidad. Sdlo se desarrollan sobre otro reflejo
pre-existente, sea congénito o condicionade. Puede originarlos una
enorme variedad de astimulos, actuando sobre cualquier receptor pero
siempre utilizando las vias nerviosas propias de los reflejos congé-
nitos. Aparecen despies de un proceso formativo en el cual desempena
un papel fundamental la repeticion de la accién‘de1 nuevo estimulo,

ascciado 21 estimulo absolute o incondicionado.
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En 1a constitucion de los reflejos condicionados Pavlov crefa necesaria
xld integffdad'de la corteza cerebral, hoy se sabe que no es asi y que
1os reflejos pueden establecerse o persistir a su ablacidn, aunque no
tan perfectos como en el animal integro. De acuerdo con Pavlov los
estimulos condicionantes adquieren la propiedad de iniciar un reflejo
al establecer una asociacidn temporal entre la corteza cerebral y cen-

tros subcorticalestndaviano bhién conocidos (30, 31).

(En 1dmina adjunta se esquematiza la constitucidén de un reflejo condi-

cionado de tipo visual).

Existen nuclezos nervioscs apenas conocidos que‘guardan retacién con los
experimentos de reflexologia condicionada de Paviov, en base a los cua-
Tes el Dr. R. Alvarez Buyila ha logrado obtener reflejos hipoglucemian-
tes condicionados en mamiferos intactos utilizando como estimulo incon-

dicionado Taministracidn de insulina (31).

Iversen y colaboradores describieron en 1971 un mecanismo de retroali-
mentacidn negativo para la secrecidn de insulina utilizando insulina

en el pancreas perfundido y aislado de perro (32). Alvarez Buylla al
estudiar este mecanismo en animales estimulande a nivel de la circula-

¢ifin del pancreas con microdosis de insulina (0.5 mi liunidades por kg

de pese), encontrd que se producia hipoglucemia significativa cuyo desarro=
110 y magnitud fueron similares a los obtenidos por los reflejos con-
dicionados antes referidos por lo que es 1icito pensar que en ésta res-

puesta estan involucradas vias nerviosas (33).
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de este ripo,

(Tomado de Houssay A.B., Reflejos Condicionados .Fisiologfa Humanta. Editorial
Atengo,1963)



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

En México desde 1960 el Dr. Alvarez Buylla y colaboradores, han demos-
trado 1a posibilidad de crear reflejos condicionados hipoglucemiantes
en mamiferos intactos indicando Ja accidn del sistema nervicso en la
regulacidn de los niveles de glucemia (34), Se establecid un reflejo
condicionado desplies de una serie de reforzamientos en los cuales una
inyeccidn de insulina (estimulo incondicionado) a dosis apropiada para
provocar hipoglucemia, fué asociada con el sonido de una campana (esti-
mu\o‘cohdicienante). La respuesta hipoglucémica condicionada fué esta-
disticamente similar a la obtenida con insulina. E1 curso temporal de
la réspuesta hipoglucémica a la inyeccidn de insulina fue de 4 a 6 mi-
nutos, en tanto que la latencia de la respuesta hipoglucémica condicio-
nada por el estimulo sonoro fué menor de un minuto, lo que implica que
el mecanismo de accidn participante es diferente y no mediado por se-
crecidn insulinica, va que si 8ste fuera el caso su latencia debia ser
la misma o mayor que la de aquella hipoglucemia producida por insulina
exfgena (31). Ademds Alvarez Buylla y Carrasco Zanini lograron formar
8stos reflejos hipoglucemiantes condicionados en perros tratadeos con

Alloxana o hién pancreatectomizados totalmente (34).

