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1 N T ROD U e e ION

Ladiabéteslllel1ituses un padecimiento sistémico caracterizaáopordé;.;

ficiten la producci6n o acción de la insulina, trastornos metab6licos

de los glGcidos, lipidos y proteinas, asi como alteraciones vasculares

generalizadas. Esta enfermeáad representa un problema socio-éconórnico

de enorme importancia por diversas razones, pudiendo citarse;

A. La gran masa poblacional que la padece.

8. El aumento s i qntf t catlvo de personas que la manifiestan cada año.

C. Su carácter crónico, incurable, progresivo e incapacitante, que
exige procedimientos preventivos en todas las etapas del padeci­
miento.

D. La elevada invalidéz por las mal llamadas "compli cacicnes tar-d ías"
de la diabetes como son la retinopatía, nefropatia 1 neuropatía y

lesiones macro y microangiop~ticas de las extremidades.

E. Por lo costoso de su atención.

H. Por su elevado índice de mortalidad.

El I.t·tS.S. informa a través de su Depártamento de Estadística que hasta

el 30 de septiembre de 1975, existfa un total de 15 618 721 derecho habien-

tes en el país. calcula~dose que de ellos 380~ 468 son diabéticos conoci-

dos$ ~sta 01tima cifra ~e eleva a 760 936 individuos si tenemos en cuenta

que existe acuerdo internacional en el sentido de que hay ~n diabético des-

conocido por cada enfermo diagnosticado. R~specto al fndice de prevalencia

de la diabetes mellitus en la población general, la JefatOra de Servicios

de r'1edicina Preventiva del Instituto Mexicano del Seguro Socí al , ca lcul ó



para el afio de 1975 una prevalencia del 2.5% en el Sector Norte del

Distrito-Fecteral y Valle dé Méxi co (1).

La naturaleza familiar dela diabetes mellitus fue reconocida desde

1574 por Rondolet y en 1696 por Mortan.

Sin embargo el defecto primario involucrado en la herencia biológica

todavia no ha sido definido, pensándose actualmente que es un padeci­

miento multifactorial, genéticamente hablando. cuya expresividad es

variable (2).

Se han propuesto múltiples teodas patogeneticas de las que citaremos

las más consistentes:

l. Sfntesis defectuosa de insulina. Postula la producci6nde una in~

sulina "anormal" f i s i olóqi camente inactiva. Se ha pensado que ésta

insulina l!i1normal ll
• sería un precursor de la misma llamado pro-insu­

lina, o bi én una fracción plasmática denominada "bi q-f nsu lin " que

guarda relación con la pro-insulina y quizá con sus productos inter­

medios (péptido e y otros compuestos).

2. Liberación insulinica defectuosa. Se ha comprobado desde eladvenimi­

anta del r adioinmunoané l i s i s par-a í nsul í na plasmática que los diabéti­

cos estables tipo adulto presentan dis¡ninución de la liberaci6n de

tnsul tna poster i ormen te a un estímulo especif i co con glucosa por vía

ol'al.
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En las curvas de secreción insulinica obtenidas es apreciable la

falta de incremento adecuado de la hormona en la primera fase de

liberación y aumento significativo de la insulina inmuno-reactiva

en la segunda fase. Este patrón característico fue advertido pri­

mero por Bersony Yalow en 1960.

36 Enfermedad capilar primaria. Expresa que eldaRo microangiopático

observado en la diabetes mellitus no es secundario a la misma, sino

el cambio primario en el desarrollo del padecimiento y causa de

éste. Se apoya en alteraciones de la membrana basal capilar de su­

jetos sin i~tolerancia a los carbohidratos, que posteriormente de­

sarrollan diabetes mel.l i'tus, así como en la ausencia de esas lesio­

nes en diabetes secundaria a pancreatitis.

4. Enfermedad auto-inmune. Ha sida posible obteneranticuerposhom61o­

gos para insulina en el hombre. En la diabetes juvenil se encuentran

alteraciones histológicas consistentes en cambios inflamatorios e in­

filtración linfocftica de los islotes. En un grupo de diabéticos no

tratados con insulina el consumo del complemento estaba aumentado, y

por Gltimo existe asociación frecuente de anemia perniciosa y tiroiditis

con la diabetes me l l itus , Reportes recí entes apoyan que la diabetes

insulina-dependiente es una enfermedad de "auto-agresión" ya que los

linfocitos de éstos pacientes muestran citoadherencia y citotoxicidad

aumentadas contra cé lul as de tnsulincma humano "in vi tro",
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5. Enfermedad pancreática bi-hormonal. Se hademostradohiperglucagonemia

nosupresible-porinfusióndeglucosa ni por aplicación dí:': insul ine.en

la diabetes humana. Esto puede representar un defecto hereditario com­

parable del par celula~ alfa y beta de los islotes pancreáticos. Estu­

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

del estado crónico diabético. La actividad glucogenolftica, glucone­

ogenética y lipolftica del glucagon pone de manifiesto el importante

papel que puede desempe~ar enla patogenia.

6. Antagonismo insu l írri co, Vallance y Owen describieron en 1955 un anta­

gonista insulínico plasmático al que denominaron sí naIbúm'ina. Sin em­

bargo, estudios posteriores de investigadores reconocidos no concuerdan

con 105 hallazgos originales.

7. Infecci6n viral. Propone que la diabetes mellitus de comienzo agudo,

tal como la di abetes inestable tipo juvenil, puede ser el resuHado de

una infección viral de los islotes de Langerhans. Se basa en el incre­

mento de diabetes insulina-dependiente en pacientes menores de 30 afias

de edad coincidiendo con infeccíones por virus Coxs ackie tipo 8··<' y en

la elevaci6n de los titulas de anticuerpos contra éstos virus en los

tres meses siguientes a la infección, la cual es mayor que en los su­

jetos normales. Esta teorfa carece de bases sólidas ya que no puede

excluirse la posibilidad de que la virosis actOe como un factor preci­

pitante en un paciente pre-diabético.



