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Desde las primeras descripciones de la diabetes, 
hasta los tiempos actuales, es mucho lo que se ha 
escrito e investigado acerca de esta enfermedad. La 
primera descripción, al parecer, se debe al Papiro de 
Ebers (1152 a . de J. ); desde entonces, hasta la ac­
tualidad. muchos nombres han quedado grabados con 
toda justicia en la historia de esta enfermedad; pero. 
sin duda alguna, el mom ento más brillante está en el 
año 1921 , fecha en quC' ｂａｾｔｉｘｇ＠ y BEST descubren 
la insulina, que, a partir de entonces, ha salvadv y 
rrolongado la vida de tantos diabéticos. Con ante­
rioridad a tal fecha, numerosas y trascendenta les 
aportaciones se hicieron. Al parecer, ARETEO puso 
el nombre de diabetes, que en griego viene a signi­
ficar "pasar a través de un sifón", y ya los chinos 
la habían denominado "enfermedad de la sed". Avi­
ｃｅｾａ＠ describió la gangrena diabética, y PARACELSO 
obtuvo una ea! por evaporación de la orina, con pos­
teri0r comprobación por WILLIS (1675) de su sabor 
dulce. En 1788, CA WLEY habló de las lesiones pan­
creáticas, y CuLLEN separó la diabetes insípida de la 
auténtica diabetes, que él denominó "mellitus". Con 
ｔｒｏｩ｜ｾｍｅｒ＠ (1841 ) y FEIILING (1850) quedó descrita 
Ｑｾ＠ reacción para det erminar cualitativamente y cuan­
titativamente el azúcar en orina. Poco a poco se fue 
completando el cuadro clínico, y en 1874 KusSMAUL 
Publica la primera descripción clínica del coma día­
rético. ｌａｎｭＺｒｬｊａｾｓ＠ descubre, en 1869, los islotes 
ranct eáticos qu<' llevan !:'U nombre. y CLAUDIO BER· 
'>ARo descubre, en 1885, el g lucógeno y el papel ｧ ｬｵ ｾ＠
cogenético dC'l hígado, aparte de otras aportaciones 
de este genial sabic.. La lesión de los ''islotes de Lan­
gerhans" en la d iabetes es señalada ¡::or vPIE , en 1901, 
Y M:INKOWSKI descubrió el papel del páncreas. Eslu-

dios intensos de NAUNYN culminan con el estableci­
miento del concepto de acidosis en la diabetes. 

Después del maravilloso descubrimiento de la in­
sulina, múltiples aportaciones se han venido suce­
diendo, y es del todo imposible poder enumerarlas 
por completo. HoussAY y colaboradores iniciaron, en 
1924, una serie de investigaciones que dieron como 
resultado la demostración del papel que desempeña 
la hipófisis en la diabetes. F ALTA introdujo el concep­
to de insulin-resistencia y el de diabetes extrainsu­
lares. En 1925 logra ABEL la insulina de forma cris­
talizada, y en 1S36, ｈａｇｅｒｄｏｾ＠ y colaboradores adi­
cionaron protamina a la insulina, con buen éxito. 
LONG y LUCKENS, en 1936, y YUNG, en 1937, señala­
ron el papel de la hormona de crecimiento en a lgunos 
tipos de diabetes. MURLIN y colaboradores descubrie­
ron la existencia de una hormona hiperglucemiante 
y glucogenolítica, que propusieron llamar "Glnca­
gón" ("movilizador de azúcar"). MIRSKY, en 1956, 
descubre en el hígado la existencia del enzima "In­
sulinasa'"' . JAMBON y colaboradores, en 1941, obser­
van la acción hipoglucemiante de un derivado sulfa­
mídico. 

La diabetes es una enfermedad muy frecuente y, 
según la mayoría de las estadísticas. su frecuencia 
viene aumentando conforme pasan los años, lo cual 
es debido a que se ha elevado, en general. la dura­
cién media de la vida y a que actualmente se diag­
nostica mejor (JIMÉNEZ DíAz). ｐ｡ｲ ｾ＠ unos autores es 
más frecuente en el varón, y para otros, en la mu­
jer, y, a pesar de que las discusiones a este respecto 
son dispares, al parecer viene a ser idéntica la fre­
cuencia para uno y otro sexo. Es más frecuente en el 
adulto, pero tambi§n se ven casos en niños (a veces, 
tipo MAURIAC). Es muy frecuente entre los judíos 
(V. NooRDEN y JOSLIN). y se ha explicado por ser una 
raza que muy rara vez se cruza. Los negros, en con­
tra de lo que se ha dicho, no son inmunes a la diabe­
tes, si bien es para ellos una enfermedad poco fre­
cuente. Entre los chinos y japoneses es rara. y se 
ha argumentado que ello dependería de las diferen· 
tes costumbres dietéticas. 

La diabetes es enfermedad grave. tanto más grave 
cuanto más joven se padece. y. hasta los cuarenta 
años. la mortalidad viene a ser igual para uno y otro 
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sexo; pero pasada esa edad, es algo mayor para la 
mujer. Actualmente es bien sabido que la diabetes 
es enfermedad hereditaria, de carácter mendeliano 
recesivo, y para SELYE. según el matrimonio, pue­
den deducirse las posibilidades de que los hijos pa­
dezcan la enfermedad: cuando ambos progenitores 
son diabéticos, todos los hijos, si viven lo suficiente. 
serán diabéticos; cuando un progenitor es diabético 
y el otro un portador, el 40 por 100 de la descenden­
cia puede presentar la enfermedad; cuando el uno 
es portador y el otro no diabético, todos los hijos se­
rán portadores, pero no padecerán diabetes. a no ser 
que accidentalmente enfermen del páncreas. 

¡Qué es la diabetes ?-Se vien(' definiendo la c!Ja­
betes como un trastorno en el metabolismo de los hi­
dratos de carbono (H. de C.) fundamentalmente en 
lo que respecta a su utilización. y en virtud del cual 
la glucosa aumenta en la sangre, y ruando esta ele­
vación sobrepasa de cierto nivel, se elimina por la 
orina, fenómeno clínico que ha sido llamado gluco­
suria. Por eso el clínico diagnostica la diabetes. en la 
mayoría de los casos. por la aparición de glucosa en 
la orina; pero si quiere hacer las cosas bien. debE'rá 
comprobar inmediatamente la elevación de la gh¡ce­
mia. así como la mala utilización de la glucosa. y 
para ello contamos con la glucemia en ayunas, con 
la sobrecarga de glucosa controlando la glucemia 
(EXTON) y con el estudio de la utilización de la glu­
cosa administrada en comida de prueba. Por otra 
parte, el fiarse únicamente de la aparición de glu­
cosuria para diagnosticar una diabetes, puede ser 
motivo de error; así, aparte de en la diabetes, puede 
aparecer glucosa en orina. después de la ingestión de 
dulces, en la obesidad, en el hipertiroidismo, en la 
distonía neurovegetativa, en las enfermedades hepá­
ticas (los franceses hablaron de una presunta "dia­
betes hepática"), en los ｾｴ｡､ｯｳ＠ de inanición, por ad­
ministración de ACTH o cortisona, incluso tratarse 
de una lactosuria y no de una glucosuria. o de una 
diabetes renal (diabetes "inocens" ). 

¿Qué etiología tiene la diabetes? De antemano 
debemos decir que su etiología es muy oscura en la 
mayoría de los casos. Cuando ÜPIE, en su publicación 
de 1901, achacó todo el trastorno a la lesión del 
¡.;áncreas, se vislumbró un amplio horizonte. 

Hace años se habló del papel de la gota y de la obe­
sidad en el determinismo de la diabetes, cosas ya en 
el olvido. Hoy día sabemos que hay diabéticos obe­
sos y otros delgados, en dependencia unas veces tan 
sólo en la constitución del individuo, pero otras de 
la compensación, del estado metabólico en ese mo­
mento. Al principio de este siglo se habló de "diabe­
tes conyugales", y SCHl\UDT refirió el caso de un dia­
béti_co casado con una mujer no diabética, y que con 
el tiempo acabó padeciendo la enfermedad; MULLER 
ｰ｟･ｾｳ￳＠ ｾｾｲＮ￭ｾｮ＠ casos de sífilis a través de una pancrea­
titis stfi!ttica, ｾ＠ HE:IBERG publicó varios casos, vero 
esta postble etwlogia es dudosa, incluso para aque­
lla época en que las enfermedades venéreas eran más 
frecuentes, ya que la sífilis afecta a la porción exo­
crina del páncreas, y rara vez a las ínsulas (JIMÉNEZ 
ｾｦａｺＩ［＠ estos supuestos casos pueden explicarse como 
s!mple coincidencia de sífilis y diabetes, y el refe­
rido por SCHMIDT) como que la mujer fuese poten· 
cialmente diabética y desarrollara la enfermedad en 
el transcurso de su vida. rrambién se dió mucha im­
portancia a la aparición de diabetes después de una 
ｩｾ･｣｣ｩ￳ｮ＠ (gripe, ｢ｲｾｮ｣ｯｮ･ｵｭｯｮ￭｡Ｌ＠ foco supurado, et­
cetera); pero hoy dta pensamos son diabetes ya exis­
tentes, que dan su primera manifestación cuando 
con motivo de la infección se descompensan. 

La arteriosclerosis y otras lesiones vasculares que 
con frecuencia acompañan a la. diabetes son de difícil 
interpretación etiológica, pues no se sabe nunca con 
certeza si son causa o consecuencia. 

Nombrando brevemente las posibles etiolo!rias 
rancreáticas, diremos que la pancrealitis aguda ;ara 
vez produce diabetes; pero ataques reiterados po­
drían llegar a originarla a. través de una pancreati­
t is crónica. La destrucción del páncreas por tumo­
res no suele producir din hC't es, pues haría falta 11na 
invasión tan enormC' de la glándula, que sería in­
compatible con la vidn; sin C'mbargo, existen algunos 
casos, y así hay uno referido por BOULIN en el II Con­
greso Internacional de Diahete<> (Cambridge-Ingla­
terra, 1955) de una mujer de setenta y ocho años 
que inició una brusca diabetes insulin-resistente y 
falleció a los seis meses, presentando a la autonsia 
una tumoración a nivel de la cabeza del ｰ￡ｮ｣ｲ･｡ｾＮ＠ de 
aspecto endocrino. con islotes de células monstruo­
sas similares a las células u y t'ncontrando que, fuera 
de la zona tumoral, existían c.!lulas ,R de aspecto nor­
mal. suficientes para mantener una adecuada secre­
ción de insulina. por lo que interpretó que la dia­
betes estaría condicionada \'C'rosími lmente por la hi­
. ersecreción de glucagón. 

La pancreatitis crónica llUPdc ser causa de dJ<l-­
betes. :\.fuchos diabéticos tienen antecedentes de en­
fermedades crónicas de las vías biliares (colecislitiR 
y colelitiasis, fundame ntalmente) y se ha pensado 
1ue en estos ca!'OS la diabetes se produciría por pan· 
creatitis crónica a través de un conducto común en la 
ampolla de Vater (cuando la anatomía es así), o si 
no a través de las conexiones linfáticas entre las \'Ías 
biliares y el páncreas riir:R:>:.\:>:no ) 

En la hemocromatosis hay diabetes la llam.Jd, 
"diabetes bronceada") que se ha explicado por fibro­
sis pancreática, tratándose en conjunto de una poli­
cirrosis. En leucemias crónicas, alguna rara vez se 
ve surgir una diabetes por infiltración del páncreas 
y trombosis de sus vasos (MARAÑÓN). 

Amplio y sugestivo es el campo de las denomina­
das diabetes extrapancreáticas. Desde hace años se 
conoce la diabetes de la acromegalia, del gigantis­
mo hipofisario y del síndrome de Cushing. SPRAGUE 
y colaboradores tienen casos de Cushing debidos a 
tumores o a hiperplasia suprarrenal, con curación 
de la diabetes al extirpar el tumor o al practicar su­
prarrenalectomía subtotal. Todas estas diabetes tie­
nen como característico ser rebeldes al tratamiento 
insulínico. En mujeres con hipercorticalismo se ve 
a veces diabetes integrando el llamado "síndrome de 
Achard-Thiers" o "diabetes de mujeres barbudas" 
(son mujeres adultas con hiperglucemia y glucosuria. 
disminución marcada de la tolerancia a la glucosa. 
hirsutismo, barba y bigote, calvicie, hipertrofia -del 
clítoris, voz varonil y demás síntomas de virilismo). 
En el hipertiroidismo suele existir hiperglucemia Y 
glucosuria muy ligeras; pero frente a esto, otras 
veces se trata de una auténtica diabetes (los llama­
dos "diabéticos nerviosos" ) que, por lo general, tie­
ne como características ser insulin-resistente, una 
vez que difícilmente se ha encontrado la dosis alta Y 
adecuada de insulina entra fácilmente en hipoglu­
cemia, y desaparición de la insulin-resistencia Y la­
bilidad cuando se hace tratamiento antitiroideo. 

Hay descritos bastantes casos de diabetes ｡ｰ｡ｲｾﾭ
cidos en la mujer después de la menopausia, explt­
cados por la hiperfunción prehipofisaria ･ｸｩｳｴ･ｮｴｾ＠ en 
tal situación de la vida; son diabetes que necesüan 
cantidades altas de insulina con disminución de esta 
exigencia si se administran estrógenos (posiblexnen-
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te por la acción inhibidora de los estrógenos sobre la 
prehipófisis). Existen casos de diabetes mellitus aso­
ciada a diabetes insípida, que han hecho pensar en un 
origen común por lesión diencefáliea · recordamo<> un 
caso de MAMPO ALIÑO publicado ･ｾ＠ 1941; FAELLI 
comunicó que en su experiencia de 50 niños diabáti­
cos encontró esta asociación en 4 casos nr C'ongr. J n­
ternacional Diabetes, 1955). 

Hay casos publicados de diabetes asociada a feo­
cromocitoma, incluso con curación deRJ •ués de la c·x­
tirpación del tumor. Ultimamente, desde 1:1 mlroduc­
ción de las nuevas hormonas ACTH y corticOJdes !"U­

prarrenales, se han descrito diabetes imputables a 
esta fuerte terapéutica. 

Frente a estas posibles causas enumeradas, hemos 
de decir que en muchís imas ocasiones el origen de 
una diabetes es bastante oscuro. En la rpráctica, el 
médico estudioso intenta encasillar el diabético den­
tro de una etiología pancreática o extrapancreática 
(hipofisaria, suprarrenal, tiroidea, gonadal, etcéte­
ra) ; pero en bastantes ocasiones nada de esto parece 
seguro y t iene que acabar recurriendo a eso tan cier­
to, pero tan vago, de "herencia y constitución '. Por 
el contrario. es harto frecuente que el médico prác­
tico, en parte por desconocimiento, y en parte por 
escepticismo, pase del diagnóstico de diabetes al tra­
tamiento, sin ni siquiera haberse planteado en la 
mente r l problema de buscar una etiología, como 
dando absurdamente por entendido que todos los ca­
sos. son constitucionales y hereditarios; esta última 
actitud debe repugnar y ser proscrita, por numero­
sos motivos y, entre ¿stos, porque del estudio dete­
nido de cada enfermo se pueden sacar conclusiones 
interesantes para su terapéutica (bástenos recordar, 
como uno de los muchos ejemplos, que la diabetes eon 
hipertiroidismo y la de la menopausia, de difícil ｴ ｲ ｡ｾ＠
tamiento insulínico, se hacen mucho más asequibles 
a esta terapéutica cuando con cierto arte se recu­
rre a la medicación antiti roidea y a los estrógenos, 
respectivamente). 