Se ha demostrado también que la via aferente de éste reflejo se propaga
por las fibras del nervio vago, ya que la vaguectomia suprime totalmente

el afecto mencionado (35). En el animal hipofisectomizado y con vago



intacto no hasido posible obtener la resbuesta refleja, por lo que se

considera que requiere de 1a integridad hipotdlamo-hipofisaria (36, 37),

Alvarez-Buylla postuld la existencia en el mamifero de un neurc-receptor
para Ta insulina localizado en la circulacidn del pancreas (arteria gastro-
duodenai), que enviaria mensajes ~aferentes hacia el sistema nervioso
central, ya que al inyectar microdosis de insulina vdpida del orden de
0.5 miTiunidédes por kg de peso en ia aorta de mamiferos intactos por
abajo de la emergencia del tronco celiaco no se produce cambio en la qlu-~
cemfa. La inyeccidn de la misma mi;rndosis por arriba de dicho tronco
{del qué‘nacen‘Xas arterias que irrigan el pdncreas) produce una respuesta
hipoglucemiante sianificativa. (31, 33). Para obtener dicha respuesta se
requiere 'a integridad del nervio vago y la gléndula hip6fisis, ya que no
puede producirse en el animal con lesién de éstas estructuras, como fue

citado en lineas antariores.

Este neurorreceptor se ha intentado estimular consoluciones salinas, solu-
ciones glucosadas y estimulos mecdnicos sin obtener 1a hipoglucemia signi-
ficativa antes sefialada (38}). Se han inducido reflejos hipoglucemiantes
condicionados en mamiferos y en el momento de ocurvir hipoglucemia se toma
Tiquido cefalorraquideo de los ventriculos cerebrales y se administra a
un animal receptor en el que también aparece hipoglucemia; los mismos re-

sultados se obtienen cuando se inyecta 1iquido gefa1orraqu1deo de un animal

con respuesta hipoglucémica provocada por estimulo insulinico a nivel tronco

186



celiaco (33). Asimismo, la inyeccidn de sangre de»ratas con hipoglucemia
condicidnéda ref1éx016gfcameﬁté arfatés recéptoras provocd en éétas
respuesta hipoglucémica aparente a los 5 minutos; los experimentos de
control muestran que la sangre procedente de animales n¢ condicionados

carece de este efecto (31).

E1 anterior conjunto de datos experimentales permite Suponer. un compbrta-
miento de 1a insulina hasta hoy desconocido va que ademds de sus efectos
c¢ldsicos sobre 1a membrana celular y la homeostasis de la glucosa en
general, pupde desencadenar un reflejo que a su vez produce la liberacidn
de una neurosecracion con efecto hipoglucemiante (31). Esta hipoglucemia
se considera consecuencia de la captacidn aumentada de glucosa por el teji-
do nerviosc y muscular (33). Por lo que es posible que en ésas condiciones
los animales estudiados cuvrsen con hipoglucemia circulatoria con aporte
normal o aumentado de glucosa a dichos tejidos, lo que explicaria por qué
niveles de glucemia inferiores a 10 mg ¥ no provoquen signos clinicos de

hipoglucemia.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

l.as anteriores posibilidades estudiadas en el animal plantean una solu-
cidn colateral para algunos problemas de la homestasis de la glucosa,
por 1o que nos propusimos investigar la existencia de este efecto

neurcgénico de la insulina en el hombre.

MATERIAL Y METODOS.

Se estudiaron seis pacientes, cuatro hombres y dos mujeres cuyas edades

fluctuaban entre 22 y 74 afios. Treé de ellos portadores de nefropatfas
diversas sin insuficiencia renal; dos con lesiones valvuilares cardidcas
sin insuficiencia miocdrdica y uno con diabetes meliitus secundaria a
pancraatitis crénica caléifﬁcante. En todos ellos fué necesario prac-

ticar cateterismo cardioangiogrdfico por motivos diversos.

Los estudios se realizaron en las condiciones habituales de una sala de
Hemodinamia, cateterizando las arterias viscerales con la técnica percu-

ténea trans-arterial descrita por Seldinger en 1953 (39), empleando ca-

téter cobra-7F. £n los dos primeros casos una vez localizado el tronco

celiaco, se procedid a inyectar microdosis de insulina bovina de accion

rdapida (0.5 miliunidades por kg de peso), tanto por abajo como por arriba
p 3

de dicho tronco, reproduciendo la técnica descrita por Alvarez Buylla

citada en pdarrafos anteriorés. Se cuantifico Ta glucemia durante cinco

18



minutos cuando la inyeccién se hizo por abajo del tronco celiaco y por
18 minutos cuando séAfea1izé bor arribé del mismo. Dado que se observd
hipoglucemia significati?a, al inyectar la microdosié arriba del tronco
celidco, en los cuatro cascs siguientes se Tlevd a cabo determinacidn

simultdnea de insulina inmunorreactiva y glucosa.