No podemos 'dejar de citar los hallazgos de C.Ronald Kahny colaboradores

referentes aalteraciones de" los receptores para. ins ul i na en los monae i tos

de pacientes con acantosis nigricans (que tenian insulina-resistencia). en

los que pudo identificar en unos casos defectos primarios del receptor y

en otros la presencia de anticuerpos circulantes contra los receptores

insulinicos. La participaci6n de éstos mecanismos en la diabetes podrfa

ser de gran importancia.

Las múltiples teorfas patogénicas invocadas demuestran que nuestrosco­

nacimientos sobre la d.i abetes me l l i tus distan mucho de ser completos

(2,3,4, 5, 6~ 7, 8, 9~ 10).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se admiten clásicamente dos tipos fundamentales de diabetes mellitus:

Primaria o hereditaria y la diabetes secundaria o adquirida, siendo

esta dltima consecutiva a extirpación, inflamación, neoplasia o hemo­

cromatosis del páncreas.

Dentro de la diabetes primaria existen dos tipos bien delimitados:

el tnesteble , caracterizado por su comienzo tempr-ano (antes de los 30

afios de edad), hipoinsulinemia, tendencia a la cetoacidosis y presen~

cia en mayor o menor grado de macro y microangiopatía precoz, en una

palabra se distingue por su insulinodependenciay evolución r~pidade

las lesiones vasculares. El segundo tipo es la diabetes estable, tiene

su comienzo hacia la quinta década de la vida} cursa con niveles norma­

les, hipernormales o ligeramente subnormales de insulinemia) existe en

su mayorfa asociación con obesidad t hay poca tendencia a la cetoacidosis

y buena respuesta con la reducción de peso e hipoglucemiantes orales. A

pesar de existir cierta insulina-resistencia, la estabilidad del padeci­

miento es notoria y más del 50% de los pacientes de este grupo no requie-

ren insulina para su control (1,11,12).

El sistema endocrino funciona coordinadamente con el sistema nervioso, el

estudio de esta relación constituye el campo de la neuro-endocrinologfa.

El papel del sistema nervioso en el control m~tabólico fué demostrado hace
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más de 100 años por Claude Bernard. quien provocó glucosuria en perros

mediante punción del piso del cuar-to ventr-ículo. POi' mucho tiempo hubo

poco interés en esta área, sin embarqo , recientemente este campo ha

experimentado un resurgimiento, publicándose en los Oltimos años

importantes descubrimientos por numerosos autores.

El páncreas recibe fibras nerviosas amielinicas simpáticas y parasimpá­

ticas demostradas por el mi crnscopt o de Iuz , var iando el númere de

fibras de especie a especie bio16gica. Sin embargo la relaci6n precisa

que existe entre las fibras nerviosas y las células í nsu lares ha

requerido la utilización del microscopio electrónico, a pesar de 10 cual

los istudios de~criptivos sobre la microinervaci6n no sen claros

todavía (13, 14).

f, continuación citaremos algunos datos exper imenta'les que apoyan la

influencia del sistema nervioso v~getativQ y del sistema nervioso

central sobre la homeostasis de la glucosa.

INFLUENCIA DEL SISTEMA NERVIOSO VEGETATIVO

Se ha descrito en el perro disminuci6n transitoria de la insulina plasmá­

tica post-vagotomia sin modificaci6n apreciable de la glucmnia y de la

respuesta insulinica a estimulo con glucosa. La-estimulaci6n del vago

dorsal y del vago cervical derecho e izquierdo incrementa la secreción
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de insulina acompafiadade discreto aumento de 1~ glucemia. Esta respuesta

puede bloquearse por tratamiento previo con atropina (15,16).

Ha sido posible caracterizar tanto en el hombre como en el perro recepto­

res alfa y beta adrenérqi cos , demostrándose un tono inhibitorio basal alfa

para la secreción de insulina y glucagon (17, 18). Por otra parte estudios

en perros utilizando agonistas beta 1 y beta 2 adrenérgicos, sugieren que

los receptores beta 2 tienen el control adrenérgico sobre la seereci6n

insulínica y de glucagon (19).

En experimentos con animaies funcionalmente adrenalectomizados se ha

evidenciado tras estimulaci6n del nervio esplácnico aumento rápido de

glucosa circulante, elevación retardada de la secreción de glucagon y

un aumento todavía más tardfo de insulina (hormonas cuantificadas en la

vena pan¿réatica) (20). La estimulaci6n del nervio vago dorsal incrementa

tanto la secreción de insulina como de glucagon 10 que explica parcialmente

al menos el aumento de la g;l,cemia en e,' perr-o o la ausencia de hipoqluce­

m{a en el baboon en vsz de la esperada disminución de la glucemia mediada

por liberación insulfnica por influjo vagal (21). La observación de que

en estas interacciones (como en otras mencionadas en las páginas siguientes)

los efectos del s i stema simpatico son capaces de predominar sobre los del

parasimpáticD es explicable por 10 menos teleológicamente por el gran

riesgo que significa la hipoglucemia para la superviviencia y la necesidad

de un n.ecan i smo de sobrecon:pensaci6n para protegerse de ella. Además de

la acción del sistema simpático para prevenir la peligrosa hipcqlucemí a , los

mecanismos hipotalámico-hipofisarios involucran secreción de GH y ACTH que

están presentes tambi§n (22).



INFLUENCIA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN LA HO~1ESTASIS DE LA GLUCOSA.