No existe ninguna duda de que en un elevadísimo 
porcentaje se encuentran antecedentes hereditarios. 
de tal forma, que al estudiar la etiología de la enfer­
medad no hay más r emedio que considerar la exis­
tencia de los factores herencia y constitución, eon 
la participación sobre este fondo de factores ､ｾ＠
reali.zación . En este sentido hay absoluta evidencia 
del Importante papel que la dieta hidrocarbonada 
deser:npeña en la r ealización de la diabetes y, así se 
ha VIsto, que los hijos de los diabéticos cuando f..On 
｡ｾｩｭｾｾｴ｡､ｯ ｳ＠ con dietas ricas en H. de c.: llegan a ser 
､ｾ｡＿･｢｣ｯｳ［＠ esto concuerda con la experiencia ya nlgo 
v.IeJa que hizo ALLEN: el animal con extirpación par­
｣ｾ｡ｬ＠ del páncreas no sufre diabetes, pero ésta aparece 
SI se le alimenta con dieta rica en hidrocarbonados. 
c?n la particularidad de que al cabo de un cierto 
tiempo, aunque se supriman los H. de C. , la diabetes 
persiste. Pudo comprobarse que cuando en la prime­
ra guerra mundial el pueblo alemán fue sometido a 
aquel famoso bloqueo de hambre, disminuyó la inci­
dencia de la diabetes, y todos los diabéticos meJo­
raron (Jll\fÉNEZ DíAz). 

pacta la oscuridad de la etiología, es lógico que la 
climca haya recurrido una vez más a la Anatomía 
ｐ｡ｾｯｬ ￩ｧ ｩ｣｡ Ｌ＠ a la que tanto se debe; sin embargo. la 
vahosa aportación de ésta h a parecido siempre insu­
ficiente a los médicos ávidos de profundizar. En la 
autopsia se han encontrado páncreas muy alterados, 
frente a otros de tamaño normal y sin ninguna al­
teración evidente, y esto último es lo más habitual , 
como ya señalaron WEICHSELBAUM y HEIBERG ; este 

último anatomopatólogo ya dijo que en la mayo­
ría de las preparaciones había que estudiar deteni­
damente las células de los islotes e incluso contar el 
número de éstos, y, aun así, las más de las veces no 
se rodía hacer un diagnóstico histopatológico de se­
gu ra lesión pancreática. 

Cuando se evidencia al microscopio lesión del pán­
creas, son tres los tipos fundamentales de altera­
ciones: 1) Hialinización de los islotes de Langerhans. 
Se observa degeneración hialina interf'elular y en las 
rroximidades de los vasos sanguíneos con carácter 
progresivo, incluso llegando a formar grandes ｭ｡ ｾ＠

sas hialinas, que en ocasiones pueden alcanzar ma­
yor tamaño que un islote normal; por el efecto com­
presivo que estas masas ejercen sobre las células {1. 
se llegaría a la anulación funcional y a la destrucción 
celular; este tipo de alteraciones se suele ver en la 
diabetes senil y en la de la edad media. 2) Fibrosis. 
Hay veces en que lo que se observa es una intensa 
proliferación del tejido fibroso intersticial que va 
ahogando y reemplazando a las células de los islotes. 
al ¡::arecer , de una fo rma lenta, crónica; esto se suele 
ver en las diabetes surgidas después de los cuarenta 
años y, a veces, retrospectivamente. pueden impu­
tarse a pancreatitis crónica. 3) Degeneración hidró­
pica.-Los gránulos de las células /3 desaparecen ｾﾷ＠

son sustituidos por vacuolas, y el carácter progre­
si\'o de esta alter ación hace que los islotes vayan sien­
do anulados; al parecer, por comparación de diver­
sas zonas de una misma preparación, se trata de un 
¡::roceso agudo, y se ve con bastante frecuencia en la 
diabetes juvenil grave (lo que se ve otras veces en ese 
tipo de diabetes es una intensa infiltración de los is ­
lotes por células redondas que acaban por anularlos); 
estas lesiones de degeneración hidrópica r ecuerdan 
a lo que se ve en los restos pancreáticos de animales 
pancrectomizados y mantenidos algún tiempo con 
insulina. Como lesiones menos frecuentes en el pán­
creas de diabéticos: picnosis de los núcleos de las 
células {3, fibrosis sif ilítica y gomas, lipomatosis in­
filtrativa, atrofia ｳｩｭｰｬｾ＠ de los islotes. discretos sig­
nos de inflamacién, ligeros indicios de fibrosis. E:t­
cétera. En alguna rara ocasión, la autopsia ha evi­
denciado una obstrucción pancreática extrínseca 
(neoplasia benigna, inflamación) e intrínseca cáku­
los pancreáticos). 

Hasta hace relativamente poco tiempo ha sido mu) 
difícil comprender aquello que antes dijimos de fJ.ue 
muchos diabéticos en la autopsia no mostraran le­
siones orgánicas del páncreas; pero desde que 5a­
bemos que extractos hipofisarios y suprarrenales 
producen auténtica diabetes en animales de experi­
mentación sin lesionar a los islotes, la cosa ha nue­
dado parcialmente explicada: Ser ían casos de di a he­
tes extrapancreáticas. Bien es verdad que al pensar 
así derivamos nuestra ignorancia a otro extremo. 1ue 
también tiene mucho de oscuro; pero es bien cierto 
que la diabetes es un trastorno funcional, con pobre 
expresión orgánica (como nos dice 1? histopatolo­
gía), y de momento hemos de conformarnos, pm•sto 
que el maravilloso microsco¡:io es aún un método 
muy grosero que no permite objeti\'ar los sutiles 
trastornos de función de un no menos maravilloso 
organismo cual es el humano. 

Si la etiología y la anatomía patológica de la dia­
betes hacen se frene pronto, relativamente, el vuelo 
del médico estudioso, dado con la relath·a rapidez 
que se tropieza de momento con lo inasequible. no 
ocurre así con la fisiopatología de esta enfermedad. 
Aquí, en este terreno, la mente del científico sí que 
ha saciado bastante sus ansias de investigación pro-
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funda, y ello. sin duda. por ser un campo menos ar­
duo y en donde la imaginación y el artificio tienen 
mayor entrada. 

Antes del descubrimiento de la insulina, para ex­
plicar el trastorno fisiopatológico de la diabetes exis­
tían dos tendencias fundamentales: unos pensaban 
que era una enfermedad de hipoconsumo (MINKOW'S­
KY, ZUNTZ. XAUN1"NJ ｾｬａｇｎｕｓＭｌｅｖｙＬ＠ FALTA. etc.); es 
decir, que el organismo utilizaba mal la glucosa, v el 
argumento fundamental era encontrar, de diver::;m: 
maneras, un cociente respiratorio (C. R. ) bajo; así. 
al no ser quemado con facilidad el azúcar. éste <'U· 

GLUCOSA 

F'Rl.'CTOSA 

GRASAS PROTEI:\' .\S 1 

la delgadez y la gravedad de la diabetes) y los estu­
dios verificados sobre el consumo energético de órga. 
nos de ､ｩ｡｢ｾｴｩ｣ｯｳＮ＠ Con el advenimiento de la insuli­
na se aclararon en parte las cosas y se comprobó 
que en la diabetes se producen ambos fenómenos: 
falla de utilización dE' la glucosa y sobreproducción 
de la misma. 

Como todo el trastorno gira en torno a la glucosa, 
al gluc5geno y a la glucemia, creemos oportuno ha­
cer un pequeño y esquemático recuerdo. Los H. de c. 
se absorben en la porción proximal del intestino del­
gado (VERZAR y Wmz) y lo hacen como hexosas d-
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CICLO de los ácidos tricnrboxílicos 
CKRms y ｊｯｬＡ ＺＭＺｾｯｸ＾＠

mentaría en la sangre, y pasado un cierto nivel. se 
eliminaría por la orina. Otros, con von NooRDEN a la 
cabeza, pensaban que la diabetes era enfermedad de 
hiperconsumo, y así la glucosa se produciría en ex­
ceso, en parte por destrucción del glucógeno, y en 
parte por neoglucogénesis a expensas de las proteí­
nas, y al no ser metabolizada, dada su enorme of<'r­
ta, aumentaría en sangre, se eliminaría por la orina 
y el suj·eto se iría destruyendo de forma progresiva; 
el argumento fundamental para los de este grupo era 
la observación clínica (adelgazamiento progresivo de 
muchos diabéticos y proporcionalidad directa entre 

glucosa, d-fructosa y d-galactosa (WIGGERS) y como 
pentosas-ribosa y arabinosa . Según demostraron 
CoRI y CoRIJ en 1925, para cada azúcar es constante 
el ritmo de absorción y con independencia de la ｣ｾﾭ
tidad que exista en la luz intestinal; la absorcJOn 
no puede pasar de cierto nivel, y así, si se ha inge· 
rido azúcar en exceso, el tiempo que dura la absor­
ción será mayor, pero el ritmo no aumentará (se ha 
calculado que el ritmo de absorción no puede exce­
der, en el hombre, de 0,85 gramos por kilogramo Y 
hora: Com y CoRIJ en 1934). Si se hace la ･ｸｰ･ｲｩ･ｾﾭ
cia de inyectar sacarosa, se podrá comprobar su eh· 
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minación renal; por el contrario, se ha demostrado 
que si sr inyecta malt ?sa. ésta se ｣ｯｮｶｩｾｲｴ･＠ en los 
tejidos en glucosa. grar1as a una maltasa tisular. Los 
monosacáridos, una vez absorbidos, pueden eliminar­
se como tales, o bien transformarse en glucógeno , 
pero al escindirse éste, lo hace siempre en forma de 
glucosa. Los carbohidratos se utilizan bajo la form a 
de glucosa y se sabe que el diabético puede utilizar 
la fructosa mejor que la glucosa. en aus encia de in­
sulina (MILLER). A excepcién del t erritorio de la vPna 
porta, In sangre de otro vaso cualquiera del org< nis 
mo no tiene prácticamente otro H. de C. r¡u. ｾｾ Ａｵﾭ

cosa. La concentración normal de glucosa P.n sangn· 
oscila entre 80 y 120 miligramos por 100 c. c., y los 
diferentes destinos que puede tener ·esta glucosa son 
Jos siguientes: 1) Transformarse en glucégeno, cosa 
que se verifica en el hígado y en los tejidos perifé­
ricos; para ello, al entrar la glucosa en la célula, es 
fosforilada por la glucocinasa a fosfato de 6-glucosa 
(éster de Robinson), como fase previa. 2) Metaboli­
r.arse de la forma habitual (degradación anaerobia 
y aerobia ) ; pero. como cita Kr;RMIT. últimamente se 
han de!'cubierto otros posibles caminos de degrada­
ción de la glucosa que desembarazan el organismo de 
importantes cantidades de la misma. (Por ejemplo: 
la oxidación directa del fosfato 6-glucosa a 6-fosfo­
gluconato). 3) Integrar la llamada "glucosa de depó­
sito" en el sentido de g l'lcosa que circula más lenta­
mente por el plasma sanguíneo, intersticial y celular. 
4) Transformarse en grasa. 5) En una pequeña can­
tidad, y dentro de la misma sangre, convertirse en 
ácido láctico, sobre todo a su paso por los pulmo­
nes (HSU; MORGULLIS y ｾＱｕＱＧ｜ｓｅｌｌＩＮ＠ 6 ) Eliminarse por 
la orina. cuando disminuya el dintel renal para ella, 
o cuando su nivel en sangre exceda de un cierto li­
mite. Por último. el glucógeno del organismo puede 
originarse de los H. de C., sobre todo de la glucosa 
(glucogénesis) y de las grasas y proteínas (neoglu­
cogénesis). 

Es tanto lo que hay escrito acerca de la fisiopato­
logía de la diabetes que, ante todo. reconocemos la 
imposibilidad de haber revisado tan amplio mate­
rial. Dentro de la bibliografía ｭ｡ｮ･ｾ｡､｡Ｌ＠ cuesta al­
gún trabajo ordenar las ideas. y esto lo hemos re .. 
suelto orientando el problema en dos apartados fu n­
damentales. que a continuación consideramos. 

l. ａｌｔｅｒａｃｉｏｎｦｾｓ＠ BJOQUÍl\IICAS FU'IDAl\IENTALES 

La ｾ｢ｴ･ｮ｣ｩ￳ｮ＠ de diabetes en el animal de experi­
mentación representó un gran avance para el estudio 
de la diabetes. CLAUDIO BERNARD señaló la produc­
ción de glucosuria por picadura del cuarto ventrículo 
(la famosa "piqure"); CAMUS. ROUSSY. LEWY y otros 
obtuvieron lo mismo por picadura de los centros dien­
cefálicos. Con MINKOWSKI se supo que el animal sin 
páncreas se volvía diabético. La genial experiencia 
de ALLEN (pancreatectomía parcial y dieta rica en 
hidrocarbonados) ya fué citada. La diabetes produ­
cida por la floridzina ha sido muy utilizada en años 
anteriores como artificio para el estudio experimen­
tal; pero ｾ･＠ supo se trataba de una seudodiabetes o 
diabetes renal, puesto que la floridzina tenía su prin­
cipal punto de acción en la inhibición de la reabsor­
ción tubular de la glucosa en virtud de bloquear pro­
cesos de fosforilización. Desde el descubrimiento de 
Que la "aloxana" produce diabetes por lesión elec­
tiva de las células {3 del páncreas, es mucho lo r1ue 
se ha trabajado sobre esta cuestión. Lo mismo ha 
sucedido con la diabetes obtenida por inyección de 

extractos prehipofisarios (HousSAY y LUCKE ), que 
recientemente ha culminado con la obtención de dia­
betes por administración de la ACTH y de corticoi­
des suprarrenales. 

Existen experiencias utilizando el aparato de War­
burg, perfusión renal, circulación cruzada, extirpa­
ción asociada de glándulas de secreción interna, et­
cétera, im¡:osibles de detallar. Experiencias de (·ste 
tipo, así como las de obtención de diabetes en el ani­
mal, serán nombradas y ampliadas a lo largo de las 
Iíneas que restan, cuando necesitemos recurrir a 
ellas como demostracién de lo que exponemos. 

Veamos ahora cuáles son las alteraciones funda· 
mentales que en lo bioquímico presenta la diabett:s: 

1 ' Disminución de la utilización ele la glucosa.­
Que en la diabetes existe una disminución de la uti­
lización de la glucosa. es cosa que se ha demostrado 
por diversos caminos: a) Por la curva de glucemia 
en personas y animales diabéticos, tras sobrecarga 
hidrocartonada controlada. b) Porque. tanto en el 
sujeto como en el animal diabático, el C. R. es hajo 
(normalmente, de 0,82, y en la diabetes es de 1),7. 
o a veces más bajo); se argumentó en contra que un 
C. R. bajo puede indicar se consuma mal el azúcar. 
o bien que exista una mayor intensidad del mc·ta­
bolismo de las grasas, pero se sabe que estas dos 
cosas concurren en la diabetes. e) Por experiencias 
en el aparato de Warburg, y así, estudiando trozos 
de órganos de diabéticos fallecidos o de animales dia­
béticos, se ha comprobado que el C. R .. que. como 
dijimos, es bajo. no aumenta por la adición de glu­
cosa, y sí por la de insulina ; en la valoración del C. R. 
hay que tener en cuenta que cada órgano dé una ci­
fra en relación con su actividad metabólica, y, por 
ejemplo, LUNDSGAARD en gatos normales encontró 
que el hígado daba un C. R. hasta de 0,5. y en híga­
dos de animales diabéticos un C. R. de 0,3 o incluso 
más bajo, y es que, en suma, el que un C. R. sea bajo 
indica que en el órgano en cuestión se producen oxi­
daciones incompletas. d) El consumo de azúcar por 
parte del corazón en el animal diabético. medido di­
rectamente por EVANS, es muy inferior al del animal 
normal, aproximadamente la cuarta parte. 