La determinacidon de glucesa e insulina se efectud en sangre arterial

adrtica y en un caso simultdneamente en venas superhepdticas.

; E?‘método usade para cuantificacidn de la glucosa es el descrito por F.H.
Schmidt (40). Las cifras normzles en condiciones de ayuno son de 70 3

100 mg '%.

La insulina plasmdtica se cuantificd empleando el método radioinmunoana-
Titico ideado por Berson y Yalow (41), sepsrardo con carbdn dextrano.

Los valares normeles en ayuno van de 5 a 50 micro U/ml.

Siembre se mantuvieron permeables dos venas periféricas en extremidades
superiores con et fin de aportar glucosa hipertdnica y otras substancias
en caso de ser requeridas. Durante todo el cateterismo se 1levd un
control inmediato de 1a glucemia utilizando tiras'reactivas con glucosa
oxidasa para conocer el grado de respuesta refleja y ministrar glucosa

endovenosa S1 era preciso. e
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RESULTADCS.
‘Lds dos primeros casos eran pacientes en la tercera década de la vida,
portadores de lesiones valvulares del corazén sin insuficiencia cardiaca.
En ellos se obtuvo una hipoglucemia marcada (Figs. 1 y 2) después de la
inyeccibn de microdosis de insulina por arriba del tronco celidco. la
misma microdosis inyectada ahajo de éste tronco arterial no produjo cam-

bios ostensibles de 1a glucemia.

Los dos casos siguientes (3 v 4) eran pacientes de 69 y 74 afios de edad
respectivamente, padecian hefropatia sin insuficiencia renal, en ellos

no se obtuvo respuesta- hipoglucémica (Figs. 3 y 4).

De los dos casos restantes de 40 y 33 afios de edad respectivamente, uno
padecia pancreatitis crdnica calcificante avanzada y diabetes melljtus
secundaria, el otro hipertensidn arterial sistémica secundaria a piejo~-
nefritis crdnica retrdctil. Ambos casos (Figs. 5y 6} presentaron
minimos descensos de 1a glucemia que fueron tardios respecto a] curso
temporal observado en los dos primeros casos, 10S que si pueden consi-
derarse dentro del mdrgen de la respuesta refleja hipogluceniante plan-

teada.

En Tos 4 pacientes en los que se efectué determinacién simulténea de in-
suYina inmunc-reactiva y glucosa, se observé que los niveles de las mis-

mas .pueden guardar correlacion.
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En la Fig. 3 no se observa corre]acién'estrechg entre los niveles de
insulina y glucosa, notdndose que a elevaciones de insulina no co-
rresponden necesariamente descensos en la glucemia y viceversa; como
se advierte en la elevacidn de insulina al minuto 10, sin modificacio-

nes de la glucemia en Tos 10 minutos posteriores,

En la figura 4, se aprecia una elevacidn de insulina de 12,5 a 25 mi-
crounidades por mililitro en el curso del primer minuto del estudio,

que no tiene efecto manifiesto sobre la glucemia.

Por otra parte, en la figura 5 se muestra importante disminucidn de Ta
insulinemia, gue v& de 31.2 a 13.7 microunidades/ml.en Tos primeros 5
minutos, que se corresponde temporalmente con un moderado aumento en Ta

glucemia.

En la figura 6 se observa una rdpida e importante elevacidn de la insuli-
na en el primer minuto del experimento, de 7.5 a 33.5 microunidades/ml.,

cuyo efecto hipoglucemiante es miximo al minuto 10.