En 1847 Claude Bernard provocó glucosuria en perros puncionando el piso

del cuarto ventrículo, hecho conoci do como "píqure hypero lycemí a". Este

. fenómeno se puede explicar en base a una descarga simp~tico adrenal. Sin

embargo recientemente se ha reconocido en animales la existencia de una

vía nerviosa que promueve giucogenolísis hepática directa. Sus eslabones

son presentados diagramáticamente:
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Los estudios practicados por Frohman y el grupo de Shimazu en ratas y

conejos han confirmado la existencia de esta vía cuya estimulación

provoca hiperglucemia rápida y liberación dE insulina y glucagon. habién­

dose demostrado que la hiperglucemia derivada de la liberación de adre­

nalina suprarrenal es un fen6meno más tardío. Shimazu al estimular el

hipotálamo ventrolateral (considerado zona parasimpática) en conejos,

provocó descenso de la glucemia. Esta zona hipotalámica involucra el

núcleo vagal y sus nervios, tel~inando en el hígado. Su estimulación

incrementa la actividad de la glucógeno sintetasa hepática (efecto contra­

rio tiene la estimulaci6n simpática) y la formaci6n de gluc6geno. Se

considera que el núcleo ventromedial inhibe el área ventrolateral (22)

Estudios efectuados en el hombre por Thomas J. Merirnee y colaboradores

(25~26), y en animales por V. V~n Lan y su grupo (27) demuestran que

la hermana de crecimiento es necesaria para la ~ecreci6n normal de

insulina, de forma qUE: lOS pacientes cor deficiencia hipofi sar ia congé­

nita a adquirida secretan menes insulina tras la estimulación con glucosa

o arginina que las personas con función hipofisiaria intacta. Lo anterior

involucra a la hip6fisis como un eslabón de gran importancia en el pro­

ceso integral de regulación de la glucemia.
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Bernardo A. Houssay descr i oi ó el fenómeno que 11 eva su-nombre consis~

tente en la mejorfa de la diabetes de perros pancreatectomizadGs despuªs

de la extir-paci6n de la hipófisis. Estos hechos se extrapolaron al ser

humano corno medida terapéutica en la r'etinepatia diabética avanzada. Se

cree que la hormona de crecimiento ejerce una importante influencia er

el mantenimiento de la retinopatia diabética adem~s de aumentar la into-

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

Corraborando la influencia del sistema ner-vioso central en el control

metab61ico, se reporta en el hombre aumenta de insulina inmuno-reactiva

plasmática sin cabios en la glucemia bajo estado hipnótico, simulado ayuno

e ingestión de alime~to~ (29) .

..
La existencia de una fase cefálica para la libereción de insulina, aná-

loga a la fase vagal de secreción ácido-gástrica se ve apoyada por los

estudios de Parra y colaboradores. quienes demostraron en un grupo de

adolocentes obesos aumento significitivo de la insulina inmune-reactiva

plasmática sin cambi os demostrables en la glucemia, al estar bajo la

influencia visual y olfatoria de alimentos apetitosos. Los ácidos grasos

no esterificados mostraron un moderado pero significativo descenso,

sugiriendo aumento de la captaci6n de los mismos (y/o inhibición de su

liberación) sin afectar la movilización de la glucosa plasmática, quizá

por prioridad en las acciones metabólicas de las hormonas en el hombre

(29). El aumento máximo de la insulina inmuno-reactiva SE alcanzó a

los 20 min~tos. Los mecanisreos involucrados en este tipo de respuesta hor-

monal no son cluros, pero probablemente sen reflejos en la naturaleza,

requiriendo la actividad integrada del nervio vago. la alimentaci6n

siendo un fenómeno peri6dico y rfbnico está bajo



control reflejo, todos los niveles del sistema nervioso, incluyendo

la corteza cerebre l , la formación reticular y el hipotálamo pueden

jugar diferentes papeles en la facilitación o inhibición de patrones

reflEijos, y conducir' a incremento de la secreción de insulina. El me­

canis~o podrfa ser análogo al de la fase vagal de la secreci6n gás­

trica, pero no puede excluirse la influencia simpático-adrenérgica u

otros factores desconocidos.

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

congénitos y los condicionados.
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS CARACTERISnCAS DE LOS

REFLEJOS CONGENITOS y LOS CONDICIONADOS.

13

CONGENITOS

De la especie y hereditarios

Estables

Sin aprendizaje

Poco numerosos

Tienen vías nerviosas propias

No necesitan corteza cerebral.

CONDICIONADOS

Individuales y adquiridos

Inestables

Con aprendí za.ie

~1uy numerosos

Aprovechan vfas preexistentes

Interviene. en algo la cor-teza.

(Tomado de Houssay A. H.) reflejos condicionados. Fisiología Humana.

Editorial El Ateneo. 1963).

Los reflejos adquiridos o condicionados no aparecen espont~neamente

sino que se adquieren en el curso dela existencia del individuo. Se

caracterizan por su inestabilidad, pues desaparecen transitoriamente

o se pierden con facilidad. S610 se desarrollan sobre otro reflejo

pre-existente, sea cong€nito o condicionado. Puede originarlos una

enorme var i edad de estímo los , actuando sobre cualquier r-eceptor pero

s1empre utilizando las vtas nerviosas propias de los reflejos congé­

nitos. Aparecen despúes de un proceso formativo en el cual desempeña

un papel fundamental la repetición de la acción del nuevo es t imulo ,

asociado al estfmulo absoluto o incondicionado.



En la constitución de los reflejos condicionados Pavlvv creía necesaria

la integridad de la corteza cerebral, hoy se sabe que no es así y que

los reflejos pueden establecerse o persistir a su ablación. aunque no

tan perfectos como en el animal íntegro. Oe acuerdo con Pavlov los

estfmuloscondicionantes adquieren la propiedad de iniciar un reflejo

al establecer una asociación temporal entre la corteza cerebral y cen­

tros subcor t ice les'todav ía no bí én conocidos (30, 31).

(En lámina adjunta se esquematiza la constitución de un reflejo condi­

cionado de tipo visual).

Exi sten nucleos nerv i osos apenas conocidos que guardan rel ac í ón con los

experimentos de reflexologia condicionada de Pavlov, en base a los cua­

les el Dr. R. Alvarez Buyl1a ha logrado obtener reflejos hipoglucemian­

tes condicionados en mam1feros intactos utilizando como estimulo incon­

dicionado lamihistrac'ión de insulina (31).