Pero no se puede concluir que la combustión de la 
glucosa sea nula y que en los músculos de los dia­
béticos se quemen grasas y proteínas para la obten­
ción de energía. Lo que se admite, por estar demos­
trado, es que en la diabetes la combustión de la glu­
cosa está disminuida, pero no suprimida ( JIMÉNEZ 
DÍAZ MANN \' MAGATH. SOSKIN) ; esta disminución 
no ｳｾｲ￭｡＠ iguai para todos los órganos. y así HD1\VIGH 
encontró que el animal diabético tiene un riñón que 
consume menos el azúcar, mientras que el cerebro 
lo utiliza normalmente. 

Hace años señalaron HIMWICH y BARR que en la 
diabetes existía un retraso en la degradación oxida­
tiva, mientras que la glucolisis anaerobia era normal. 
Hoy día se piensa en un retraso en algunos estadios 
del metabolismo hidrocarbonado: a) Retardo en el 
paso de glucosa a fosfato de 6-glucosa, por trastorno 
en la acción de la glucocinasa (CORI). 1;) Retardo en 
el ciclo del oxalacético (ciclo de Krebs). probable­
mente en la unión del oxalacético con el pirúvico. que. 
con intervención del acetil-coenzima A, producen el 
ácido cítrico (véase el esquema adjunto). e) ｄｩｳｭｩ ｾ＠

nución de la permeabilidad celular a la glucosa. d) 
Según CONWAY. el fallo fennentativo estaría en la 
fosfoglucomutasa. 

Desde hace tiempo se sabe que en el sujeto diabé­
tico. por contra de lo que ocurre con la glucosa, la 
utilización de la fructosa es nonnal y. recientemente, 
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NABARRO y colaboradores han comunicado su utili­
dad en el tratamiento de la acidosis del coma di abé­
tico, asociada a la insulina. 

2) Disminución del glucógeno hepático. e com-
probó que el hígado del animal intoxicado con flo­
ridzina tenía un contenido bajo de glucógeno. Por si 
pudiera dudarse del valor de ello, dado que la dia­
betes floridzínica no es en todo superponible con la 
diabetes auténtica, también se demostró que en la 
diabetes experimental por pancrectornía, el conte­
nido de glucógeno estaba disminuido. 

Cuando el glucógeno del hígado está casi agotado. 
como ocurre no sólo en la diabetes. sino también en 
la inanición, los músculos y la piel contienen aún glu­
cógeno en cantidad prácticamente normal; si a un 
animal en este estado se le extirpa el hígado, muere 
rápidamente en hipoglucemia, lo que viene a decir­
nos que el glucégeno depositado en la periferia no 
sale a la sangre y que, por tanto, no interviene en la 
regulación de la glucemia. 

A través de la depleción del glucógeno hepático. 
es como antes muchos autores se explicaban los ea­
sos de sensibilidad clínica a la insulina: si la inyec­
ción de esta hormona produce la buena utilización 
de la glucosa, con lógica disminución de la glucemia. 
incluso por bajo del nivel normal, y no existe reser­
va hepática de glucógeno. la hiperglucemia com1 Pn­
sadora no es posible y se entraría en el shock hipo­
glucémico . 

3) Aumento de la neoglucogénesis.- En la dia­
betes existe un aumento de la transformación de gra­
sas y proteínas en H. de C. Esto se ha demostrado 
de un modo indirecto, con la siguiente experiencia: 
a un animal diabético se le inyecta insulina, con el 
fin de consumir el depósito hepático de glucógeno, y 
si se le mantiene con dieta carente en ｨｩ､ｲｯ｣｡ｲ｢ｯｾ＠
nos, la hiperglucemia y la glucosuria persisten. 

La cuantía de la neoglucogénesis proteica en la 
diabetes ha sido estudiada midiendo la excreción 
urinaria de nitrógeno (THANHAUSER). Así, en suje­
tos con diabetes grave total, que eliminan todos los 
H. de C. que ingieren, existe, cuando están en esta 
situación, un paralelismo entre la glucosa y el ni­
trógeno que eliminan por la orina, igual, aproxima­
damente, a 3,6, puesto que a lgo más de la mitad de las 
proteínas ingeridas, aproximadamente el 58 por 100, 
se transforman en azúcar, y 1 gramo de nitrógeno 
urinario se equivale con 6,25 gramos de albúmina 
destruida (JIMÉNEZ DíAZ ) ; pero estas diabetes to­
tales, es decir, sujetos que con dieta carente de hi­
drocarbonados eliminan glucosa por la orina en pa­
ralelismo con el nitrógeno, no son muy frecuentes 
de ver. 

Estudios de REILLY, NOLAN y LUSK, en 1898, de­
ｾｯｾｴｲ｡ｲｯｮ＠ que el 58 por 100 de las proteínas que se 
mgteren pueden convertirse en glucosa. La gluco­
génesis, a partir de las p roteínas, no sólo se verifi­
ca en el hígado, sino también en todos los tej.idos y 
así se explica que la hiperglucemia de los ､ｩ｡｢￩ｴｩｾｯｳ＠
aumente aún más cuando sobreviene un proceso in­
feccioso (destrucción tisular y aumento de la neo­
ｧＡｵ｣｟Ｚｯｧ￩ｾ･ｳｩｳ＠ proteica) Ｈ ｍｾｎｋｉｎ Ｌ＠ 1943). El ácido pi­
ruvlCo Juega un papel capttal en la neoglucogénesis 
proteica y, al parecer, la insulina es necesaria para 
la formación del ácido pirúvico, pero no para los pa­
sos que éste sigue posteriormente (DEUEL, 1943). 

Son interesantes las experiencias sobre la adminis­
tración de aminoácidos a perros con diabetes pan­
creática o floridzínica. Un grupo de ellos produce 
aumento de la glucosuria, y son los aminoácidos que 
se han llamado "glucoplásticos": glicocola, alanina, 

treonina, serina, ácido aspártico, ornit ina, ácido glu­
támico, prolina, arginina, cistina y metionina. Otro 
grupo de aminoácidos no aumenta la glucosuria, pero 
sí la eliminación urinaria de cuerpos cetónicos, y 1:on 
los llamados "cetoplásticos" o "cetogénicos": feni­
lalanina, t irosina, leucina, isoleucina y valina. 

En cuanto a la neoglucogénesis a expensas de las 
grasas, se sabe que el 10 por 100 de la gr asa del or­
ganismo es glicerina, y ásta, teóricamente, pasando 
por el aldehído glicérico, se transforma en glucosa. 
Se comprob ó que la administración de glicerina a co­
nejos en inanición eleva la glucemia, y que en perros 
con diabetes floridzínica se elimina a ldehído ｧｬｩ｣ｾﾭ

rico y metilglioxal. La hiperlipemia de los diabéticos. 
en su mayor parte, sería expr esión del aum<'nto de 
la neoglucogénesis a partir de las grasas. 

Se ha dicho que la neoglucogenia estaría en rela­
ción inversa con la cantidad de glucóg<'no depositndo 
en el hígado y, si bien esto parece ser cierto, el me­
canismo íntimo de tal relaci ón no ha sido explic1do 
en la actualidad; se sabe c¡ue la insulina aumenta 
del depósito de glucógeno y disminuye la neoghHO· 
génesis en la diabetes, pero esto es saber aún poco. 

4) Disminución de la síntesis dr círulos f¡mso8 11 

Partir de los hidratos de carbono. Normalmente (') 
sujeto puede formar g rasas a ･ｸｰ･ｮＡＧ［｡ｾ＠ d(•l ｡ｺ￺ｲｾｲ＠

por vía de los ácidos láctico, acético y pirÚ\'ÍCo: en 
el diabético, tal form ac ión está disminuida ,. C<;to 
se corrige por la administ ración de insulina. ·se ha 
explicado de una forma muy vaga. como consPcuen­
cia del aumento de la neoglucogéncsis g-rasa. que 
impediría la transformación contraria. Hoy día sa· 
hemos que no sólo la insulina, sino la simple admi· 
nistración de fructosa al sujeto con diabett)s. ha· 
cen se aumente la formación de g rasas a C>xpen<;as 
del azúcar. 

5 ) Aumento de la producción de cuerpos cotó· 
nicos.- La experiencia clínica dice que en la diabe· 
tes descompensada y, sobre todo en el coma diabético. 
existe eliminación urinaria de ácido diacético, ácido 
- {3- oxibutírico y acetona. Numerosas experien· 
cias, que a continuación iremos refiriendo, demos· 
t raron la h iperproducción de cuerpos cetónicos. 

Según la teoría clásica de MINKOWSKI, la sobre· 
producción de cuerpos cetónicos en la diabetes 
- "cuerpos tóxicos anormales resultantes de la oxi· 
dación incompleta de los ácidos grasos" - se debería 
a la falta de suficiente oxidación simultánea de los 
azúcares, y esto llevó a que ROSENFELD emitiera la 
famosa frase de que "Las grasas se queman bajo el 
fuego de los hidratos de ca rbono". Posteriormente 
sabemos que los cuerpos cetónicos se producen en el 
metabolismo normal, y ello desde que EMBDEN lo de· 
mostró utilizando la perfusión hepática a principws 
de este siglo; también demostró, utilizando el refe· 
rido preparado, que los hígados de animales diabé· 
ticos por pancrectomía o intoxicados por floridzina, 
producen más cuer pos cetónicos que los de animales 
normales. 

BLIXENKRONE-MOLLER, en Copenhague, utilizando 
la perfusión de hígado de gato, comprobó, en 1938, 
que la formación de cuerpos cetónicos es más mar· 
cada cuando la dieta previa es pobre en hidrocarbo· 
nos, cuanto más depósito graso existe en el hígado 
y sobre todo cuando se trata de un hígado pobre en 
glucógeno. La revisión de todo esto llevó a que 
LUNDSGAARD concluyera, en 1941, en que no existe 
una diferencia fundamental , una vía anormal entre 
el metabolismo hepático de un animal normal y el 
de uno diabético, sino una diferencia cuantitativa. 
Este mismo autor señaló como trastornos en el rne-
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tabolismo de los H. de C., tan diferentes en cuanto 
a su punto de partida y mecanismo íntimo. cual son 
los producidos por pancrectomía y por intoxicación 
floridzínica, tienen una misma vía final o, al menos, 
un punto de común, en la hiperproducción de cuer­
pos cetónicos. CHAIKOFF y SOSKIN vieron, en 1928, 
que la extirpación del hígado en un animal previa­
mente diabético y, por tanto, con aumento de la ce­
togénesis, es seguida de una inmediata caída de la 
concentración de los cuerpos cetónicos en la san­
gre, y con esto demostraron no sólo que eHtos cuer­
pos se producen en el hígado, sino tamb1én que la 
cetonemia del animal diabético no se debe a la mea 
pacidad de los tejidos para oxidar los cuerpos cetó­
nicos, sino a la sobreproducción hepática de los mis­
mos. MIRSKY demostró, en 1936, que la administra­
ción de un extracto prehipofisario determinaba au­
mento de los cuerpos cetónicos en sangre, y que éstos 
se hiperproducían en el hígado. Muy conclu yentes en 
la demostración del aumento de producción en la 
diabetes son las experiencias de dosificación de estos 
cuerpos, en la porta y en la suprahepática, utili­
zando animale>s normales y diabéticos. (CRANDALL. 
IvY y EHNI, en 1940.) 

Con todo lo referido hasta el momento, no hay nin­
guna duda que los cuerpos cetónicos, en contra a la 
teoría clásica de MINKOWSI<I, son productos del me­
tabolismo hepático normal. y que en la diabetes exis­
te hiperproducción de los mismos. Sabido esto, no 
nos queda sino ver cuál es el destino ulterior de di­
chos cuerpos, tan to para el sujeto normal, como para 
el sujeto y animal diabéticos. En este sentido es muy 
ilustrativo referir, resumida. una experiencia prac­
ticada por BLIXENKROMF.-MOLLER, en 1938: a los dos 
días de provocar diabetes en un gato por medio de 
pancrectomía, recogió la orina de veinticuatro ho­
ras, y nada más terminar la toma, sacrificó al ani­
mal e hizo perfusión del hígado con el fin de dosi­
ficar la cantidad de cuerpos cetónicos producidos por 
el hígado diab¿tico, y como sólo el 5 por 100 de la 
producción sale a la orina, calculando el valor caló­
rico de los cuerpos cetónicos no eliminados, llegó a 
la conclusión de que con su oxidación se pueden cu­
brir del 55 a l 75 por 100 de las necesidades energé­
ticas del animal. La utilización, en condiciones nor­
males, de los cuerpos cetónicos por los tejidos peri­
féricos, es cosa que demostraron diversos autores 
(CHAIKOFF y SOSKIN, CRANDALL !VY y EIINI. STADIE. 
etcéter a). Esto mismo fué demostrado, en el caso de 
la diabetes, por medio de cortes de tejidos de a nima­
les diabéticos introducidos en el 31,)arato de Warburg 
(STADIE) . A este r especto es muy demostrativa otra 
genial experiencia de BLIXENKRONE-MOLLER, que va­
mos a r eferir : practicó perfusión hepática a anima­
les previamente intoxicados con floridzina, comPro­
bando una vez m ás la hipepproducción de cuerpos 
cetónicos del hígado diabético; a continuación aoro­
vechó la sangre cargada de estos cuer pos para per­
fundir el tren posterior, y a l estimula r entonces los 
músculos de una extremidad, por medio de una con ­
tracción tetánica, compr obó que los cuePpos cetóni­
cos ､ ･ｳｾｰ｡ ｲ ･｣￭｡ ｮ＠ con mayor rapidez que cuando la 
musculatura está en r eposo, lo cual indica que los 
músculos ､ｩ｡｢ｾｴ ｩ｣ｯ ｳ＠ utiliza n los cuerpos cetónicos. 
Por si hubiera discusión al tratarse de diabetes flo­
ridzínica, la r epetición de esta experiencia por otros 
investigadores, utilizando rperros pancrectomizados, 
arrojó idénticos resultados. 

En suma: los cuerpos cetónicos son producto nor­
mal del metabolismo, y en la diabet es existe una hi­
perproducción de los mismos; tanto en condiciones 

normales como en la diabetes, son utilizados por los 
tejidos periféricos (m úsculos fundamentalmente); el 
aumento en sangre de los cuerpos cetónicos que se 
observa en la diabetes, no es consecuencia de que no 
puedan ser utilizados en la periferia, sino que se debe 
a la hiperproducción hepática de lo! mismos, con im­
posibilidad de que sean en su totalidad quemados en 
los tejidos periféricos. dada su enorme cuantía 
(STA DIE) 

En la explicación de esta hiperproducción de cuer­
pos cetónicos existían dos tendencias fundamental­
mente, que fueron muy bien recogidas por GRANDE 
CovrÁN en 1942. Para unos autores sería simple­
mente una compensación, y así , los tejidos periféri­
cos de los diabéticos, al no poder quemar bien la glu­
cosa, utilizarían como fuente de energía la oxida­
ción de los cuerpos cetónicos. Para otros, la hiper­
pr oducción sería expresión de un aumento de la com­
bustión de las gr asas como consecuencia del aumento 
de la neoglucogénesis. 