En todos los casos se administrd al final del estudio glucosa hipertdnica

endovenosa,

Las ¢ifras de glucemia obtenidas de los dos casos que mostraron hipoglu-

cemia importante (Figs. 1 y 2) se compararon con los procedentes de aque-



‘1los dos sin variaci6n de la glucemia (Figs. 3 y 4), se elaboraron curvas
de régresidon Tineal para ambos grupos, las que son marcadamente diferen-

tes como puede verse en la grdafica nlmero 7.

A éfecto de verificar estadisticamente los resultados obtenidos en la
experimentacidn, que muestran una clara diferencia entre los casos con
franca respuesta hipoglucémica y los casos sin ella, se realizd la prue-
ba de hipdtesis nuila, partiendo de que los valores medios de decremento

de glucosa en ambos grupos pertenecen a la misma poblacion.

Prueba de Hipdtesis:

: Pr - Psr
Ho : Pr- Psr =90 R N
Ni.= 8 1,1 ¢ sPrio NiPrPy Psr?- MaPsr?y
NL N2 NL + N2 -2
N2 = 12
t = -7.38
m
Pr = 61.83
Psr= 98.96
donde:

Pr = Valor medio de glucosa en los casgs con respuesta.
Psr=¥alor medio de giucosa en los casos sin respuesta.
Valor del estadistico t con 19 grados de libertad al nivel de

significancia 0.05 @ ~ 2.09
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'Del resultado de Ta.prueba resulta que se rechaza la hipdtesis de que
ambos grupos pertenecen a 1a misma poblacidn y que, por lo tanto, pue-

den haber individuos gue responden al estimulo y otros que no 1o hacen.

DISCUSION.

De 1os datos obtenidos, podemos inferir que hay tres tipos de Eespuesta
diferenteé en el lote estudiado, dos con raspuésta hipoglucémica y uno

sin e11a‘k Los cascs uno y dos (Figs. 1y 2}, parecen corresponder a una
_respueéta réfleja por presentar hipoglucemia significativa manifissta ya

~en el curso del primer minuto,

Los casos § y 6 (Figs. 5y 6). muestran deSCEhSO'mOdETadQ de la -qlucemia
que puede relacionarse con previa liberacién insulinica, 'En el caso 5 se
cbserva ademds disminucidn del valor basal de insulinemia de 31.2 a 13.7
micre U/ml al minuto cinco que se reiaciona temporalmente con moderado

incremento en la glucemia.

Los casos 3 y 4 (Figs. 3 v 4) no mostraron vespuestas caracteristicas en

ta glucemis que pudieran correlacionorse con los movimientos de insulina.

La participacién de mdltiples factores patoldgicos subyacentes y de otra

Tndole pueden modificar la respuesta a la inyeccién de insulina en la



gjrcuja;{én del pdncreas, V.gr.: estado nutricional previo, tiempo de a-
yunoky‘factores simpdtico adrenales propiciados por la misﬁa técnica R
de cateterismo. Entre éstos otros factores, encontramos en el curso da
los estudios que Ta inyeccion de medio de contraste en el tronco celia-
co provoca hipoglucemia de poca magnitud velacionada con previa libera-
¢ibn insulinica, con cursc temporal distinto a las hipoglucemias de
probable origen reflejo. Este efecto parecer ser mediado por el sodio
y/o 1a metilglucamina que el medio de contraste radioldgico 1leva en
abundante cantidad, puesto que hemos observado el fendmeno en 11 pacien-
tes y los resultados son motivo de otro estudio (42). Las figuras 8, 9

y lO»corresponden a tres pacientes en los que se determing insulina y
giucbsa en sangre adrtica antes 'y después de la inyeccidn de medio. de
contraste en el tronco celiace. Miltiples estudios "in vitro" han de-
mostrado la impovtancia‘de la composicidn del medio idnico en la Tibe-
racidn de insulina, fundamentalmente del sodio, calcio y potasio. Des-
de luego, la glucosa continda siendo el mis potente gstimulo para la
célula beta pancredtica, induciendo en ella la liberacidn bifdsica de
insulina (43, 44, 45, 46, 47). La similitud estructural de la metil-

glucamina y la glucosa se advierte en ldmina adjunta.