Iversen y colaboradores describieron en 1971 un mecanismo de retroali­

mentación negativo para la secreción de insulina utilizando insulina

en el pancreas perfundido y aislado de perro (32). AlvarezBuylla al

estudiar este n~canismo en animales estimulando a nivel de la circula­

ción del pancreas con microdosis de insulina (0.5 miliunidades por kg

de peso). encontr6 que se producfa hipoglucemia significativa cuyo desarro~

110 y magnitud fueron similares a los obtenidos por los reflejos con­

dicionados antes referidos por 10 que es lícito pensar que en ésta res­

puesta estan involucradas vias nerviosas (33).
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ESTIMULO CONDICIONADO

ORGANO RECEPTOR r
-l-..-.--.,...-----¡.~

REFLEJO CONDICIONADO

,/

//~EJOC~TO\ .. 1 o INCONDICIONADO

ESTIMULO INC~CIONADO
"...

'''"'"r
SUPERFICIE RECEPTORA /

Esquema de cons t i t uc í.ón de un reflejo condicionado. Se muestra un reflejo visual

de este tipo.

(Tomado de Hous aay A.B., Reflejos Condicionados .FisiologíaHumana. Editorial

Ateneo) 1963)



ANTECEDENTES ClENTIFICOS.

En México desde 1960 el Dr. Alvarez Buylla y colaboradores, han demos­

trqdo la posibilidad de crear reflejos condicionados hipoglucemiantes

en mamiferos intactos indicando la acci6n del sistema nervioso en la

regulaci6n de los niveles de glucemia (34). Se estableció un reflejo

condicionado despGes de una serie de reforzamientos en los cuales una

inyección de insulina (estimulo incondicionado) a dosis apropiada para

provocar hipoglucemia, fué asociada con el sonido de una campana (estf­

mulo condicionante). La respuesta hipoglucémica condicionada fuéesta­

dfsticamente similar a la obtenida con insulina. El curso temporal de

la respuesta hipoglucémica a la inyección de insulina fue de 4 a 6 mi··

nutos, en tanto que la latencia de la respuesta hipogluc~mica condicio­

nada por el estimulo sonoro fué menor de un minuto, lo que implica que

el mecanismo de acción participante es diferente y no mediado por se­

creción insulfnica, ya que si éste fuera el caso su latencia debia ser

la misma o mayor que la de aquella hipoglucemia producida por insulina

ex6gena (31). Además Alvarez Buylla y Carrasco Zanini lograron formar

€stos reflejos hipoglucemiantes condicionados en perros tratados con

Al10xana o bién pancreatectomi~ados totalmente (34).

Se ha demostrado también que la vfa aferente de~ste reflejo se propaga

por las fibras del nervio vago, ya que la vaguectomía suprime totalmente

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

15
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intacto nohasidoposible obtener la respuesta refleja, por 10 que se

considera que requier-e de la integridad hipotálamo-hipofisaria (36,37).

Alvarez-Buylla postulo la existencia en el mamHero de un neuro-receptor

para la insulina localizado en la circulación del páncreas (arteria gastro­

duodena1), que enviaría mensajes aferentes hac i a el sistema nervi oso

central, ya que al inyectar microdosisde insulina rápida del orden de

0.5 miliunidades por kg de peso en la aorta de mamfferos intactos por

abajo de la emerqenc i a dE:1 tronco celiaco no se produce cambio en la glu­

cemia. La inyección de la misma microdosis por arriba de dicho tronco

(del que nacen las ar ter-ias que irrigan el páncreas ) produce una respuesta

hipogl~cemiante si9nificativa~ (31, 33). Para obtener dicha respuesta se

requiere "a integr-idad del nervio vago y la glándula hipófisis, ya que no

puede producirse en el animal con lesión de éstas estructuras, como fue

citado en lfneas anteriores.

Este neurorreceptor seho. intentado estimular consoluciones salinas, solu­

ciones glucosadas y estimulos mec~nicos sin obtener la hipoglucemia signi­

ficativa antes sefialada (38). Se han inducido reflejos hipoglucemiantes

condicionados en mamíferos y en el momento de ocurrir hipoglucemia se toma

liquido cefalorraquideo de los ventrfculos cerebrales y se administra a

un animal receptor en el que tambiªn aparece hipoglucemia; los mismos re­

sultados se obtienen cuando se inyecta liquido ~efalorraquideo de un animal

con respuesta hipoglucérnica provocada por estímulo insuHnico a nivel tronco
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celiaco (33). Asimismo, la inyección de sangre de ratas con hipoglucemia

condicionada reflexológicamente a ratas receptol"as prevocó E:n éstas

respuesta hipoglucémica aparente a los 5 minutos; los experimentos de

control muestran que la sangre procedente de animales nc condicionados

carece de este efecto (31).

El anterior conjunto de datos exper-imenta'¡ es permite suponer un comporta­

miento de la insulina hasta hoy desconocido ya que además de sus efectos

clásicos sobre la membrana celular y la homeostasis de la glucosa en

general. puede desencadenar un reflejo que asu vez produce la liberaci6n

de una neurosecreción con efecto hiposlucemiante (31). Esta hipoglucemia

se considera consecuencia de la captación aumentada de glucosa por el teji­

do nerviosc y muscular (33). Por 10 que es posible que en ~sas condiciones

los animales estudiados cursen con hipoglucemia circulatoria con aporte

normal o aumentado de glucosa a dichos teJidos, 10 qUE: explicaría por qué

niveles de glucemia inferiores a 10 mg % no provoquen signosclfnicos de

hipoglucemia.



HIPOTESIS DE TRABAJO

Las anteriores posibilidades estudiadas en el animal plantean una solu­

ción colateral para algunos problemas de lahomestasis de la glucosa,

por 10 que nos propusimos investigar la existencia de este efecto

neurogénico de la insulina en el hombre.

t>'tATERIAL Y ~lETODOS.

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

fluctuaban entre 22 y 74 años. Tres de ellos portadores de nefropatías

diversas sin insuficiencia renal; dos con lesiones valvulares cardiacas

sin insuficiencia miocárdíca y uno con diabetes mellitus secundaria a

pancreatitis crónica calcificante. En todos ellos fuª necesario prac­

ticar cateterismo cardioangiográfico por motivos diversos.