Actualmente las cosas han cambiado, desde que 
sabemos que la vía común del metabolismo interme­
diario de los H. de c., grasas y proteínas, es el ciclo 
rle los ácidos tricarboxílicos o ciclo de Krebs (Sos­
KIN y LEVINE). Se piensa que los cuerpos cetónicos 
son vía común intermediaria del metabolismo de las 
grasas y proteínas y, en esquema, diremos que de 
ellos se pasa al ácido acHico, s iendo éste necesario 
para que la "coenzima A" pase a "acetil-coenzima A", 
y éste, a su vez, imprescindible para jue se verifique 
la unión del oxalacético con el pirúvico, encrucijada 
fundamental del ciclo (véase el esquema). 

La hiperproducción de cuerpos cetónicos y el re­
traso en el ciclo de Krebs, serían los motivos que. 
aunados, originan la hipercetogetonemia; ésta, dada 
la disminución de la utilización periférica de la glu­
cosa en la diabetes, proporcionaría combustible a la 
periferia y, también en parte, posiblemente podría 
facilitar la neoglucogánesis, cerrando este círculo vi­
cioso, tan fácil de ver en la fisiopatología de las en­
fermedades; en este ú !timo sentido existen experien­
cias acerca de que en cortes de hígado. el ácido hi­
droxibutírico se transforma en glucosa (HARTl\tA-'\K 
y SCHROEDER, 1938) , y de que en cortes de riñón, el 
ácido aceto-acético, pasa también a glucosa (WEIL­
"\It.LHERBE. 1938). 

Sin embargo, por los trastornos fennentativos ad­
mitidos hasta el momento como posibles. no queda 
explicado todo cuanto acontece en la bioquímica de 
la diabetes; con el tiempo se irán aclarando las co­
sas, a medida que vayan surgiendo nuevas teorías y 
descubrimientos. 

6) Acidosis compensada. - El aumento de los 
cuerpos cetónicos en el plasma de los diabéticos hizo 
pensar que produciría una desviación del pH en el 
sentido de acidosis ; pero se comprobó que, incluso 
en casos de coma profundo, el pH era de 7.5, o sea 
completamente normal, y, como es lógico, en seguida 
se habló de acidosis compensada. Esta compensa­
ción también ha sido comprobada, y se verifica de 
la siguiente manera: en el plasma del diabético exis­
te diacético y ,8-oxibutírico, pero proporcionalmen• 
te, diacetato y ,8-oxiburato, a expensas de unión con 
el sodio (Na) ; áste no es desplazado del cloro (Cl ). 
sino de bicarbonato, y por eso lo que existe es dismi­
nución de la reserva alcalina, sobre todo objetiva­
ble, en los estados de coma. 

Pero ocurren otros trastornos electrolíticos en la 
diabetes. De los cuerpos cetónicos, el diacético es el 
primer o que se forma, y éste, por reducción , pasa a 
,8-oxibutírico, pudiendo degradarse ambos hasta ace-
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tona· todos estos cuerpos. que tienen dintel renal, 
al ｳ･ｾ＠ eliminados, exigen del organismo eliminación 
proporcional de álcali, con el fin de que el equilibrio 
ácido-base persista. Para ello. según se viene admi­
tiendo desde hace unos años, el riñón elimina amo­
níaco, originado en su parénquima (NASH y BENE­
mcT; KREBS y HEXSELEIT) a expensas de la gluta­
mina, por PQseer el fermento glutaminasa (ARCHI­
BALD), con lo cual se ahorrft ｾ｡Ｎ＠ Por tratarse de una 
función fermentativa llegaría un momento en qu.:o se 
agotaría (nefrastenia: JDIÉNEZ DíAz ). y entonces el 
organismo, para que el pH persista normal. no ten­
dría ya más remedio que echar mano del Na, con lo 
que se llegaría a la hiponatremia. Esto es muy esque­
mático, pues la aminogénesis renal tiene un mecanis­
mo más complicado; depende sobre todo del juego 
acidez-alcalinidad en el inteiior de las células tu bu­
lares (para profundizar en esto. remitimos a la r e­
ciente publicación de ÜRTIZ DE LANDÁZURI en esta 
misma revista (67, 227, 1957). 

Siguiendo en nuestro esquema, diremos que el em­
pobrecimiento en Na del organismo determina dis­
minución de la presión osmótica extracelular, y por 
un intento de compensación se pierde agua. La hipo­
natremia y la deshidratación progr·esi\'as conducen 
a la salida del potasio (K) celular v a la hipovolemia. 
pudiéndose llegar en períodos finales del coma dia­
bético a la oligoplasmemia. hemoconcentración e hi­
potensión, atributos del "shock". con at,mento de la 
urea en sangre, y si este estado dura algún tiempo. 
de lo funcional se pasa a lo orgánico. se pone en mar­
cha el mecanismo vascular de Trueta y se llega a las 
alteraciones de los tubos distales del riñón. caracte­
rísticas de la llamada "nefrosis de la nefrona dü:;tal" 
o '·nefropatía sobreaguda maligna". 

Clínicamente todo esto se revela porque el SUJeto 
diatático entra en coma con pérdida de Na y K por 
orina, deshidratacién, hipotensión, oliguria, que aca­
ba en anuria, y aumento de la urea sanguínea. Hoy 
día se concede justa importancia a los trastornos 
electrolíticos en la diabetes, y así, en el tratamiento 
del coma no SP olvida el papel decisivo de la reposi­
ción de ionE>s. 

II. MECANISMOS QUE DETERi\iiNAN LAS ALTERACIONES 
BIOQUÍMICAS REFERIDAS 

En condiciones normales existen una serie de m· 
fluencias hormonales que regulan la glucemia (insu­
lina, hipófisis, suprarrenales, etc.). La alteración de 
cualquiera de estos sistemas glvcorreguladores pro­
duce el desequilibrio y puede dar origen a la diabe­
tes. Revisaremos todo esto con cierta amplitud: 

1) Insulina. El capital papel del páncreas en la 
diabetes fué un hallazgo casual. MINKOWSK1 y VON 
HEHRING estaban estudiando la absorción de la grasa 
y se les ocurrió hacer extirpación pancreática y ':er 
qué sucedía; el perro así operado. tenía el labora­
torio siempre sucio, y al ser regañado el mozo, se 
disculpé y dijo que el causante de todo era el perro, 
que estaba orinando continuamente, que las moscas 
se paraban en la orina v parecía como si estuviese 
diabético. 

Unos años des)Jués, HEDOX extirpó el páncreas de 
una perra preñada y no se produjo diabetes hasta 
después que alumbró, lo que vino a demostrar c¡ue 
bastaba el páncreas del feto para la regulación de 
la glucemia en ambos. 

Pasaron bastantes años y, concretamente, en 1921, 
BANTING y BEST. trabajando en el Departamento de 

Fisiología de Toronto, descubrieron la insulina, fe­
cha sin duda trascendental en la historia de la dia­
betes. Según refiere muy bien JIMÉNI•;z DíAZ, BANTING 
era cirujano ｯｲｴｯｰｾ､ｩ｣ｯ＠ y apenas se había preocu­
pado de la Clínica m¿dica y menos de la Fisiología; 
pero al ser trasladado a un hospital de un pueblo de 
Canadá y tener que explicar unas lecciones sobre 
diabetes a los médicos asistentes. fué mucho lo (jue 
leyó sobre este tema; le extrañó de que a pesar de 
numerosos intentos no se hubiese podido aislar la 
hormona pancreática y. al let'r casualmente un tra­
bajo sobre estudio anntomopatológico drl páncreas 
en sujetos que habían ¡ adecido obstrucción del colé­
doco, pensó que n•rosím ilmente la tripsina destrui­
ría la presunta hormona pancreática en los intentos 
experimentalt•s de obtenerla, y que si se ligase previa­
mente el conducto de Wirsung, se loKrnría la atrofia 
de los acinis glandulares con lógica am;encia de fer­
ｭ･ｮｴｯｾＮ＠ quedando tan sólo la secreción de las in­
sulas. Cuando pudo marchar a Toronto. se puso al 
habla con Mcl r:on. director del Instituto ele Fisio­
logía. quien después de algunos ruegos consintió en 
dejarle trabajar, asignándole como ayudante al en­
tonces estudiante de ;\ledicina. llamado BEsT. De!l­
pués de numerosas incidencias en el tnlbajo, y de ob­
tener extractos ¡mncreáticos. previa ligadura ciel ron­
dueto de Wirsung-. probaron uno de ellos en un perro 
pancrectomizado, viendo con intensa emo<·ión se rle­
vaba el C. de R.. bajaba la glucemia. rm·joraba el 
aspecto; rcro. llOSteriormcnte. mOI·ín . Pensaron es­
taban en el camino. pero que el extr:H'to t•ra tó·dco 
Fué COLLIP. m¿dico también del Instituto , <'1 qup com­
probó que el efecto tóxico era. en n•aliclnd. ｣ｦＬｾ｣ｴｯ＠

hir oglucémico. Postei'Íormcntc y unn \'<'z quP se lo­
gró graduar el extncto fué ¡rol do l n 1 < 1 r.1c1 

humana con gran éxito. Ya en 1926, ａｂｉｾｌ＠ obtuvo la 
insulina de forma cristalizada; desde entonces has­
ta la actualidad, numerosos adelantos se han venido 
sucediendo en este terreno (adición de protamina. 
cinc, globina, etc.). 

La insulina, hormona segregada por las células f3 
de los islotes de Langerhans, según interesantes in­
vestigaciones de SANGER (1955), sería una gran mo­
lécula proteica, consti tuída por 17 aminoácidos; por 
experiencias anteriores se sabe que la insulina carece 
de metionina, es muy rica en cistina y tirosina, y 
contiene algunas sustancias minerales. Según el re­
ferido investigador, los 17 aminoácidos están dis­
puestos en dos cadenas y la unión de ambas se ve­
rifica por los enlaces sulfurados de la molécula de 
cistina; las cadenas pueden separarse por hidr .Jli· 
sis, marcando el aminoácido extremo con dinitro­
fenol; los péptidos y aminoácidos pueden ser identi­
ficados a continuación, utilizando cromatografía. 
electroforesis y absorción sobre carbón. La insulina 
administrada por boca es destruida por los jugos di­
gestivos casi en su totalidad; de aquí que se utilice 
en terapéutica la vía parenteral. Por estudios de WIL· 
LIAMS efectuados con insulina ligada a isótopos ra­
dioactivos, sabemos que se distribuye rápidamente 
por todo el organismo, alcanzando su máxima con­
centración en el hígado y en los riñones; penetra en 
las células, pudiendo quedar fijada a los tejidos o 
circular ligada a las proteínas del plasma; es ｲ￡ｰｩ､｡ｾ＠
mente degradada y su desintegración en el hígado Y 
músculo es debida a la acción de dos factores, uno 
termoestable y otro termolábil (este último contiene 
a su vez, entre otros factores, una fracción tisular de­
nominada insulinasa-inhibidor). Existe correlación 
entre la cantidad de islotes de una masa de páncreas. 
su contenido insulínico y el estado de las células f3 
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(BEST, HAM, CAMPBEL, YOUNG1 EVANS, etc.). La can­
tidad de insulina contenida en un páncreas humano 
normal es aproximadamente de 2 unidades por gra­
mo, mientras que en el diabético está disminuída, por 
tármino medio, a 0,4 por gramo (HousSAY). 

La insulina tiene especial apetencia a combinarse 
con el cinc, por lo que se supone que su depósito pan­
creático es un complejo de insulina-cinc, insoluble, y 
que para la liberación de insulina de las cálulas {3, 
ante todo se ha de producir la ruptura del complejo. 
Según estudios de MASKE (1955), el cinc es colorea­
do en rojo por la "ditizona" en forma de gránulos y 
quizá éstos correspondan a la únión insulina-eme 
dentro de las células f3, puesto que el número de grá­
nulos coloreados disminuye con la administración de 
glucosa, de adrenalina o en la diabetes aloxánica. Es 
difícil medir la cantidad de insulina que contiene la 
sangre normalm ente. Se ha recurrido a la valoración 
biológica utilizando ratas o r atones sin hipófisis y 
sin suprarrenales, para lograr una mayor sensibili­
dad del prepar ado . Según GELLIIORN, la insulinemia 
del hombre normal sería de 0,0001 a 0,0002 unidades 
por c. c. de sangre (1941). Se ha encontrado aumento 
de insulina durante la asfixia, miedo, furor, frío , ca­
lor, anoxia, convuls iones, excitaciones del hipotálamo 
y en psicóticos excitados. 

Por experiencias de injerto pancreático en el cuello 
de animales se conoce el mecanismo de secreción de 
insulina. Esta secreción se debe verificar continua­
mente, puesto que al extirpar el páncreas inmedia­
tamente comienza la elevación de la glucemia (Hous­
SAY ) . La cuantía de la secreción está determinada 
muy fundamen talmente por el nivel de la glucemia 
,aumento cuando hiperglucemia, y disminución cuan­
do hipoglucemia). Para GELLHORN y LA BERRE, tan­
to la hiper como la hipoglucemia, actuando sobre el 
sistema nervioso central, originarían un impulso que 
por los vagos llegaría al páncreas. GA YET negó este 
mecanismo, y junto con GRAFE y HEYTHALER (1927) 
Y FLOGIA y FERNÁNDEZ (1935) , pensó en la acción di­
recta periférica del nivel de la glucemia sobre la se­
creción insu línica, pues cuando se inyecta glucosa 
por la arteria de un páncreas injertado en el cuello 
o por la de un páncreas ''in situ", se demuestra se­
crecién de insulina y se obser va descenso de la glu­
c.emia. Lo mismo demostr aron ANDERSON y LONG, uti­
lizando el páncreas a islado de rata. Cuando se injerta 
un páncreas a l cuello de un animal diabético. la glu­
cemia vuelve a su nivel normal ; una prueba más de 
que el estímulo para la secreción de insulina se veri­
fica en el mismo páncreas, de acuerdo con el nivel glu­
｣ｾ ｾｩ｣ｯＮ＠ Las experiencias referentes a que la excita­
CIOn de los vagos produce secreción de insulina (DE 
CORRAL, ZUNz y LA BARRE) no ha sido posteriormen­
te confirmada (ETCHEVERRY, 1937). El papel del sis­
tema nervioso vegetativo en la secreción de insulina 
ｾｳ＠ .muy pequeño, y así se comprende que el páncreas 
InJertado en el cuello, que es un preparado denerva­
do, segregue la hormona; de todas formas, aunque 
sea un ¡papel secundario, es necesario, y así ETCHE­
VERRY, colaborador de HousSAY, vió que el páncreas 
de?ervado regula las hiper e hipoglucemias de forma 
mas lenta que normalmente. 
, La "aloxana" produce necrosis selectiva de las 

celul.as f3 del páncreas (SosKIN y LE VINE, 1940) , y la 
senclllez con que se obtiene la diabetes aloxánica, 
hace de esto un estupendo mátodo experimental de 
estudiar la enfermedad; numerosos autores se han 
ocupado de esta cuestión, y en nuestra Patria desta­
ｾ｡ｮ＠ los trabajos de JIMÉNEZ DfAZ, GRANDE CoviÁN. 