E1 importantisimo papel que juega el higado en la homeostasis de 1a
glucesa es bien conocido, pero cabe citar los hallazgos respecto a 1as

concentraciones bajas de 1insulina y elevadas de glucagon en el estado
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poét~éb$ortivo, que pudieron haber jugado importante actuacidn en los
resultados obtenidos. La accidn antagdnica qué muestran el glucagon

y la insulina pone de manifiesto la importancia de sus efectos (5, 48).
Los experimentos 1levados a cabo por I.D. Goldfine y Colaboradores en
el hombre 1levan a considerar que la liberacidn de insulina por efecto
del glucagon estd condicionada por la glucemia, 10 que puede explicar

él porque durante el ayuno o la hipoglucemia el glucagon enddgeno no

estimula inapropiadamente la Tiberacidn de insulina (49).

Esta demostrado que en el ayuno ademds de existir disminucidn de la in=
sg}{na circulante, el contenido de i55u1ina~g1utati6n transhidrogenasa
hepatica (enzima vrespansable de la degradacién insulinica) en animales
de Tlaboratorio estd muy dismindida, esto evidencia la existencia de un
sistema de retroaccidon por 21 cual la disminucidn de los niveless de in-
sulina promueve disminucion de la enzima responsable de su degradacidng
relaciconade con ésto se ha descrito la presencia de la enzima mencionada
en los leucocitos humanos {50) vy aunque la magnitud de 1i accidn de ésta
fraccidén hemdtica de la enzima no ha s{do plenanente definida, es posi-
ble que pusda jugar un importante papel en el estado post-absortivo. La
actividad glucogenogenética dg la insulina a nivel hepdtico es notoria
pero el curso temporal de este fendmeno es mayor que el del reflejo pro-
puesto en este trabajo, y por lo tanto podemos afirmar que.ia disminucidn
de 1z glucemia en los casos 1 y 2 es debida a un wecanismo distinto al de
captacifn aumentada de glucosa de parte del higado por efecto de la insu-

lina inyectada (51). Apoyando lo anterior, se observa claramente en la



figura 3 bis, que los niveles de glucosa e insulina determinados simul-
tineamente en vena suprahepdtica y en sangre adritica no guardan diferen-
cias fundamentales, aln mds, en cuatro cuantificaciones de glucosa de un
total de seis, el nivel es mayor en vena suprahépatica que en aorta,
mostrando claramente la ausencia de extraccidn de glucosa por parte del

higado mediada por la insulina inyectada para provocar el reflejo hipo-

glucemiante,

Por otra parte, en Tos‘casbs 1y 2 en los que se obtuvo una hipoglucemia
qﬂe 1legd a ser hasta de 40.8% y 41.2% respectivamente del valor ini-
cial, no se produjeron manifestaciones clinicas de hipoglucemia, dato
enrfavor del mecanismo propuesto por Alvarez Buylla acerca de la exis-
tencia de una neurosecrecidn que favoreceria el atrapamiento de glucosa

por el tejido cerebral,

Consideramos que 1a magnitud y el curso temporal de Ta hipoglucemia de
Tas casos 1 y 2 concuerdan con los resultados de Alvarez Buylla y se
propone como pozib1e la existencia de un reflejo neurogénico para la in-
suiina en el hombre, 1o que e&s el objetivo fundamental de éste estudio.
Informacidon colateral apoya la creacidn de reflejos condicionados hipo-
glucemiantes. Asi, Stephen C. Woods y colaboradores empleando comoe es-
timulo absoluto inyecciones repetidas de tolbutamida obtuvo reflejos
hipoglucemiantes condicionados con curso temporal también menor de un

minuto (52).
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lLa posibilidad de Ta existencia de un neuro-réceptor para Ta insulina

en el pancreas del mamifero, que a su vezr envie impulsos por el nervio
vago hacia el sistema nervioso central, se vé apoyada por los estudios
de Dean y Matt hews y los de Carolin Pace v S. Price (53, 54), guienes
mediante Ta implantacién de microelectrodos en islotes pancredticos han
descrito la presencia de potenciales de accidn eléctricos en respuesta