Los estudios se realizaron en las condiciones habituales de una sala de

Hemodinamia, cateterizando las arterias viscerales con la técnica percu­

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

téter cobra7F. En los dos primeros casos una vez localizado el tronco

celiaco. se procedió a inyectar microdosis de insulina bovina de acción

rápida (0.5 miliunidades por kg de peso), tanto por abajo como por arriba

de dicho tronco, reproduciendo la técnica descrita por Alvarez Buylla

citada en párrafos anteriorés. Se cuantificó la glucemia durante cinco
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minutos cuando la inyección se hizo por abajo del tronco celiaco y por

18 min~tos cuando se realizó por arriba del mismo. Dado que se observó

hipoglucemia s iqr.ificat iva , al inyectar la mi crodost s arriba del tronco

celi~co, en los cuatro cases siguientes sellev6 a cabo determinación

simult~nea de insulina inmunorreactiva y glucosa.

La determinación de g¡lucQsa e insulina se efectuó en sangre arterial

a6rticayen un caso simultáneamente en venas superhepáticas.

El método usado para cuantificación de .la glucosa es el descY'ito por F.H.

Schmidt (40). Las cifras normé.les en condiciones de ayuno son de 70 a

100 mg '%.

La insulina ¡:,lasmáticasf: cuantificó empleando el método r-adíoí nmunoana­

litico ideado por Berson y Yalo\'J (41), separapdo con carbón dextrano.

los valores normales en ayuno van de 5 a 50 micro U/ml.

Siempre se mantuvieron permeables dos venas periféricas en extremidad0s

superiores con el fin de aportar glucosa hipertónica y otras substancias

en caso de ser requeridas. Durante todo el cateterismo se llevó un

control inmediato de la glucemia utilizando tiras reactivas con glucosa

oxidasa para C0nocer el grado de respuesta refleja y ministrar glucosa

endovenosa si era preciso.
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RESULTADOS.

Los dos primeros casos eran pacientes en la tercera d§cada de la vida,

portadores de lesiones valvulares del corazón sin insuficiencia cardiaca.

En ellos se obtuvo una hipoglucemia marcada (Figs. 1 y 2) después de la

inyección de microdosis de insulina por arriba del tronco celiáco. La

misma microdosis inyectada abajo de ªste tronco arterial no produjo cam­

bios ostensibles de la glucemia.

Los dos casos siguientes (3 y 4) eran pacientes de 69 y 74 años de edad

respectivaménté, padecian nefropatia sin insuficiencia renal, en ellos

no se obtuvo respuesta hipoglucémica (Figs. 3 .Y 4).

De los dos casos restantes de 40 y 33 años de edad respect ivamente ,uno

padecia pancreatitis crónica calcificante avanzada y diabetesmellitus

secundada, el otro htper t enstón arterial sistémica secundaria a pielo­

nefritis crónica retráctil. Ambos casos (Figs. 5 y 6) presentaron

m'íntmos descensos de la glucemia que fueron tardíos respecto al curso

te~poral observado en los dos primeros casos, los que si pueden consi­

derarse dentro del márgen de la respuesta refleja hipogluceniante plan­

teada.

En los 4 pacientes en los que se efectuó determinacion simultánea de in­

sulina inmuno-reactiva y glucosa, se observó que los niveles de lasmi~­

mas pueden guardar correlaciono
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En la Fig. 3 no se observa cor re l ación estrecha entre los niveles de

insulina y glucosa,notándose que a elevaciones de insulina no co-

rresponden necesariamente descensos en la glucemia y viceversa; como

se advierte en la elevación de insulina al minuto 10, sin modificacio-

nes de la glucemia en los la minutos posteriores.

En la figura 4~ se aprecia una elevación de insulina de 12.5 a 25 mi-

crourridades por mililitro en el curso del pr-imor minuto del estudio,

que no tiene efecto manifiesto sobre la glucemia.

Por otra parte, en la figura 5 se muestra importante disminución de la

insulinemia, que vá de 31.2 a13.7microunidades/ml .enlos primeros 5

minutos, que se corresponde temporalmente con un moderado aunlento en la

1 .g,ucemla.

En la figura 6 se observa una rápida e importante elevación de la insuli-

na en el primer minuto del experimento, de 7.5 a 33.5 microunidades/ml.)

cuyo efecto hipoglucemiante es máximo al minuto la.

En todos los casos se administró al final del estudio glucosa hipertónica

endovenosa.

Las cifras de glucemia obtenidas de los dos casos que mostraron hipoglu-

cemia importante (Ffqs, 1 y 2) se compararen con los procedentes de aque-
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1105 dos sin variación de la glucemia (Figs. 3 y4),se elaboraron curvas

dérégresión ltneel para ambos grupos~lasque son marcadamente diferen­

tes como puede verse en la gráfica namero 7.

A efecto de verificar estadísticamente los resultados obtenidos en la

experimentación, que muestran una clara diferencia entre los casos con

franca respuesta hipoglucémica y los casos sin ella, se realizó la prue-

ba de hipótesis nula, partiendo de que los valores medios de decremento

de 91 ucosa en ambos grupos pertenecen a 1a misma pob1ací ón.

Prueba de Hip6tesis:

22

Ha: Pr - Psr =O

Nl = 9

N2 ::; 12

t = -7.38
m

Pr :::; 61.83

Psr::: 98.96

donde:

t l!I
m

Pr . Psr

2 ? 2 2
1 +_l_{..¿Pr - NIPr'~l: Psr - N2Psr }

NI N2 Nl + N2 - 2

Pr = Valor medio de glucosa en los casQs con respuesta.

Psr=Valor medio de glucosa 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 resiil.tadude la pruébe.resu lta que se rechaza la hipótesis de que

ambos grupos pertenecen a la nrísna poblac ién y que, por lo tanto, pue­

den haber individuos que responden al estimulo y otros que no 10 hacen.

DISCUSIQN.