0DRÍGUEZ MIÑÓN y ÜY A, RODRÍGUEZ CANDELA, etJ 

cétera. MOOR resumió, en 1955, la acción protectora 
de diferentes drogas sobre la diabetes aloxánica; 
esto sucede con la adrenalina inyectada unos minu­
tos antes de la administración de aloxana y con el 
BAL asociado a la nicotinamida, con repetidas do­
sis de ACTH y cortisona cuando se asocian una die­
ta rica en grasas con inyecciones repetidas de insu­
lina; los animales jóvenes son más resistentes que 
los adultos y el ayuno prolongado facilita y agrava 
la diabetes aloxánica. OY A y GRANDE CovrÁN demos­
t r aron, en 1945, que con pequeñas dosis de aloxana 
se evita la .acción diabetógena de dosis ulteriores, y 
que los ammales que padecieron una diabetes alo­
xánica, pero que ya estaban curados, no se hacían 
diabéticos a una nueva administr ación; este efecto 
ha sido explicado por JIMÉNEZ DíAz y sus colabora­
dores como un proceso general de inmunización de 
los epitelios, y el fenómeno lo han denominado '·to­
x ialepsia". La diabetes aloxánica también se impide 
con la inyección previa de glutatión o cisteína, que, 
como se sabe, contienen grupos sulfhidrílicos (- SH). 
La aloxana está emparentada con el ácido úrico y se 
ha visto que éste produce diabetes transitoria en co­
nejos con dieta carente de metionina y cisteína. Por 
otra parte, el ácido dehidroascórbico que, al igual que 
la aloxana, fij.a grupos - SH, produce diabetes en las 
ratas, evitándose esto con la administración previa 
de sustancias sulfhidrilodonantes (cisteína, BAL, ｾｬ ｵﾭ
tatión), pero hasta ahora no se sabe que el ácido de­
hidroascórbico desempeñe algún papel en la clínica 
humana. 

HAIST ha estudiado la acción de la insulina sobre 
ratas normales, y ha visto que la administración 
de grandes cantidades de aquélla produce completa 
degranulación de las células {3, inhibición del creci­
miento de los islotes, reduce el contenido insulínico 
del páncreas y origina una diabetes temporal, que 
revierte al suspender la insulina; el extracto del ló­
bulo anterior de la hipófisis, la ACTH o la hormona 
de crecimiento, no evitan la aparición de los fenó­
menos producidos. El mismo investigador encontró 
que la perfusión continua de glucosa en la rata au­
menta la cantidad de tejido insular, cosa que no se 
produce en ausencia de hipófisis. 

La inyección de insulina en la diabetes humana y 
experimental , determina: a ) Un aumento en la utili­
zación de la glucosa, y citemos como una de las mu­
chas experiencias que lo demuestran, las verificadas 
en el aparato de Warburg sobre trozos de tejidos dia­
báticos procedentes de autopsias o de animales sa­
crificados, en las que se vió cómo el C. de R. no au­
menta con la adición de glucosa y sí lo hace cuando, 
además, se adiciona insulina. 

b) Aumento del depósito glucogenético muscular. 
Experiencias de BEST y DALE, repetidas después por 
los CoRr, demostraron que la inyección de insulina 
en el animal diabético, o en el sano, produce un au­
mento del glucógeno muscular y no así del depósito 
glucogenético del hígado que, por el contrario, ge­
neralmente disminuye. Para explicar este último fe­
nómeno debe pensarse que al producir la insulina un 
aumento en la utilización del azúcar, el organismo 
echa mano del depósito hepático, y esto, junto con la 
frenación de la neogl ucogénesis que produce la in­
sulina, pueden ser los motivos de la depleción del 
glucógeno hepático. 

Experiencias de DAMBROSI, discípulo de HouSSAY. 
demuestran que el músculo diabético verifica la re­
síntesis del glucógeno por la acción de la insulina ; en 
un animal pancrectomizado, la excitación tácnica de 
un músculo produce escisión del glucógeno en él 

' ｾ･＠

• • 



• 

.. 

2í0 REVISTA CLINICA E SPAÑOL A 15 junio l!J5b 

contenido, y si a continuación se inyecta glucosa, 
se comprobará que se resintetiza mal; mas si se in­
yecta glucosa e insulina, la resíntesis se verifica bien. 

e) Disminución de la neoglucogenia. Esta acción 
fué señalada por LAUFBERGER. Posteriormente se ha 
visto que durante la acción de la insulina en un ani­
mal pancrectomizado y previamente descargado del 
glucógeno hepático, la sangre de las venas suprahe­
páticas contiene menos azúcar que la de la porta. 
hecho que se ha inte11pretado como disminución de 
la neoglucogénesis. 

d) Disminución de la producción de cuerpos ce­
tónicos y aumento de la síntesis de ácidos grasos 
a partir de los H. de C., según experiencias referidas 
líneas atrás, y que por eso no r epetimos. 

e) Disminuyen los fosfatos y el potasio del olas­
ma (.SACKS) 1945). 

Para explicar en lo íntimo la accién de la insulina 
en la diabetes, existen fundamentalmente tres teo­
rías que, incluso con sentido unicista, pueden au­
narse: 

a ) Actuaría simplemente aumentando la permea­
bilidad de la membrana celular a la glucosa, con lo 
cual hay que partir de que estaría disminuida en la 
diabetes. 

b ) Evitaría ese posible fallo fermentativo exis­
tente en el paso de glucosa a fosfato de 5-glucos?. o 
éster de Robinson (glucocinasa). Para CoNWAY su­
primiría el retraso existente a nivel del paso del éster 
de Robinson a fosfato de 1-glucosa o éster de Cori 
(fosfoglucomutasa), cosa puesta en duda por otros. 

e) Suprimiendo ese posible bloqueo que ya seña­
lamos a nivel del ciclo de Krebs. 

La insulina puede considerarse como el centro fun­
damental del mecanismo de la diabetes, rero del nds­
mo modo que en condiciones normales se ve influen­
ciada por otras acciones hormonales, en la patolo­
gía, y según el caso, lo primitivo puede ser una ac­
ción extrapancreática; esto se comprenderá en las 
líneas sucesivas. 

2) Suprarrenales.- La hipoglucemia de la enfer­
medad de Addison y la diabetes del síndrome de Cus­
hing, indican cómo las suprarrenales pueden int er­
venir en el determinismo de una diabetes. En favor 
de tal posibilidad tenemos actualmente la experien­
cia de diabetes producidas terapéuticamente •por la 
cortisona y la ACTH. 

En un principio se dió importancia a la acción de 
la adrenalina, producto liberado en la médula supra­
rrenal. Se vió que la inyección de adrenalina produ­
cía la famosa "hiperglucemia adrenalínica", con 3lu­
cosuria (BLUM) y disminución del glucógeno mus­
cular (CORI). Poco después, HouSSAY demostró en 
experiencias de circulación cruzada que la inyección 
de insulina en el perro dador supone hiperglucemia 
en el receptor, interpretando este último fenómeno 
como que a la llegada de la insulina al receptor, se 
libera adrenalina por estímulo suprarrenal, puesto 
que si se estirpan las suprarrenales o se seccionan 
los esplácnicos, la hiperglucemia no aparece. 

Desde entonces se pensó que muchos de los efec­
tos tóxicos atribuídos a la insulina se debían en rea­
lidad a la adrenalina liberada en el organismo. en 
un intento de contrarrestar su acción hipoglucémica. 
Se vió que una gran dosis de insulina produce en el 
animal una serie de fenómenos inmediatos, tales co­
mo cierta hipersensibilidad, elevación de la presión 
arteri:tl. taquicardia, intranquilidad (efecto adrena­
línico ) y posteriormente hipoglucemia, contracciones 
musculares, convulsiones y muerte (efecto insulíni­
co). HousSAY demostró que si la inyección de insuli-

na se pone a un animal sin suprarrenales o con los 
esplácnieos seccionados, no se presentan los fenótr1e. 
nos adrenalínicos y la dosis mortal es menor. Esto 
mismo se ha podido demostrar últimamente utilizan. 
do animales dibenaminizados. 

El punto de acción de la adrenalina es perifénco 
produciendo glucogenolisis muscular hasta la ｦ｡ｳｾ＠
de ácido láctico y exprimiendo, por así decirlo, el 
contenido hepático de azúcar (expresión de esto sería 
la hipcrglucemia) , para que la periferia disponga del 
material necesario ; la mayor parte del ácido láctico 
sale del músculo con dirección al hígado (de ahí la 
hiperlactacidemia adrenalínica y también insulíni­
ca), con el fin de reponer el ｾ ｬｵ ｣￩ｧ･ ｮ ｯ＠ hepático JJre­
viamente robado. 

La acción íntima de la adrenalina ha sido exnli­
cada por activación de la fosforihsa; otros piensan 
estimularía al lóbulo anterior de la hip ' fisis con ¡¡. 
teración de ACTH, que secunda riamente estimula­
ría a la suprarrenal. No hay duda de que el papel de 
la adrenalina en el determinismo de la diabetes, apar­
te de ser muy dudoso, ha sido relegado al olvido 
ante los nuevos descubrimientos hormonalt•s. En clí­
nica sólo suele recordarse la! posibilidad ante un caso 
de diabetes asociado a feocromocitoma. cosa bastan· 
te excepcional. De todas formas, la adrenalina jutga 
un importante papel en la regulación de la gluc(•m1a: 
rerresenta nada menos que una defensa ante la hi­
roglucemia, defensa urgente y rápida que ｾＨＧ＠ pone 
en ma rcha ante hipoglucemias rápidas v muv irmn­
sas, entreteniendo al organismo ,. ｭ｡ｮｴ･ｮｩ￭ﾷｮ､ｯｬｾ＠ ron 
vida, mientras aparecen otros 'm(•canismos hormo­
nales de compensación más lentos. c;,:\:-:o:\, :-.lcla:R 
y Bus::; (1923). y Houssw. Lf:WJs y .\loLJ:\EJ.r.J Ofl?4) 
vieron que en el animal suprarn nalt·domiz'lclo la hl· 
poglucemia producida con msuhna en gran dosis se 
recuperaba con más lentitud. En contraste con la 
adrenalina, la noradrenalina no tiene ningún eff'..:to 
sobre la g lucemia. 

Con el paso de los años se ha llegado a ver cómo en 
el metabolismo de los H. de C. y en la diabetes tienen 
más importa ncia las hormonas de la corteza supra­
rrenal que el producto medular adrenalina. Como 
antecedente a esto, ya señaló ZuELZER que si a la par 
que se practicaba la pancrectomía en un animal. se 
extirpaban las suprarrenales, la diabetes no apare­
cía o, de hacerlo, era muy leve. Posteriormente, L oNG 
y LUKENS (1938) demostraron la mejoría de la dia· 
betes de perros pancrectomizados cuando en un se­
gundo tiempo se practicaba suprarrenalectomía. Re­
cientemente se ha comprobado la mejoría de diabe­
tes humanas muy descompensadas después de extir­
r:ación subtotal de las suprarrenales. En sentido con· 
trario se conocen actualmente diabetes inducidas te­
rapéuticam ente por la cortisona o la ACTH, y la ex· 
periencia de que diabetes trat adas con estas hormo­
nas empeoran y exigen mayores dosis de insulina 
momentáneamente. MARAÑÓN y PoRGES fu eron !os 
primeros en señalar , como consecuencia de su ex· 
periencia clínica, el panel de la corteza ｳ ｵ ｰ ｲ ｡ｲ ｲ･ｾ Ｌ｡ｬ＠
en el metabolismo de los H. de C. Esta observacwn 
fué desech ada a la vista de las experiencias de su­
prarrenalectomía total en animales, con ｩｮｴ･ｾｰｲ ･ ｴ｡ﾷ＠

cién incorrecta, ya que los trastornos electrolíticos 
y el rápido estado de colapso enmascaraban los fe­
nómenos (TAVERNA TOHM) . Posteriormente ya se 
comprobaron las crisis hipoglucémicas en el animal 
suprarrenalectomizado (BRirTON, SILVETTE, LEVI. Y 
SIMPSON, entre otros). También se vió que en ｬ ｡ ｾｾﾭ

suficiencia suprarrenal de la clínica, la tolerancia 
a la glucosa mostraba una curva aplanada. 
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Todo esto ha llevado a la maravillosa concep­
ción patogénica de que a más de diabetes por déficit 
de insulina o, si se quiere con más amplitud, por al­
teración pancreática (diabetes pancreática), existen 
otras producidas por hiperfunción primaria supra­
rrenal (diabetes corticosuprarrenal). Esto explicaría 
muchas de las diabetes que en la autopsia no pre::en­
tan lesión pancreática. En la clínica, la objetivación 
del origen suprarrenal es muy difícil; pa r a unos au­
tores una prueba sería la elevación de la cifra de 
17-hidroxicorticoesteroides; para la m ayoría, al exis­
tir tal elevación en Lodos los casos de diabc ( inten­
sa, es imposible saber si el aumento es primitivo o se­
cundario. En realidad, la alteración funcional del 
páncreas (insulina, glucagón, insulinasa, anticuer­
pos anli-insulina), origina el estímulo hipofisario 
con fin compensador, y éste, por medio de la secre­
ción de la ACTH, el estímulo suprarrenal, por lo cual 
se comprende que en la diabetes exista un aumento 
de los 17-hidroxi por determinación urinaria; a más 
de esto, dada la maravillosa correlación de funcio..' 
nes con que cuenta el organismo, y que tantas veces 
se vuelve contra el mismo, originando la patología, 
el fallo pancreático puede ser origen de estímulo di­
recto a las suprarrenales, de forma que la prueba de 
frenación hipofisaria por nuestra terapéutica con es­
trógenos (THADDEA, ISRAEL1 BIRO y otros), poco nos 
soluciona para calificar una diabete::; como de origen 
suprarrenal por la cifra de los 17-hidroxi. 

En una publicación, relativamente reciente, señala 
:\lOliN"mE (1957) que en conejos con diabetes aloxá­
nica, la administración de cortisona aumenta la hi­
pergluccmia y la glucosuria, y cuando se suspende, 
la glucemia desciende, incluso a su nivel normal, y 
desaparece la glucosuria. En la experiencia clínica 
de este mismo autor, la diabetes tratada con corti­
sona empeora momentáneamente, pero produce me­
joría al suspender la medicación, y LATOTZKY tiene 
un caso en que se produjo la remisión clínica y me­
tabólica y en el que ya no hubo necesidad de utilizar 
insulina. 

Para MOHNIKE la diabetes de origen suprarr('nal 
tendría tres posibles fases: 

A) Hiperfunción suprarrenal, rero con buena 
respuesta insulínica por parte del páncreas, de for­
ma que no se produce diabetes. 

B) Agotamiento pancreático, con aparición de 
diabetes. 

C) Fase residual de agotamiento suprarrenal, 
siendo l)Osible entonces tres evoluciones: a) El pan­
creas no puede volver a responder, ya que quedó ago­
tado en el esfuerzo anterior, persistiendo entonce.;; la 
diabetes (de esta forma pueden explicarse esos casos 
paradójicos de diabetes asociada a enfermedad de 
ｾ､､ｩｳｯｮＩＮ＠ b) El páncreas puede responder y cura la 
dmbetes. e) El páncreas responde desmedidamente, 
Y lo que se produce es un hiperinsulinismo. 