a estimulos con soluciones de glucosa de concentracidn variable; los
potenciales de accidn por ellos registrados coinciden con la liberacidn
de insulina, presentan una duracidn individual de 25 a 50 milisegundos,
estdn Sep rados por un intervalo aproximadamente igual y ocurren en bro-
tes con intervalos de 3 a 4 segundos, siendo precedidos por una débil
despolarizacion de 1 a 6 milivoltios y seguidos de repolarizacidn, La
Tiberacifn simultdnea de insulina y la presencia de potenciales de ac-
cién regulares, con caracteristicas de sefial nerviosa, llevan a pensar
que  esa actividad eléctrica representa un mensaje "codificado" que po-
dria viajar, como antes se dijo, por el nervio vago. Sin embargo, es
posible que Yas cé&lulas insulares tambjén funcionen como receptores para
Ta insulina, Dentro de este terreno, las investigaciones de la Dra. Olga
Szabo han demostradeo en animales de Taboratorio (ratas) la presencia de
un receptor insulino sensitiva con propiedades glucorreguladoras (hipo-
glucemiantes) localizado en la arteria cardtida. Mediante estudios al-
tamente especializados Szabo sugiere que el receptor carotideo sensib]e
a la insulipa transmite impulsos por Fibras colinérgicas hacia el siste-
ma nerviose central a centros gluco~reguladores también parasimpdticos,
Tos que inhibirian la salida de glucosa nepdtica (55), En apoyo de lo

anterior Lawrence Frohman ha evidenciado la existencia en ratas de una



28

via parasimpdtica originada en el hipotdlamo ventro lateral que involu-
cra al nilciec vagal y sus nervios, terminando en el higado. La estimu-
lacidn parasimpdtica incrementa en el higado la actividad de la glucd-

geno-sintetasa vy la formacidn de glucogeno, disminuyendo la glucemia

(22).

De acuerdo con los trabajos de Iversen y coiaboradores en el pancreas
aislado y perfundido de perro (32) existe un mecanismo de retroaccidn
inhibitorio de la insulina sobre la secrecién de la misma. Este autor
empleo dfsis diferentas a las nuestras (180 a 420 micro U de insulina/ml)
en infusidén continua por 5 horas, siendo posible que a las désis utili-
zadas en nuestros estudios (0.5 mili U/kg de peso). en aplicacidn dnica
pudiera despertarse un mecanismo de retroaccidn positivo para la secre-
cién de insulina, Jo que explicaria el incremento de insulina observado
en las figuras 3 y 4. Estos casos y el graficado en la figura 10 (corres-
pondiente a uno de los pacientes estudiados con medio de contraste radio-
16gico) en 1os que no hay modificacidn de la glucemia, pueden corréspon-
der a 1a secrecifn de insulina activa inmunologicamente pero carente de
actividad bioldgica. La presencia de proinsulina en el medio de incuba-
cidn de pdncreas en estudios”in vitro,"en el plasma y orina del hombre,
as? como el aislamientc de un material similar (big-insulin) del plasma
de hombres y perros sugieren que en ciertas circunstancias la proinsulina
puede ser liberada por el pdncreas (56). Por otra parte los estudios so-

bre retroaccidn negativa de la insulina sobre la secrecidn de esta hormona



se han efectuade incubando rebanadas de tejido pancredtico (57), o bien
en pancreas aislado y perfundido. Evidentemente los sistemas de estudio
aislados no son fisioldgices y ademds debe tenerse en cuenta la variabi-

1idad de respuesta gue puede existir de especie a especie bioldgica.

Se hace notar que la disminucidn de Té insulinemia en el caso 5 (fig.5)
del valor basal de 31.2 micro U/mi. a 13.7 micro U/m1'en el minuto 5

del estudio, que se corresponde temporalmente con un moderado incremento
en la glucemia, podria explicarse porque éste paciente padecia diabetes
ﬁeilitus secundaria a pancreatitis c¢rdnica calcificante avanzada, ésto
pudo haber modificado Ta respuesta de sus neurorreceptores, 1o que tam-
bién. puede aclarar que tardiamente hubiera un descenso minimo de la glu-

cemia (minuto 20) relacionable con liberacién insulinica 10 minutos antes.