De los datos obtenidos, podemos inferir que hay tre!i tipos de respuesta

díf'erentes en el lote estudiado. dos con rcspues ta hipoglucémica y uno

sin e11a. Los casos uno y dos (Fi)$. 1 Y 2) 1 parecen corresponder a una

respuesta l'ef1ejapor presentar hipoglucemia significativa manifiesta ya

en el curso del primer minuto.

Los casos 5 y 6 (Figs. 5 y 6). muestran descenso moderado de la glucemia

que puede relacionarse con previa liberación Insulfnica. En el caso 5se

observa además disminución del valor basal de í nsul inémta de 31.2 a 13.7

micro U/mi al minuto cinco que se relaciona tempera lmente con moderado

i ncremento en 1a 91 ucemi a.

los casos 3 y 4 (Figs. 3 y 4) no mostraron respuestas caracterfstlcasen

la g"lucemilJ que pudieran cor-rel ac tonarse con los movimientos de insulina.

La participaci6n de mGltiples factores pato16gicos subyacentes y de otra

índole pueden modificar la respuesta a la inyección de "insulina en la
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circulación del páncreas, V.gr.: estado nutricional previo, tiempo de a­

yuno y factores simpático adrenales propiciados por- la nisma técnica

de cateterismo. Entre éstos otros factores, encontramos en el curso di:

los estudios que la inyección de medio de contraste en el tronco celia­

co provoca hipoglucemia de poca magnitud relacionada con previa libera­

ción insulfnica, con curso temporal distinto a las hipoglucemias de

probable origen reflejo, Este efecto parecer ser mediado por el sodio

Ylo la metilg1ucamina que el medio de contraste radiológico lleva en

abundante cantidad, puesto que hemos observado el fen6meno en 11 pacien­

tes y los resultados son motivo de otro estudio (42). Las figuras 8. 9

Y 10 corresponden a tres pacientes en los que se determinó insulina y

glucosa en sangrea6rtica antes y después de la inyecci6n de medio de

contraste en el tronco celiaco. Núltipies estudios "in vitro" han de­

mostrado la irnpor tanc ia de la composición del medio iónico en la libe­

raci6n de insulina~ fundamentalmente del sodio, calcio y potasio, Des­

de luego, la glucosa cont.ínüa siendo el más potente estímulo para la

célula beta pancreática, i nduc i endo e~ ella la 1iberaci6n bifásica de

insulina (43,44,45.46, 47), La similitud estructural de la metil­

gl1Jcamina y la glucosa se advierte en lámina adjunta.

El importantísimo papel que juega el hígado en la homeostasis de la

glucosa es bien conocido, pero cabe citar los hallazgos respecto a las

concentraciones bajas de insulina y elevadas de glLlcagon en el estado
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post-absortivo, que pudieron haber jugado importante actuaci6n en los

résultados obtenidos. La acción antaqórrica que muestran el glucagon

yla insulina pone de manifiesto la importancia de sus efectos (5,48).

Los experimentos llevados a cabo por 1.0. Goldfine y Colabot'adores en

el hombre llevan a considerar que la liberación de insulina por efecto

del glucagon está cond i c t onada por la glucemia, 10 que puede explicar

el porque durante el ayuno o la hipoglucemia el glucagon end6geno no

estimula inapropiadamente la liberación de insulina (49).

Está demostrado que en el ayuno además de existir disminución de la in-­

sulina circulante, el contenido de insulina-glutati6n transhidrogenasa

hepática (enzima responsable de la degradac~6n insulinica) en animales

~e laboratorio está muy disminGida, esto evidencia la existencia de un

sistema de retroacci6npor el cual la disminución de los niveles de in­

sul tna promueve disminución de la enzima responsab le de su deqrndac i ón;

re lactonado con ésto se ha descrito la presencia de la enzima mencionada

en los leucocitos humanos (50) y aunque la magnitud de 11 acción de ésta

fr-acc lón hernática de Ola enzima no ha s ido p lenamen te definida, es posi­

ble que pueda jugar un importante papel en el estado post-absortivo. La

actividad glucogenogenética de la insulina a nivel hepático es notoria

pero el curso temporal de es te fenómeno es mayor que el del reflejo pro­

puesto en este trabajos y parlo tanto podemos afirmar que la disminución

de la glucemia en los casos 1 y 2 es debida a un mecanfsmo distinto al de

captaci6n aumentada de glucosa de parte del higado por efecto de la insu­

lina inyectada (51). Apoyando lo anterior, se observa claramente en la
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figura 3 bis, que los niveles de glucosa e insulina determinados simul­

táneamente en vena suprahepática y en sangrea6rtica no guardan diferen­

cias fundamentales, aGn más, 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 extracción de glucosa por parte del

hígado mediada por la insulina inyectada para provocar el reflejo hipo­

glucemiante.

Por otra parte, en 10sca5051y 2enlos que se obtuvo una hipoglucemia

que11eg6a ser hasta~e 40.8% y 41.2% respectivamente del valor 1n1­

cial~ no se produjeron manifestaciones clínicas de hipoglucemia. dato

en favor del mecanismo propuesto por Alvarez Buylla acerca de la exis­

tencia de una neurosecrecf ón que f avorecer ía el atrapamiento de glucosa

por el tejido cerebral.

Consideramos que la magnitud y el curso temporal de la hipoglucemia de

los casos 1 y2 concuerdan con los resultados de Alvarez Buylla yse

propone como posible la existencia de un reflejo neurogénico para la in­

sulina en el hombre, 10 que es el objetivo fundamental de éste estudio.

Información colateral apoya la creaci6n de reflejos condicionados hipo­

glucemiantes. Así) Stephen C. t'loods y colaboradores empleando como es­

tímulo absoluto tnyccctones r-epetidas de to lbutanrída obtuvo reflejos

hipoglucemiantes condicíonadoscon curso temporal también menor de un

minuto (52).