Dentro de las hormonas corticales son los gluco­
corticoides (productos elaborados probablemente en 
la zona fascicular) los que tienen acción directa so­
bre el metabolismo de los H. de C. y, por ello, posi­
bilidad de intervenir en el determinismo de la diabe­
tes : corticosterona (compuesto B de Kendall), de­
hidrocorticosterona (compuesto A) y los derivados 
de esta última, la 17-hidroxicorticosterona (com­
puesto F) y la 17 -hidroxi-11-dehidrocorticosterona, 
ｾｯｮｯ｣ｩ､｡＠ vulgarmente como cortisona (compuesto E); 
tneluso más recientemente, los derivados de la cor­
tisona, como son la dehidrocortisona, la prednisona 
Y la prednisolona. 

Según la vieja tesis de VERZAR1 hoy día muy par-

cialmente admitida, los glucocorticoides actuarían 
favoreciendo la absorción intestinal y la reabsorción 
tuoular de los principios inmediatos y electrólitos, por 
medio de procesos de fosforilizacién; toda esta teo­
ría está edificada sobre sus experiencias con ácido 
monoyodoacético, que, como es sabido, inhibe las fos­
forilizaciones, y actualmente han perdido la mayor 
parte de su valor. Hoy día se admite como acciones 
más im¡ 'Ortantes de los glucocorticoides, la disminu­
ción de la utilización de glucosa por los tejidos y el 
aumento de la neoglucogenia; SPRAGUE y colabora­
dores, mediante determinaciones del nitrógeno uri­
na rio, han demostrado la elevación de la glucogéne­
sis proteica. Ambas acciones explicarían el aumento 
del depósito glucogenético del hígado por inyección 
de extractos corticales o administración de glucocor­
ticoides, y su disminución en el perro sin suprarre­
nales. Se ha visto que los animales suprarrenalecto­
mizados no pueden resintetizar glucosa a partir de 
la alanina y de los ácidos láctico y pirúvico, cosa que 
sí hacen al administrarle cortisona. Para unos au­
tores, los g lucocorticoides actuarían en el metabolis­
mo de los H. de C., inhibiendo la permeabilidad de la 
membrana celular a la glucosa; para otros, intervi­
niendo sobre el fermento glucoquinasa, y, como es 
lógico, para CONWAY1 sobre la fosfoglucomutasa. Pa­
ra JIMÉNEZ DíAZ1 los glucocorticoides actuarían tam­
bién sobre la aminogénesis r enal, de forma que el ago­
tamiento suprarrenal desempeñaría un gran papel 
en la produccién de la nefrastenia. 

CONN1 THORN y ROBINSON1 entre otros, estudiaron 
muy bien la acción de los glucocorticoides sobre el 
metabolismo intermediario de los principios inmedia­
tos. A más de. la disminución de la utilización de glu­
cosa por los tejidos, el aumento de la neoglucogenia 
proteica y el aumento del glucógeno hepático, la in­
yección de glucocorticoides produce: hiperglucemia, 
hiperlipemia, hiperuricuria, disminución de los lin­
focitos y desaparición de los eosinófilos circulantes; 
también linfolisis tisular. 

Parece ser, hasta el momento, que los mineralocor­
ticoides sólo intervienen en la diabetes cuando se uro­
ducen las alteraciones electrolíticas anteriormente 
referidas. 

3) Hipófisis.- La observación clínica venía se­
ñalando la existencia de diabetes en la acromegalia 
y en algunos casos de gigantismo hipofisario, así 
como la hipoglucemia en los cuadros de panhipopitui­
tarismo, y es mérito de HoussAY y su escuela el ha­
berse profundizado en el papel que la hipófisis puede 
tener en la diabetes. 

HousSAY y colaboradores, y poco después Lucm:Ns 
con los suyos, demostraron un hecho fundamental. la 
inyección de extractos del lóbulo anterior de la hi­
pófisis produce hiperglucemia y da lugar a un <'Ua­
dro de diabetes; señalaron un factor inmediato (hi­
perglucemia y glucosuria a partir de la inyección), y 
un factor tardío (la inyección persistente del extrac­
to al animal llega a producir un estado equivalente 
a la diabetes experimental). Pero la genial experien­
cia de HoussAY consistió en descubrir que si a un 
animal se le extirpa previamente la hipófisis. al qui­
tarle el páncreas no se diabetiza o se produce diabe­
tes leve, y que si a un animal sin hipófisis y sin pán­
creas se le inyecta extracto del lébulo anterior de la 
hipófisis, se hace diab¿tico. Desde entonces, el ani­
mal sin hipófisis y sin páncreas es llamado "animal 
Houssay". Con esto se demostró la existencia de nna 
hormona diabetógena anterohipofisaria, que LucKE.Ns 
denominó "hormona contrainsular". Ya por enton­
ces se descartó que esta hormona fuese la tireotropa, 
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pues la inyección de ésta en el animal Houssay no 
produce diabetes. 

Poco después, LONG y LucKENS demostraron que 
si se les quita las suprarrenales a un animal. la in­
yección de extractos hipofisarios no produce diabetes. 
Lo más interesante fué la demostración de que si 
a un animal Houssay se le extirpan las suprarrena­
les, la inyección de los extractos del lóbulo posterior 
no producen diabetes. Todas estas experiencias hi­
cieron pensar ya hace añus que la intervención di' la 
hipófisis en la diabetes sería a través de las surra­
rrenales con liberación de sus hormonas. 

YoUNG, que siguió trabajando sobre el ｰｲｯ｢ｬ･Ｚｭｾﾷ＠
insistió, en 1937, sobre la acción directa de la hipo­
fisis en la diabetes. Para él la hormona diabetógena 
y la de crecimiento, sería una misma, y señala ｱｾ･＠ los 
niños de madres prediabéticas generalmente tienen 
un peso grande al nacer, que los niños diabáticos sue­
len ser altos y que la respuesta diabetógena _de los 
extractos prehipofisarios se verifica en los ammal_es 
jóvenes cuando han pasado la pubertad, es decir, 
cuando el crecimiento está ya casi verificado. Estas 
observaciones le hicieron concluir que si la produc­
ción de hormona del crecimiento se continúa verifi­
cando más allá del período durante el cual es posiLle 
una respuesta normal (crecimiento). podría producir 
diabetes. ｌｕｃｋｅＮＮｾｳ＠ vió cómo si se administra ergota­
mina (parálisis del simpático) o se anestesia al ani­
mal con barbitúricos (acción dominante diencefálica). 
el efecto biabetógeno del extracto del lóbulo anterior 
de la hipófisis no se produce. De aquí que se pensnra 
que la hormona contrainsular o diabetógena actuaría 
sobre el centro diencefálico del azúcar, y éste. a tra­
vés de un impulso simpático, liberaría adrenalina en 
la médula suprarrenal. Actualmente apenas se pien­
sa en esto y. por el contrario, se viene admitiendo la 
acción directa de la prehipéfisis, sin ninguna escala 
en la suprarrenal, por medio de la liberación de glu­
cagón (secreción de las células a del páncreas). 

Sea por uno u otro mecanismo, hoy día existen 
pruebas del papel patogenético de la prehipófisis en 
la diabetes humana. HARVEY y KLERK publicaron, 
en 1955, once casos de diabetes, que mejoraron al ini­
ciarse un cuadro de panhipopituitarismo, y pudie­
ron comprobar por autopsia, en nueve de ellos, la 
existencia de infartos hipofisarios. ASCIONE y LAU­
RUA comunicaron, en 1956, la mejoría de algunos ca­
sos de diabetes (uno en un acromegálico) por blo­
queo de la hipófisis mediante la inyección diaria de 
50 a 100 miligramos de DOCA. ARRIETA, en nuestra 
Patria, tiene recogidos en una publicación la mayo­
ría de los casos de diabetes que mejoraron por hi­
pofisectomía (1956). 

Según experiencias de PHILLIPS y ROBE (1934), 
posteriormente confirmadas, en el animal hipofisec· 
tamizado la absorción intestinal de los hidrocarbo­
nados es lenta y se recupera con la administración 
de extractos hipofisarios o de tiroxina. 

Ya hace tiempo se sabe que el animal sin hipófi­
sis o sin lóbulo anterior es muy sensible a la insu­
lina, y que el tratamiento con extractos hipofisarios 
no sólo suprime la sensibilidad, sino que produce re­
sistencia a la acción hipoglucémica de la insulina 
(HOUSSAY y MAGENTA, 1925; HOUSSAY y BIASOTTI, 
1930). La inyección de un extracto posthipofisario 
en dosis elevada produce hiperglucemia momentá­
nea por acción sobre el hígado, y esto es más inten­
so cuando se sensibiliza al animal con adrenalina 
(BORCHARD, 1908; HUSSAY y DI BENEDETTO, 1933). 

Con el advenimiento de la ACTH hemos podido 
conocer de forma más científica la acción de la ante-

rohipófisis sobre el metabolismo de los principios 
inmediatos. Los efectos de la ACTH son similares 
a los de los glucocorticoides: disminución de la utili­
zación tisular de glucosa, hiperglucemia, aumento 
del depósito hepático de glucógeno, incremento de la 
neoglucogénesis proteica. hiperlipemia, aumento de 
la eliminación de ácido úrico por la orina, lisis del 
tejido linfoide fijo, disminución momentánea de los 
linfocitos circulantes y desaparición más duradera de 
los eosinófilos circulantes (CO'-:N. 1931; TIIOR'\ y 
ROBINSON, 1953). El que la acción de la ACTH y glu. 
cocorticoides sean similares, hace pensar que la hi· 
pófisis actuaría a través de la descarga hormonal 
suprarrenal (según Cm·m, concretamente el com. 
puesto F ). 

Si generalmente en fisiopatología cuesta trabajo 
separar un organismo o sistema de otro. esto ocu­
rre al máximo para el diencéfalo; de aquí que se suela 
hablar globalmente de sistema "hipófiso-dienceíá­
lico". La posible intervención del diencéfalo en la 
diabetes es muy incierta y, como ya dijimos. sólo se 
piensa en ella ante casos de diabetes insípida a:;o­
ciados. El mecanismo por el que se llegaría a la dia­
betes es muy oscuro, y hace años se habló sería por 
la secreción de adrenalina. desde que C. BER:>:ARD de­
mostró la glucosuria consecutiva a la punción del 
cuarto ventrículo. 

4 ) Tiroid('.'i.-La clínica aboga de r¡tH' d tiroides 
pueda intervenir en la producción d(• algunas diabe­
tes. Como ya dijimos. en el hipcrtiroidismo existe 
glucosuria discreta. ¡1ero a veces hay auténtica dia­
betes; esta diabetes mejom por tirnidectomía o por 
tratamiento anlitiroideo. pero l'at'a vt•z desnparNe; 
suele exigir grandes cantidades de insulina v. unn vez 
alcanzada la dosis necc "ría. ¡n r t' 1 n 1, 
dad· afortunamente, con la medicacwn antitiroidea, 
la ､ｾｳｩｳ＠ necesaria es menor, desapareciendo el peli­
gro de una fácil hipoglucemia. Por el contrario, en 
el mixedema hay un aumento de la tolerancia a la 
glucosa, una curva de glucemia más baja y una ma­
yor asimilacién de los H. de C. 

Se comprobó que la administración de extractos ti­
roideos produce disminución del glucógeno hepábco, 
hiperglucemia; pero rara vez hay g lucosuria. Esto 
último debe ser por elevación del dintel renal a la 
glucosa, pues, como demostró GROTE. en los hiperti· 
roideos sin glucosuria basta una dosi s muy pequeña 
de floridzina para que aparezca glucosa en la orina. 
MARAÑÓN cita que, según algunos autores, la dia­
betes del hiperbroideo se debería al aumento de la 
absorción del azúcar, y así está demostrado que los 
extractos tiroideos aceleran la velocidad de absor­
ción de la glucosa, pero sobre todo de la galactosa 
(HOUSSAY). 

En animales sin tiroides y en sujetos con mixede­
ma la sensibilidad a la insulina está aumentada, y, 
por el contra rio, en el hipertiroidismo clínico y expe­
rimental existe r esistencia a la misma. Por trabajos 
en animales con hipertiroidismo experimentaL se ha 
comprobado disminución marcada de glucógeno he­
pático, poco ､･ｳｰｵｾｳ＠ del cardíaco y. finalmente ,_ del 
muscular, y cuando el animal está en este ｰｾｲＺｯ､ｯ＠
tan avanzado, hay hipoglucemia e hipersensibihclad 
a la insulina. 

Se ha visto que la administración prolongada de 
hormona tiroidea y de extractos de tiroides. no le­
siona el páncreas del animal, aunque las dosis sean 
elevadas. Pero en el perro con páncreas, ｰｲ･ｶｩ｡ｭ･ｾﾷ＠
te disminuido en su resistencia (tratamiento previO 
con extractos prchipofisarios; resección amplia), s_e 
presentan los síntomas de la diabetes (diabetes ti-
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roidea) con alteraciones de las células {3; si la ad­
ministración ha sido por poco tiempo, las alteracio­
nes de las células insulares desaparecen; pero si fué 
prolongada, se hacen irreversibles y el perro queda 
con diabetes permanente (diabetes metatiroidea) 
(HOUSSAY, 1944). 

Observó BRITTON que los efectos que se obtienen 
a1 administrar extractos tiroideos no se producen en 
el animal sin suprarrenales; en aquella época hizo 
esto pensar que la hormona tiroidea intervendría 
por intermedio de la liberación de adrenalina por la 
médula suprarrenal; actualmente, si acaso, por la 
liberación de glucocorticoides. 

La tiroidectomía no modifica la intensidad de la 
diabetes pancreática en el perro (WOLFSON) 1927; 
BARONOF) 1928 ; YRIART) 1930) ni en el gato (LU­
KENS y DOHAN) ; pero suele prevenir la diabetes de 
ratas por pancreatectomía subtotal (HoussAY y Fo­
GLIA) 1945). La diabetes no pr oduce hipertiroidismo, 
pues según las estadísticas, el hipertiroidismo no es 
más frecuente en los diabéticos que en los normales, 
y, por el contrario, la diabetes es más frecuent.e en 
Jos hipertiroideos (JOHN) , y sobre todo en los suJetos 
con bocio adenomatoso hipertiroideo. Hay a lgunos 
casos de diabetes sin hipertiroidismo que mejoraron, 
pero no curaron despu¿s de la tiroidectomía total 
(mayor tolerancia de la dieta hidrocarbonada y me­
nor necesidad de insulina), terapéutica paliativa de 
la diabetes, que, dicho sea de paso, es en todo des­
aconsejable, a no ser se trate de asociación de dia­
betes e hipertiroidismo, en cuyo caso la extirpación 
amplia del tiroides suprime una enfermedad, hace la 
diabetes más asequible y cómoda al tratamiento 
insulínico y mejora el pronóstico del enfermo. Tam­
bién existen algunos casos, en la literatura, de su­
jetos diabéticos que mejoraron al hacerse casualmen­
te mixedematosos, incluso que curaron, y sólo mos­
traban una curva diabética a la sobrecarga de 
H. de C. 