Debemos citar que el aporte arterial &l pdncreas es sumamente variable
proviniendo las ramas que 1o irrigan del tronco celiaco y parcialmente de
la arteria mesentérica superior. La cola y el cuerpo del pdncreas estan
irrigados fundamentalmente por ramas de la arteria esplénica. La cabeza
recibe riege de la arteria gastroduodenal rama de la hepdtica. La mayoria
de Tos islotes de Langerhans se encuentran en la cola del Organo siendo
menor su nimerc en la cabeza v el cuerpo. Los islotes representan sélo el
1 a 2% del peso del pancreas. Las c@lulas beta constituyen el 60 a 70 % de

Tos islotes (14, 58). Estos datos anatdmicos son dtiles para explicar la
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‘la franca hipoglucemia de los dos primeros casos, pues en estos se
jnyectd la microddsis de insulina a nivel del tronco celiaco y en
Tos cuatro G1timos casos la microddsis se inyectd selectivamente en
la arteria gastroduodenal, de acuerdo a la metodologia experimental
descrita en los trabajos de Alvarez Buylla. En los dos primeros
casos la respuesta es mayor por estimularse también mayor nimerc de
islotes y en los restantes ocurriria lo contrario ya que como men-
cionamos, la arteria gastro duodenal irriga dreas pancredticas con

menor nimerc de células insulares.

Las radiografias y lamina adjuntas ilustran sobre la circulacioén
g ;

pancredtica.
CONCLUSTONES,

1. La inyeccidn de microdosis de insulina en la circulacidn del pén-
_ereas produjo tres tipos de respuesta en relacib6n a los niveles de

glucosa circulante.

" 2. En un tipo de respuesta se presentd hipoglucemia de magnitud y
curso temporal diferentes a 1a que se observa posteriormente a

1a inveccidn de insulina endovenosa en dosis dnica.



RADIOGRAFIA 1.

ANGIOGRAFTIA DEL TRONCO CELIACO Y SELECTIVA DE LA
ARTERIA HEPATICA. Obsé&rveseé que la arteria gastro-
duodenal irriga principalmente la cabeza del

pancreas.



RADIOGRAFIA 2. ANGIOGRAFIA DEL TRONCO CELIACO. MNotese la discreta

rculacidn arterial del higado comparada con la

onls

c

de la radicgrafia 1.



La velocidad y magnitud de esta respuesta hipoglucémica corresponde
con la descrita por el Dr. Ramén Alvarez Buylla y apoya el efecto

neurogénico de la insulina propuesto en la hipGtesis. Los pacientes
estudiados que presentaron descenso significativo de Tos niveles de

glucemia, no manifestaron sintomatologia clinica de hipoglucemia

“durante y después del estudio, Por esto podemos apoyar la existencia

de la neurosecrecidn propuesta.

En el segundo tipo de respuesta la ministrécién de microdosis de in-
sulina incrementd la cantidad de insulina circulante, sin modifica-
cidn de la glucemia, por lo que puede suponerse que en estos casos
se presentd un mecanismo de retroaccidn positivo para la insulina

ministrada con liberacidn de insulina fisioldgicamente inactiva.

En el tercer tipo de respuesta se observd descenso moderade de la
glucemia relacionado con previa Iiberacidn insulinica (casos 5y 6
Figs. 5 y 6). E1 caso 5 se presta & lucubraciones mdltiples ya

que como se menciond antes sus neuro-veceptores pancredticos pudie-

‘ron estar alterados por ia pancreatitis calcificante severa,

La determinacidn simultdnea de glucosa e insulina inmuno-reactiva
en venas suprahepdticas y aorta, permite descartar actividad glucoge-

nogenética hepdtica por efecto de la insulina ministrada



RADIOGRAFIA 3. ANGIOGRAFIA SUPERSELECTIVA DE LA ARTERIA GASTRO_
~ DUODENAL, Obsérvese la disposicidén anatémica de la

arteria pancredtica magna.