La posibilidad de la existencia de un neuro-recep tor para la insulina

en el páncreas del mamífero, que a su vez envie í mpulsos por e'¡ nerv io

vago hacia el sistema nervioso central, se vé apoyada por los estudios

de Dean y r!¡att hews y los de Carol i n Pace y S. Pr í ce (53,54), quienes

mediante la implantación de microelectrodos en islotes pancreáticos han

descrito la presencía de potenciales de acción eléctricos en respuesta

a estimulas con soluciones de glucosa de concentraci6n variable; los

potenciales de acci6n por ellos registrados coinciden con la liberaci6n

de insulina, presentan una duración individual de 25 a 50 milisegundos,

están separados por un intervalo aproximadamente igual y ocurren en bro­

tes con intervalos de 3 a 4 segundos, siendo precedidos por una d~bil

despolarización de 1 a 6 milivoltios y seguidos de repolarización. La

liberaci6n simultánea de insulina y la presencia de potenciales de ac­

ci6n regulares, con caracterfsticas de seRal nerviosa, llevan a pensar

que esa actividad eléctrica representa un mensaje "codí f i cado" que po­

drfa viajar, como antes se dijo, por el nervio vago. Sin embargo, es

posible que las células insulares también funcionen como receptores para

la insulina. Dentro de este terreno, las investigaciones de la Dra. Olga

Szabo han demostrado en animales de laboratorio (ratas) la presencia de

un receptor insulina sensitivo con propiedades glucorreguladoras (hipo­

glucemiantes) localizado en la arteria carótida. l'lediante estudios al­

tamente especializados Szabo sugiere que el receptor carotideo sensible

a la insulina transmite impulsos por fibras colin~rgicas hacia el siste­

ma nervioso central a centros gluco-reguladores tambi§n parasimpáticos,

los que inhibirian la salida de glucosa nepatica (55). En apoyo de 10

anterior Lawrence Frohman ha evidenciado la existencia en ratas de una
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vfa parasimp~tica originada en el hipotálamo v~ntro lateral que involu­

cra al nücleo vagal y sus nervios , terminando en el hi qado , La estimu­

lación parasimp¿tica incrementa en el higado la actividad de la gluc6­

geno-sintetasa y la formación de glucogeno, disminuyendo la glucemia

(22) .

De acuerdo con 105 trabajos de Iversen y colaboradores en el páncreas

aislado y perfundido de perro (32) existe un mecanismo de retroacci6n

inhibitorio de la insulina sobre la secreci6n de la misma. Este autor

empleo d6sis diferentes a las nuestras (180 a 420 micro Ude 'insul i na/ml )

en infusi6n continua por 5 horas, siendo posible que a las d6sis utili­

zadas en nuestros estudios (0.5 mili U/kg de peso) en aplicación única

pudiera despertarse un mecanismo de retroacción positivo para la secre­

ci6n de insulina, lo que explicarfa el incremento de insulina observado

en las f i quras 3 y 4. Estos casos y el grafieado en la figura 10 (corres­

pondiente a uno de los pacientes estudiados con medio de contraste radio­

169ico) en los que no hay modificación ,de la glucemia, pueden correspon­

der a la secreción de insulina activa inmunologicamente pero carente de

actividad bio16gica. La presencia de proinsulina en el medio de incuba­

ción de páncreas en estuo i os't in vitro," en el plasma y or i na del hombre,

asfcomo el aislamiento de un material similar (big-insulin) del plasma

de hombres y perros sugieren que en ciertas circunstancias la pr-o insul ina

puede ser liberada por el páncreas (56). Por otra parte los estudios so­

bre retroacción negativa de la insulina sobre la secreción de esta hormona
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se han efectuado incubando rebanadas de tejido pancreático (57), o bien

enp6ncreasaislado y perfundido. Evidentemente los sistemas de estudio

aislados no son fis i ol óq icos y además debe tenerse en cuenta la variabi­

lidad de respuesta que puede existir de especie a especiebio16gica.

Se hace notar que la disminuci6nde la insulinemiaen el caso 5 (fig.5)

del valor basal de 31.2 micro U/ml. a 13.7 microU¡ml en el minuto 5

del estudio t que se corresponde temporalmente con un moderado incremento

en la glucemia, podrfa explicarse porque éste paciente padecfa diabetes

mel1itus secundaria a pancreatitis cr6nica calcificante avanzada, ésto

pudo haber modificado la respuesta de sus neurorreceptores, lo que tam­

biªn puede aclarar que tardiamente hubiera un descensominimodela glu­

cemia (minuto 20) re lac tonab l e con liberacióninsulinicalO minutos antes.

Debemos citar que el aporte arterial ehl páncreas es sumamente variable

proviniendo las ramas que lo irrigan del tronco celiaco y parcialmente de

la arteria mesentérica superior. La cola y el cuerpo del páncreas estan

irrigados fundamentalmente por ramas de la arteria esplénica. La cabeza

recibe riego de la arteria gastroduodenal rama de la hepática. La mayoria

de los islotes de Langerhans se encuentran en la cola del órgano siendo

menor su ndmero en la cabeza y el cuerpo. Los islotes representan s610 el

1 a 2% del peso del páncreas . Las celulas beta constituyen el 60 a 70 7~ de

los islotes (14, 58). Estos datos anat6micos son dtiles para explicar la
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la franca-hipoglucemia de los dos primeros casos,pLles en estOs sé

inyectó la mícrodósis de insulina a nivel del tronco celiaco y en

los cuatro últimos casos la microd6sis se inyectó selectivamente en

la arter-la gastroduodenal, de acuerdo a la metodología experimental

descrita en los trabajos de Alvarez 8uy11a. En los dos primeros

casos la respuesta es mayor por estimularse también mayor namero de

islotes y en los restantes ocurrirfa 10 contrario ya que como men­

cionamos, la arteria gastro duodenal irriga áreas pancreáticas con

menor número de células insulares.

Las l'adiogy'afías y lámina adjuntas ilustran sobre la circulación

pancreática.

CONCUIS IONES.

1. La inyección de microdosis de insulina en la circulaci6ndel pán-

. creas produjo tres tipos de respuesta en relación a losnivele~ de

glucosa circulante.