De todas formas, el posible papel del tiroides en la 
producción de diabetes es muy relativo. Nosotros 
no tenemos experiencia de estos casos de asociación 
de diabetes e hipertiroidismo, pues son excepciona­
les; pero nos da la impresión, después de leer la lite­
ratura pertinente, que son hiperfunciones prehipo­
fisarias · la hiperfunción determina hipertiroidismo 
Ｈｨ ｩ ｰ･ｲｳ･ｾｲ･｣ｩ￳ｮ＠ de hormona tireotropa: hipertiroi­
dismo hipofisario) y, a la par, diabetes (posiblemen­
te a través de las suprarrenales: hipertiroidismo su­
prarrenal; tal vez también acción directa de la pre­
hipófisis sobre el páncreas con hipersecreción de glu­
cagón). 

5) Glándulas sexuales.-La diabetes surgida des­
pués de menopausia en la mujer ha sido hecho es­
grimido en pro de una probable intervención de las 
gonadas en la aparición de diabetes. 

Se ha estudiado la cuestión desde el punto de vista 
experimental, y FOGLIA, RODRÍGUEZ y SCHUSTER ob­
servaron que la castración en las ratas aumenta la 
incidencia de diabetes. Según HOUSSAY) las ratas con 
pancrectomía subtotal (el 95 por 100 de tejido) se 
vuelven diabéticas con mayor proporción si son ma­
chos que si son hembras. Se sabe que la administm­
ción prolongada de estrógenos previene la aparición 
de diabetes, así como que en la clínica, la diabetes 
postmenopáusica se hace más dócil a la insulina 
cuando se asocia a dicha terapéutica; esto se ha in­
terpr etado a través de la acción inhibidora que los 
estrógenos ejercen sobre la prehipófisis, y entonces, 
el papel de las gonadas en la diabetes quedaría tras­
ladado al de la hipófisis. En ratas con pancreatecto-

mía amplia, la a dministración prolongada de estr6-
genos previene la aparición de diabetes, tanto sean 
machos o hembras, previamente castrados o no; en 
las mismas circunstancias los andrógenos aceleran 
y agravan la diabetes (LEWIS, FOGLIA y RODRÍGUEZ). 

6 ) Sistema nervioso vegetativo.-Como en líneas 
anteriores hemos ido refiriendo, hubo una época en 
que la liberación de adrenalina como resultante de 
un impulso vegetativo fué muy valorada con res­
pecto al origen de la diabetes. Hoy por hoy las co­
sas han cambiado, y la adrenalina, en el sentido refe­
rido, ha quedado en el olvido ante el manejo en lo 
experimental de esas hormonas y, a la vez, medica­
mentos tan maravillosos como son la ACTH y cor­
t isona . En esta vida imprevista todo tiene su á poca; 
los nuevos descubrimientos acaparan siempre, y <:on 
bastante justicia, el primer plano, si bien esto no 
quiere decir se deban olvidar una serie de hechos 
clásicos y evidentes. No hay duda que el sistema ner­
vioso vegetativo, tan importante en su misión de au­
nar funciones, de "simpatizar" órganos o sistemas, 
interviene en la regulación de la glucemia, y que la 
diabetes, al fin y al cabo, es enfermedad de disre­
gulación, con una base más o menos orgánica, ｳ･ｾｮ＠
los casos. Lo que sucede es que el esquema del SIS­

tema nervioso vegetativo ha quedado anticuado, y 
no es que deba ser revisado, que ya lo está, sino 
que es de esperar surjan en su torno nuevos descu­
brimientos que cambien por completo el actual res­
tringido concepto y arrojen luz sobre su inter ven­
ción de la diabetes. 

Actualmente, en patología, pocas veces se piensa 
en la participación de lo adrenal en el determinismo 
de una diabetes; todo queda circunscrito para esos 
excepcionales casos de diabetes con feocromocituma 
que referimos al hablar de la etiología. Por el con­
trario, en terreno f isiológico -fundamento de la pa­
tología- se conoce perfectamente la existencia de 
dos sistemas antagónicos, que r egulan la glucemia: 
la vía simpático-adrenalino-hepática y la vía vago­
insular (HousSAY) . Los efectos de estas vías fueron 
estudiados años atrás. Excitando, previo corte, el 
cabo periférico del nervio esplácnico mayor, se ob­
tuvo la famosa "hiperglucemia adrenalínica", con djs­
minución del glucógeno hepático; el estímulo sigue 
dos vías, una directa al hígado, y otra a la médula 
suprarrenal, con liber ación de adrenalina, y, en uno 
u otro caso, la común acción de la adrenalina produ­
ce la despolimerización del glucógeno, con liberación 
de glucosa y lógica hiperglucemia; si se denerva el 
hígado, se suprime la acción directa y quedarí::t. la 
de la adrenalina médulosuprarrenal; si se denervan 
o extirpan las suprarrenales, quedaría la acción he­
pática directa. La acción de la vía ｶ｡ｧｾ Ｍｩ｟ｮｾｵｬ￭ｮｩ ｣｡＠ se 
puede estudiar estimulando el cabo penfenco de am­
bos vagos (cosa complicada y de múltiples efectos, 
dada la intrincada anatomía de estos nervios) o, aún 
mejor, cortando los esplácnicos, dener.v,ando las su­
prarrenales o practicando la extirpacwn de ambas 
suprarrenales (administrando corticoides suprarre­
nales para evitar lógicas objeciones) , con lo que pre­
domina este sistema antagónico y se produce hipo­
glucemia. 

A partir de un estímulo central se ha explicado la 
hiperglucemia que aparece por una emoción, por 
anestesia, por excitación o secciones a nivel del hi­
potálamo, por sección a ｮｩｶ ｾ ｬ＠ de los tubérculos ｣ｵｾﾭ
drigáminos anteriores y a mvel de la protuberancia 
en el conejo (DONHOFER y McLEoo) , por picadura en 
el cuarto ventrículo (C. BERNARD) y por excitación 
del bulbo y médula espinal (HOUSSAY). Sin embargo1 
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la inervación vegetativa no es indispensable para la 
regulación de la glucemia, como ya quedó señalado 
(más lenta recuperación de la glucemia, cuando se 
practican hiper o hipoglucemias experimentales en 
el animal con injerto pancreático al cuello; el pán­
creas está denervado en dicho preparado) . 

7) Hígado.-Existe la experiencia clínica de que 
en la insuficiencia hepática hay discreta glucosuria, 
asi como la diabetes dentro del cuadro de la hemocro­
matosis; esto, junto con aquella presunta "diabetes 
hepática" de los franceses (GILBERT y CARNOT), ha­
ría pensar la posible intervención del hígado en la 
diabetes. Sin embargo, en la insuficiencia hepát" ca 
hay glucosuria, pero no diabetes, y en la hemocroma­
tosis, al lado de la cirrosis hepática, se ha encontra­
do en la autopsia fibrosis pancreática con amtla­
ción de los islotes. Por tanto, actualmente, no hay 
ninguna razón para admitir una presunta diabetes 
hepática. 

Pero fisiológicamente considerado, el hígado es 
fundamentalmente para la regulación de la gluce­
mia: en el interior de los hepatocitos se forma glu­
cógeno durante la hiperglucemia, y el mismo es des­
doblado a glucosa durante la hipoglucemia; trnns­
forma la galactosa, levulosa y manosa, así como los 
ácidos láctico y pirúvico, en glucógeno, con ulterior 
escisión de éste en glucosa ; deja salir glucosa a la 
sangre, según lo exija el nivel glucémico. Además, 
el higado desempeña un papel capital en la neoglu­
cogénesis. La extirpacién del hígado produce hipo­
glucemia mortal (M.AXN y ｾｦａｇａｔｈ ＩＬ＠ y en el animal 
hepatectomizado no puede provocarse diabetes . 

Se puede concluir que "sin hígado no hay diabe­
tes, pero tampoco hay vida". En la diabetes, el hígado 
no interviene en su producción, pero una vez desarro­
llada la enfermedad, desempeña un papel fundal!lcn­
tal; bástenos recordar que en él se hiperproducen 
los cuerpos cetónicos, se verifica la neoglucogáne­
sis, y de su depósito glucogénico depende, en gran 
parte, el que la dia;betes sea o no muy lábil a la tera­
péutica con insulina. 

8 Riñón.- En clínica, la relación diabetes-nefro­
patía resulta sumamente interesante. Algunos dia­
béticos presentan albuminuria sin hipertensión y sin 
insuficiencia renal, y otros no presentan ningún fe­
nómeno renal, salvo cuando se descompensan y en­
tran en coma urémico; a veces, en los diabéticos que 
en vida sólo mostraban albuminuria, se encuentt·an, 
por autopsia y estudio histopatológico consecutivo, 
las llamadas "células de Hartmann-Erlich" (cálulas 
con granulaciones glucogenéticas, por lo que se ha­
bló de "nefrosis glucogénica"). Como cuadro clínico 
cumbre, tenemos el denominado "síndrome de Kim­
melstiel-Wilson", en el que se observa nefrosis in­
tensa con o sin hipertensión, y por estudio histopa­
tológico, el depósito intercapilar, bajo forma focal 
o difusa, de una sustancia leñosa que no es la ami­
loide ni la hialina, y que por ser dirigible por las 
pectinasas, quizá se trate de una sustancia próxima 
a las pectinas y precedente de las túnicas propias de 
las asas glomerulares (JIMÉNEZ DíAZ). Todo esto hizo 
y podría hacer pensar en un origen renal de la dia­
betes. Se sabe, desde hace ya años, que la lesión re­
nal, de por sí, no origina auténtica diabetes y c;ue 

' ｾ＠ ' por el contrario, la diabetes, a través de la lesión vas-
cular, puede acabar lesionando el riñón. 

El riñón juega un relevante papel en ciertos mo­
mentos de la diabetes, y con esto queremos referir­
nos a su función amoniopoyética tan fundamental . ' como ya VImos al tratar de los trastornos electrolí-
ticos. 

Desde luego, está demostr ado que los cuerpos ce­
t(nicos son utilizados por el riñón, tanto en condi­
ciones normales como en la diabetes (SNAPPER y 
GRUNBAUN, entre otros). Existen algunas experien­
cias indicando que los cuerpos cetónicos se producen 
en el riñón, así como que esto estaría aumentado en 
la diabetes, aunque no en cuantía comparable al hí­
gado. Posiblemente tambián el riñón intervendría 
en la hiperneoglucogénesis diabética (WEIL-MALHER­
IlE vió que en cortes de riñón el ácido aceto-acético 
pasa a glucosa). No es momento de rntrar en deta­
lles, y para profundizar en estos aspectos remitirnos 
al lector al estuprndo capítulo titulado "El riñón 
como órgano activo drl metabolismo", publicado por 
JI!\IÉNEZ DíAz en su libro de "Enfermedades del ri­
ñón". 

Lo que más destaca en el sentido que nos interesa 
de riñón y diabetcs es la eliminación de glucosa por 
la orina. Se sabe que normalmente la glucosa ultra­
filtra por el glumérulo, de tal forma que la concen­
tración de glucosa es igual en el plasma que en el 
filtrado glomcrular. Posteriormrnte, la glucosa es 
reabsorbida en su camino por el tubo contornr:-.do 
rroximal (RICIIARDS y WALI{ER ) ; esta reabsorción 
prácticamente es total. puesto que. aunque normal­
mente e.xisten 2 miligramos de glucosa por 100 en 
la orina (VA--.; SLYI·a:) . esta pequeña cantidad no re­
duce el licor de Fchling. La capacidad que tienen los 
tubos renales de reabsorber la glucosa (T. 11. de glu­
cosa) viene a ser de 3-14 miligramos por minuto. apro­
ximadamente (IIOUSSAY). Cuando, por la causa que 
sea, ultrafiltra más glucosa de la que puede ser reab­
sorbida, se produce glucosuria; también puede pro­
ducirse por disminución de la capacidad de reabsor­
ción de los tubos renal""' v t'll es el cnr-:o del "síndro­
me de Fanconi'" glucosut:ia y diabetes de aminoác1 
dos) que se ha achacado a falta de los fermentos ne· 
cesarios para la reabsorción. Se ha señalado que, 
en muchas diabetes, incluso está aumentada la ca­
pacidad de reabsorción tubular para la glucosa. La 
reabsorción de los tubos está bajo la acción de múl­
tiples influencias hormonales, en cuya exposición no 
es momento de entrar. 

Viene admitiéndose que existe un cierto nivel tilU­
cámico, a partir del cual el aumento paralelo de la 
glucosa ultrafiltrada determina la insuficiencia fnn· 
cional de reabsorción tubular, dada la cuantía del 
aporte, y se produce la glucosuria. Son varias las ci­
fras dadas, pero por término medio oscilan entre 1,5 
a 1,9 gramos por litro de sangre; éste sería el "nm· 
bral de subida", puesto que al ir bajando la hiper· 
glucemia se produce glucosuria por debajo de ese 
umbral: de aquí que se haya hablado de un "umbral 
de bajada" que es inferior al de subida. En algunas 
diabetes se ha encontrado elevación del umbral de su­
bida por encima de valores normales, y esto es, sin 
duda, expresión de un aumento de la capacidad reab­
sortiva tubular, por otra parte demostrada· lo que 
haría falta es saber si son casos de ･ｶｩ､･ ｮｴ ｾ＠ origen 
suprarrenal. 

El ácido monoyodoacético, al paralizar los proce· 
sos de fosforilización, impide la absorción intestinal 
de los azúcares y la reabsorción tubular de glucosa 
(CORI y CORI) . Esto mismo ha sido señalado para 
la floridzina, con idéntica explicación. Sin embargo, 
la floridzina -glucósido de la corteza de la raíz del 
manzano que por hidrólisis da glucosa y florentina­
tiene acciones más complicadas, que no quedan acla­
radas por el simple bloqueo de las fosforilizaciones. 
La "diabetes floridzínica" produce disminución de la 
absorción intestinal de los hidrocarbonados, dismi· 
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nución de la absorción tubular de glucosa y, por en­
de, glucosuria; pero, además, glucemia por debajo 
de valores normales y, lo que es mucho más intere­
sante, aumento del catabolismo de proteínas y gra­
sas; de aquí que se encuentren azoturia y cetonuria. 

En clínica se ha reservado el nombre de "diabetes 
renal" , "inocens" o "seudodiabetes", para aquellos 
casos en que con glucemia normal existe glucosuria. 
Se explican por disminu ción de la absorción tubular 
para la glucosa, y éste sería el caso de la glucosuria 
con normoglu cemia que se ve a veces d ran ,, el 
embarazo; se ha visto, incluso, que en mujeres grá­
vidas sin glucosuria basta una dosis mínima de ílo­
ridzina para que ésta aparezca, como indicándonos 
una vez más la im portancia que tiene el juego hor­
monal en las funciones de reabsorción tubulares. 

De todo esto debemos sacar como consecuencia 
práctica que la valoración clínica de una glucosuria 
debe ser s iempre meditada, y que para evitar los f re­
cuentes y falsos diagnósticos de diabetes, lo mejor 
es recurrir siempre a la glucemia con o sin sobre­
carga. 