RADIOGRAFIA 4. ANGIOGRAFIA DEL TRONCO CELIACO SELECTIVA A LA
ARTERIA ESPLENICA. Nétese la dependencia circula-

toria del pdncreas de la arteria esplénica.



£n el cﬁrso de Tos estudios se observd 1iberacidn bifdsica de in-
su]iﬁa pbsferiowment@ a la ministracidn de medio de contraste ra-
diol6gico en el tronco celiaco, lo que provoca moderada hipogluce-
wia, siendo el curso temporal y magnitud de este descenso de la

glucemia diferentes al observado en las hipoglucemias de probable

origen neurogénico {reflejo).

E1 método de estudio por cateterismo arterial permite un acceso

muy proximo al tejido pancredtico.en el hombre intacto, el cual

pusde ser muy {Gtil en la evaluacién de los mecanismos hormonales
en sujetos sanos y diabéticos. Se propone evaluar al paciente

diabético con cargas de glucosa e insulina en la circulacidn del

péncreas y caracterizar el estado de tolerancia con ese método.

Los mecanismos fisioclfgicos involucrados en Ta homoestasis de la
glucosa en animales pueden ser diferentes a los que existen en el
hombre, por lo que la extrapolacidn de conocimientos adquiridos

en aquellos debe ser valorada cuidadosamente.

El campo -experimental acerca de 1as‘re1aciones neuroendferinas del
pdncreas es adn poco conocido y de gran interés. Se requieren in-
vestigaciones ulteriores para completar nuestro conocimiento en
esta drea, hasta entonces no serd posible ap]iéar en la prdctica

médica endocrinoldgica los conocimientos adquiridos,
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RADIOGRAFIA 5, ARTERIOGRAFIA MESENTERICA SUPERIOR. Obsérvese que

Ta

pdtica nace en este caso de 1a arter

e

ia h

Ta arter

superior,

érica

mesent



RADIOGRAFIA 6. VENOGRAFIA SUPRAHEPATICA. La determinacidn de glucosa
en la sangre de estos vasos nos permite evaluar el

papel del higado durante el -experimento reflejo.



.

RADIOGRAFIA 7. ESPLENO-PORTOGRAFIA DE RETORNO COM INYECCION DE
CONTRASTE EN LA ARTERIA ESPLENICA. Obsérvese la vena

esplénica y la porta.
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RESUMEN

-Aungue-se han-logrado grandes avances en el conocimiento de la homeos-
tasis de Ta glucosa aln quedan dreas abiertas a la investigacidn. Tal

es el caso del terreno neurc-enddcrino en el que nuestro acervo es in-

completo. ‘

Este trabajo presenta un conjunto de experiencias dirigidas a confirmar
1a existencia de un neuro-receptor para la insulina en la circulacidn
del pancreas del hombre, que desencadena un reflejo hipoglucemiante que
cursa sin manifestaciones clinicas de hipoglucemia, neuro-receptor que

ha sido descrito y caracierizado para otros mamiferus superiores.

Se estudiaron seis pacientes, cuatro hombres y dos mujeres, cuyas edades

~fluctuaban entre 22 y 74 afos.

El acceso a la cirvculacidn del pdncreas se consiguid mediante éiteterisma
fntravascular. Se ercontraron dos tipos de respuesta hipoglucemica con-
secutivas a 1a iaveccién de microddsis de insulina (0.5 mili U/kg de peso)
en la circulacidn del péncreas. Un tipo de respuesta hipoglucemica mode-
vada reiacionado con previa liberacidn insulinica y curso temporal de 10

a 15 minutos. £ oiro tipo de respuesta hipoglucémica fue significativa-
mente mayor con una latencia entre el estimulo y el descenso de la glucosa
sanguinea de un minuto de duracidn, 1o gque habla en favor de un mecanismo
mediado neurogénicamente {veflejo). Esta respuesta refleja puede ser el
eauivaiente en el hoinbra de los hallazgos descritos por el Dr. Ramén Alva-

rez Buylla en varias especies de mamiferos.
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