2. En un tipo de respuesta se presentó hipoglucemia de magnitud y

curso temporal diferentes a la que se observa posteriormente a

la inyecci6n de insulina endovenosa en dosis finica.
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RAUIOGRAF1A 1. ANGIOGRAFfA DEL TRONCO CELIACO Y SELECTIVA DE LA

ARTERIA HEPATICA. Obsérvese que la arteria gastro­

duodenal irriga principalmente la cabeza del

páncreas.



RADIOGRAFIA2. ANGIOGRAFIA DEL TRONCO CELIACO. N6tese la discreta

circulación arterial del higado comparada con la

de la radiografia l.
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3. La velocidad y magnitud de esta respuesta hipoglucémica corresponde

con la descrita pórelOr. Ramón Alvarez Buyl1a y apoya el efecto

neurogénico de la insulina propuesto en la hipótesis. Los pacientes

estudiados que presentaron descenso significativo de los niveles de

glucemia, no manífestaron sintomatología el Ini ca de .hipoql ucenta

durante y despuSs del estudio. Por esto podemos apoyar la existencia

de la neurosecreción propuesta.

4. En el segundo tipo de respuesta la ministraci6n de microdosis de in:

sulina incrementó la cantidad de insulina circulante, sin modifica­

ción de la glucemia, por lo que puede suponerse que en estos casos

se presentó un mecanismo de retroacción positivo para la 'insulina

mtnistreda con l iber-aci ón de insulina fisiológicamente inactiva.

5. En el tercer tipo de respuesta se observó descenso moderado de la

glucemia relacionado con previa liberación insulínica (casos 5 y 6

Figs. 5 y 6). El caso 5 se presta a lucubraciones mdltiples ya

que como se mencionó antes sus neuro-receptores pancreáticos pudie-

'ron estar el ter-ados por Oía pancreat í t i s calcHicante severa.

6. La determinaci6n simultánea de glucosa e insulina inmuno-reactiva

en venas suprahep§ticas y aorta, permite descartar actividad glucoge­

nogenética hepática por efecto de la insulina m~nistrada



RADIOGRAFIA 3. ANGIOGRAFIA SUPERSELECTIVA DE LA ARTERIA GASTRO

DUODENAL. Obsérvese la disposición anatómica de la

arteria pancre§tica magna.



RAOIOGRAFIA 4. ANGIOGRAFIA DEL TRONCO CELIACO SELECTIVA A LA

ARTERIA ESPLENICA. Nótese la dependencia circula­

toria delp~ncreas de la arteria esplénica.



7. En el curso de los estudios se observó liberación bif~sica de in­

sulinéposteriormente a laministraci6n rle medio de contraste ra­

diológico en el tronco celiaco, lo que provoca moderada hipogluce­

mia, siendo el curso temporal y magnitud de este descenso de la

glucemia diferentes al observado en las hipoglucemias de probable

origen neurogénico (reflejo).

8. El método de estudio por cateterismo arterial permite un acceso

muy pr6ximo al tejido pancreático. en el hombre intacto, el cual

puede ser muy Gtil en la evaluaci6n de los mecanfsmos hormonales

en sujetos sanos y diab€ticos. Se propone evaluar al paciente

diab€tico con cargas de glucosa e insulina en la circulaci6n del

p$ncreas y caracterizar el estado de tolerancia con esem~todo.

9. Los mecanísmos fisiológicos involucrados en la homoestasis de la

glucosa en animales pueden ser diferentes a los que existen en el

hombre) por 10 que la extrapolación.de conocimientos adquiridos

en aquellos debe ser valorada cuidadosamente.

10. El campo.experimental acerca de las relaciones neuroend6crinas del

páncreas es aGn poco conocido y de gran inter~s. Se requieren in­

vestigaciones ulteriores para completar nuestro conocimiento en

esta área, hasta entonces no será posible aplicar en la práctica

Inédica endocrinológica los conocimientos adquiridos.
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RAOIOGRAFIA 5. ARTERI0GRAFIA MESENTERICA SUPERIOR. Obsérvese que

la arteria hepática nace en este caso de la arteria

mesenter'ica superior.



RADIOGRAFIA 6. VENOGRAFIA SUPRAHEPATICA. La determinación de glucosa

en la s anqr e de estos vasos nos permite evaluar el

pape1 del h í 9adad ur an t e el, expe r i ment o r ef 1ej o.



RADIOGRAFIA7. ESPLENO-PORTOGRAFIA DE RETORNO CON INYECCION DE

CONTRASTE EN LA ARTERIA ESPLENICA. Obsérvese la vena

esplénica y la porta.
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RESUMEN

Aunque se han 1agrado grandes. avances en elconocJnliento de la homeos­

tasis de la glucosa aún quedan áreas abiertas a la investigaci6n. Tal

es el caso del terreno neuro-endécri no en el que nuestro acervo es ; n­

completo.

Este trabajo presenta un conjunto de exper tenc tas diri qtdas a confirmar

la existencia de unneuro-receptor para la insulina en lacirculaci6n

delpfincreas del hombre, que desencadena un reflejo hipoglucemiante que

cursa sin manifestaciones c1inicas de hipoglucemia, neuro-receptor que

ha sido descrito y caracterizado para otros mamíferos superiores.

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

fluctuaban entre 22 y 74 aRos.

El acceso a la circulaci6n del páncreas se consigui6 mediante cateterismo

tntrevascular-. Se encontraron dos tipos de respuesta hipoglucemica con­

secutivas a la inyección de microd6sis de insulina (0.5 mili U/kg de peso)

en la circulación del páncreas. Un tipo de respuesta hipoglucemica mode­

rada relacionado con previa liberación insulinica y curso temporal de 10

a 15 minutos. El otro tipo de respuesta hipoglucémica fue significativa­

mente mayor con una latencia entre el estimulo y el descenso de la glucosa

sangu1nea de un minuto de duración, 10 que habla en favor de un mecanfsmo

mediado neurogénicamente (reflejo), Esta respuesta refleja puede ser el

equivalente en e'¡ hombre de los hal l azqo s descr í tos por el OL Ramón Alva­

rez Buyl1a en varias especies de mamiferos.
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