9) Glucagón. A poco de ser descubierta la in­
sulina se vió que su inyección intravenosa detenni­
naba hipcrglucemia br eve, seguida de la acción hi­
poglucámica característica; se habló entonces de "hi­
perglucemia insulínica inicial" o de "efecto glucoge­
nolítico paradójico", y se separó de la acción adre­
nalínica (hiperglucemia, elevación de la presión ar­
terial, taquicardia, etc.), puesto que el efecto se pre­
sentaba en el animal sin suprarrenales o con sección 
de los esplácnicos. Cuando ABEL y colaboradores ob­
tuvieron la insulina cris talizada. se vió que la inyec­
ción de ésta car ecía de ese primer efecto hiper glu­
cemiante; de aquí que se pensara que el fenómeno 
era debido a una sustancia contaminante contenida 
en las primeras insulinas. Posteriormente, MuRLDí 
y colaboradores fu eron los primeros en decir que 
muy posiblemente este contaminante era una sus­
tancia fisiológica producida en el páncreas, y rro­
pusieron darle el nombre de "glucagón", que signi­
fica "movilizador de azúcar". 

Pero el glucagón no despertó interés hasta que 
SCOTT) en 1934, publicó un método práctico para ob­
tener insulina cristalizada que, a pesar de llevar en sí 
el factor hiperglucemiante, fué adoptado por la ma­
yoría de los fabricantes. 

Act ualmente sabemos que el glucagón es la hor­
mona producida por las células a del páncreas (BüR­
GER, 1937). Se ha encontrado glucagón en algunas 
insulinas comerciales, en el líquido de perfusión del 
páncreas, en extractos de páncreas normales y en 
extractos de páncreas s in células {3 por acción de la 
aloxana; también se ha podido extraer de la mucosa 
gástrica, que contiene células a argentafines simila­
res a las pancreáticas. Algunos compuestos, como el 
"ácido cobaltoso" y el "dietilditiocarbamato" que, al 
parecer, lesionan selectivamente las células a, redu­
cen a la tercera parte de lo normal el contenido del 
glucagón del páncreas. También se ha encontrado 
glucagón o productos de su degradación en la orina 
normal, en la orina de diabéticos, en la de animales 
con diabetes aloxánica y en la de enfermos con "onei­
rofrenia" (forma onírica de la esquizofrenia). 

SOPP) trabajando en el laboratorio de Burger, lo­
ｧ ｾ￳＠ extraer glucagón sin nada de insulina, y más re­
Cientemente, STAUB y colaboradores lo han obtenido 
cristalizado. Hoy día se sabe que el glucagón es una 
Proteína con ua peso molecula r aproximado de 6.000 
a 8.000, que contiene todos los aminoácidos de la in­
sulina con la siguiente diferencia: no tiene cistina, 

prolina ni isoleucina, y, en cambio, contiene metio­
nina y triptófano, aminoácidos que no están en la 
insulina. 

BURGER, MURLIN, COLLENS y otros, han demostra­
do que la accién hiperglucémica del glucagón se debe 
a que éste produce glucogenolisis hepática; concre­
tamente, BuRGER y colaboradores observaron que la 
hipergluccmia consecutiva a la inyección de gluca­
gón es menor cuando ¿ste se pone en la circulación 
general que cuando se inyecta directamente en la 
ven a porta, y que no se obtiene hiperglucemia cuan­
do previamente a la inyección en la circulación ge­
neral se liga el pedículo hepático. INGLE y colabo­
radores, utilizando ratas evisceradas, han observado 
que la inyección de glucagón no t iene efecto hiper­
glucemiante, hecho que podría ir en favor de que su 
punto de acción es el hígado. En cuanto a la intimi­
dad de cómo se produciría la glucogenolisis hepá­
tica, SuTHERLAND y colaboradores han demostrado, 
utilizando cortes de hígado, fundamentalmente en el 
aparato de Warburg, que el glucagón actúa estimu­
lando el s istema fosforilasa, o sea favoreciendo el 
paso de glucógeno a fosfato de !-glucosa (éster de 
Cori). KIBLER y MYERS) practicando cateterismo ve­
noso, y WEISBERG y KAPLAN) utilizando el cloruro de 
cobalto en r atas, han confirmado que la principal 
acción del glucagón es la despolimerización del glu­
cógeno hepático. Ahora bien , eso quizá no sea todo, 
y así se sabe que el glucagón produce también au­
mento de los cuerpos cetónicos, cosa que se ha de­
mostrado haciendo determinación sanguínea y uri­
naria de los mismos después de inyectada la hormo­
na, y también utilizando cortes de hígado; se han 
dado a lgunas explicaciones que no convencen, y, por 
otra parte, la posibilidad de que el glucagón estimule 
la neoglucogénesis, ni ha sido demostrada. Se sabe 
que el glucagón no eleva la presión arterial , no tiene 
efecto ostensible sobre la lactacidemia, y produce 
acción hiperglucemiante en animal con sistema ner­
vioso vegetativo simpático bloqueado; todos estos 
hechos descartan que se trate de acción adrenalí­
nica, y va en favor de la tesis de BURGER de que el 
glucagón es una auténtica hormona. 

Todo parece indicar que fisiológicamente existe un 
juego hormonal insulina ｾ＠ glucagón, quizá lo más 
fundamental para la regulación de la glucemia. El 
principa l estímulo para la secreción de glucagón es 
la hipoglucemia, y tambi¿n interviene, al parecer, 
el lóbulo anterior de la hipófisis. F oA resume muy 
bien los hechos que van en favor del estímulo pre­
hipofisario en la secr eción de glucagón. Entresacan­
do lo más interesante, diremos: el páncreas de los ni­
ños en época de crecimiento es enormemente rico en 
células a; después de la hipofisectomía en animales 
normales, la sustancia hiperglucémica encontrada en 
la orina desaparece; la hormona de crecimiento r a­
dioactiva se encuentra en alta concentración en el 
páncreas; en ratas tratadas con hormona de cre­
cimiento se encuentr a una sustancia hipergluce­
miante en las venas pancreáticas y no en la femoral. 
Experiencias de ｍａｾＧ＼ｄｒａ＠ y colaboradores, utili­
zando r atas con diabetes aloxánica, y otras de MA YER 
y colaboradores, sobre r atones con obesidad-hiper­
glucemia, confirman la tesis de que la hormona de 
crecimiento estimularía la secreción de glucagón . En 
contra de las experiencias de ELRICK, el glucagón 
puro, sin contener insulina, no estimula el creci­
miento de los a nimales jóvenes. GoLDNER y VOLK in­
yectando hormona de cr ecimiento purificada a r atas 
hipofisectomizadas, y utilizando como tinción de las 
prepar aciones el método de Gomori, y el de la plata 
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de Davenport, encontraron un aumento del cociente 
alfa/ beta. No hay duda del intenso poder ｡ｮｴｩＭｩｮｾｵﾭ
lina que verifica el glucagón desde que TYBERGIIEIN 
logró mantener la glucemia normal en el animal en­
tero y tratado intensamente con insulina, a base de 
hacer perfusión continua de glucagón. Según expe­
riencias de A:-:DERsox. estudiando la curva de glu­
cemia después de la inyección de glucagón. con pre­
via inyección de insulina (3 unidades de insulina purn 
seis minutos antes y en vena), la hipoglucemia esti­
mula la secreción de glucagón y, a su vez, la hirl'r­
glucemia de éste es la que determina la de la insu­
lina. 

Se ha dado significación clínica al glucagén eles­
de que FERNER sostuvo tal tesis. Este autor .. ･ｾｴｵﾭ
diando páncreas diaMticos, encontró histolog¡ca­
mente no ya disminución del número de células {3. 
sino aumento del de las células a, y en esto fundó su 
a rgumento; estas experiencias han sido confirma­
das por Gol\IORI y HEss. Asimismo va en su favor 
el caso comunicado por BouLI:-.< y colaboradores de 
diabetes por tumor pancreático de células a, que ci­
tamos anteriormente. 

Las grandes exigencias de insulina en la diabetes 
a loxánica en comparación con la diabetes por pan­
crectomía, se explica bien recurriendo al glucagón 
(en la aloxánica quedan indemnes las células a que 
lo segregan, y las necesidades en la insulina, en la 
diabetes aloxánica. disminuyen si se extirpa el pán­
creas). Esto ha sido aplicado a la clínica. y así se 
piensa que el que una diabetes exija mucha insnli­
na, quiere decir que existe aumento de secreción de 
glucagón. La labilidad de una diabetes dependería 
del contenido glucogénico del hígado y de hipo­
producción de glucagón (según Prxcus. serían dia­
betes con lesión de las células a). 

En vista de que el exceso endógeno de glucagón 
(por predominio de las células a sobre las f3; a ü·a­
vés de sobreestímulos hormonales, sobre todo hipo­
fisario) podría ser lo principal en la etiopatogenia 
de muchas diabetes, y conocida la acción del cobalto 
sobre las células a, se han asociado la insulina y el 
cobalto en la terapéutica clínica, pero los resultados 
sobre la mejoría a la larga son dispares. 

El que en el síndrome Kll\1MELSTIEL-WILSON rara 
vez se presenten la acidosis y el coma diabético, es 
el motivo de que DAN y colaboradores piensen serían 
casos con poca secreción de glucagón y buena secre­
ción endógena de insulina que evita la cetosis. 

10. lnsulinasa.-En 1956, MIRSKI y colaborado­
res señalaron la existencia de un fermento destruc­
tor de la insulina (insulinasa) en el hígado, en los 
músculos y, en menor cuantía, en otros tejidos; a su 
vez la insulinasa sería inactiva por un factor o fac­
tores (insulinasa-inhibidor) . Se ha dado a esto sig­
nificación clínica, de tal forma, que algunas diabe­
tes podrían estar originadas por aumento de insuli­
nasa o, lo que viene a ser igual , por disminución del 
factor insulinasa-inhibidor. En favor de toda esta 
tesis va el que por biopsias hepáticas se haya encon­
trado mayor insulinasa-actividad en sujetos diabé­
ticos que en normales. Sin embargo, es todavía mu­
cho lo que queda por averiguar en este terreno, no 
habiendo aún certeza sobre la acción que ejercen la 
hipófisis y las suprarrenales - como glándulas in­
cretoras más importantes- sobre el juego insulina­
inhibición de la insulinasa. 

Donde este mecanismo adquiere más significación 
patogénica es en esas diabetes que aparecen ､･ｳｰｵ ｾｳ＠
de los cuarenta y cinco-cincuenta años; si así se pien­
sa, es retrospectivamente desde que se viene admi-

tiendo con cierta unanimidad la tesis de que las sul­
famidas antidiabéticas actuarían inhibiendo la insu. 
linasa (RODRÍGUI.;z MIÑÓN Y JrMgNA, 1956; MIRSIU 
1956; BEST. 1956). Así. tales sulfas, con ｢｡ｳｴ｡ｮｴｾ＠
probabilidad. no actúan liberando insulina endógena 
ni frenando la secreción de glucagón, desde el mo­
mento que en animales sin páncreas siguen produ­
ciendo disminución de la glucemia. No hay ninguna 
p1· 1 ｾ｢［ﾡ｟＠ de que frenen a las glándulas endocrinas dia­
bc>tógenas (prehip6fisis, suprarrenal<'s, ele.), y ac­
tualmente todo parece indicar que su mecanismo de 
acción es sobre el sistema de la insulinasa. 

11) A.ntirucrpos-allfi-insulina. Desde hace nJUy 
pocos años se viene admitiendo la existencia de ;m. 
ticuerpos anti-insulina en el suero de los diabétiros. 
Al parecer. los anticuerpos aparccf'n en los diabéti­
cos cuando empiezan a ser tratados con insulina y 
muestran las variaciones generales que los demás an­
ticuerpos. Las reacciones alérgicas momentáneas que 
rresentan algunos diabéticos al comienzo del trata­
miento insulínico. podrían ser explicadas por C$te 
mecanismo, e igual se ha pensado para la insulin-re­
sistencia temporal inicial. 

STEIGERWALD y ｓｐｮｾｌＬｬＮＧＭＮＧ｜Ｇ＠ describieron un método 
para la determinación de estos anticuerpos en el sue­
ro humano, y en 1955 comunicaron haberlos encon­
trado en tres casos. Es un campo muy sugesti\'o y 
lleno de horizontes. · 

l:'.ri sincero agradc<'mllento al cnp1tftn ｆｾ ＺＱＱＺＭＮ＠ \:-Do :\lAR· 
TIXEZ DE PI:\:\,\ , por su inteligencia y vnliosa R) IHia en In 
elaboración ele este trabajo.) 
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ORIGINALES 

SOBRE LA ACTITUD DEL CLINICO ANTE 
EL NODULO SOLITARIO PULMONAR NO 

DIAGNOSTICABLE 

J. ALix Y ALIX. 

Du·ector del C<>ntro Colapsot<>rápico (P N . A l . 

El cáncer pulmonar que nosotros conocemos 
t>n la clínica tiene sus comienzos en una época 
mucho más lejana de lo que a primera vista po­
dría suponerse. 

Los casos que, generalmente, llegan a nues­
tra observación son ya fácilmente comprobables 
y su diagnóstico no ofrece dudas de ninguna es­
pecie. Pero existe, como decimos, una etapa an­
terior, que suele ser incluso de bastantes años de 
duración, en que el cáncer ya se encuentra no 
sólo en potencia, sino en desarrollo actual, en 
cualquier lugar del pulmón. Resulta imposible, 
en realidad, ¡:::oder localizar el momento y lugar 
en que comienza su desarrollo. Pero lo indiscu­
tible del proceso queda demostrado por una se­
rie de hechos clínicos, algunos de los cuales va­
mos a referir sumariamente. 

Entre los enfermos cancerosos es frecuente 
que exista la llamada "Osteoartropatía de Bam­
berger-Marie". No es éste el momento de hacer 
ｾｮ＠ estudio detallado de este síndrome; pero es 
indiscutible que se encuentra con frecuencia en 
los ｡ｮｴ･｣･､･ｲ ｴｾｳ＠ de un enfermo portador de un 
cáncer pulmonar desarrollado. Al verificar cui­
dadosamente la anamnesis se puede comprobar 

que, durante muchos años anteriores al desarro­
llo del proceso actual, el sujeto ha venido su­
friendo un cuadro clínico que, en muchísimas 
ocasiones, ha sido tratado como artritis reuma­
toide. Los tratamientos realizados con motivo 
de esta presunta artntis resultaron general­
mente infructuosos. Un caso muy interesante a 
este respecto fué referido hace algunos años en 
Schuwcizerische M edizinische Wochenschrift. El 
enfermo en cuestión sufría desde hacía muchos 
años un cuadro de "artritis reumatoide" resis­
tente a toda terapéutica, hasta que se pudo com­
probar la existencia de una imagen de aparien­
cia tumoral, del tamaño de una avellana, en el 
lóbulo inferior del pulmón izquierdo. La resec­
ción de este lóbulo determin5 la desaparición de! 
cuadro reumatoide dentro de las primeras vein­
ticuatro horas subsiguientes. Pasados algunos 
meses apareció nuevamente el cuadro de dolo­
res osteoarticulares y, poco después, se pudo 
comprobar el tumor en el lóbulo pulmonar res­
tante del mismo lado, desapareciendo las mani­
festac iones artropáticas inmediatamente des­
pués de la nueva resección. 

Esta observación tiene, entre otras cosas, el in­
terés de demostrar la prolongada etapa preclíni­
ca del cáncer pulmonar, ya que creemos que era 
absolutamente indiscutible la relación de causa a 
efecto entre el cáncer y las manifestaciones men­
cionadas. Otras veces, sin comprobar ningúJ' 
síntoma de orden general, se puede asistir al 
crecimiento progresivo de una pequeña sombra 
radiológica que, pasados varws años, será diag­
nosticada como cáncer pulmonar. En este pun-
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