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Desde las primeras deseripciones de la diabetes,
hasta los tiempos actuales, es mucho lo que se ha
eserito e investigado acerca de esta enfermedad. La
primera descripeion, al parecer, se debe al Papiro de
Fbers (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 momento mas brillante esti en el
ano 1921, fecha en que BANTING y BEST descubren
la insulina, que, a partir de entonces, ha salvado y
Prolongado la vida de tantos diabéticos. Con ante-
rioridad a tal fecha, numerosas y trascendentales
iportaciones se hicieron. Al parecer, ARETEO puso
el nombre de diabetes, que en griego viene a signi-
ficar “pasar a través de un sifén”, y ya los chinos
la habian denominado “enfermedad de la sed”. Avi-
CENA describig la gangrena diabética, y PARACELSO
obtuvo una gal por evaporaciéon de la orina, con pos-
terior comprobacién por WiLLis (1675) de su sabor
dulce. Bn 1788, CawLEY hablé de las lesiones pan-
treaticas, v CULLEN separd la diabetes insipida de la
H}llénlic:a diabetes, que &l denoming “mellitus”. Con
TRoM:MER (1841) y FEnrLinG (1850) quedo deserita
|5_\ reaccion para determinar cualitativamente y cuan-
titativamente el azticar en orina. Poco a poco se fue
tompletando el cuadro elinico, y en 1874 KussMAUL
i'l’?hli:‘n la primera desecripeion clinica del coma dia-
Pético, LangreruANg descubre, en 1869, los isloles
Fancredticos que llevan €u nombre, y CLAUDIO BER-
NARD descubre, en 1885, el glucégeno y el papel glu-
“genético del higado, aparte de otras aportaciones
€ este genial sabic. La lesion de los “islotes de Lan-
ferhans” en la diabetes es sefialada por OPIE, en 1901,
¥ MiNkowskr descubrié el papel del pancreas. Estu-

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

Después del maravilloso descubrimiento de la in-
sulina, multiples aportaciones se han venido suce-
diendo, y es del todo imposible poder enumerarlas
por completo. HoussAy y colaboradores iniciaron, en
1624, una serie de investigaciones que dieron como
resultado la demostracion del papel que desempefia
la hipofisis en la diabetes. FaLTa 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 1936, HAGERDON y colaboradores adi-
cionaron protamina a la insulina, con buen éxito.
LonG y LUCKENS, en 1936, y YUNG, en 1937, senala-
ron el papel de la hormona de crecimiento en algunos
tipos de diabetes. MURLIN y colaboradores descubrie-
ron la existencia de una hormona hiperglucemiante
y glucogenolitica, que propusieron llamar “Gluca-
gén” (“movilizador de aztcar”). MIRSKY, en 1956,
descubre en el higado la existencia del enzima *“In-
sulinasa’”. JAMBON vy colaboradores, en 1941, obser-
van la accién hipoglucemiante de un derivado sulfa-
midico.

La diabetes es una enfermedad muy frecuente y,
segun la mayoria de las estadisticas, su frecuencia
viene aumentando conforme pasan los anos, 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 (JIMENEZ Diaz). Para unos autores es
mas frecuente en el varon, 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 més frecuente en el
adulto, pero tambisn se ven casos en nifos (a veces,
tipo Mauriac). Es muy frecuente entre los judios
(V. NOORDEN y JOSLIN), y se ha explicado por ser una
raza (ue 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 dependeria de las diferen-
tes costumbres dietéticas.

La diabetes es enfermedad grave, tanto mas grave
cuanto mas joven se padece, vy, hasta los cuarenta
anos, la mortalidad viene a ser igual para uno y oiro
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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 cardcter mendeliano
recesivo, v para SELYE, segin el matrimonio, pue-
den deducirse las posibilidades de que los hijos pa-
dezean la enfermedad: cuando ambos progenitores
son diabéticos, todos los hijos, si viven lo suficiente,
seran 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-
ran portadores, pero no padecerin diabetes, a no ser
que accidentalmente enfermen del pancreas.

iQué es la diabetes?—Se viena definiendo la dia-
betes como un trastorno en el metabolismo de los hi-
dratos de carbono (H. de C.) fundamentalmente en
lo que respecta a su utilizacion, y en virtud del cual
la glucosa aumenta en la sangre, y cuando esta ele-
vacién sobrepasa de cierto nivel, se elimina por la
orina, fenémeno clinico que ha sido llamado gluco-
suria. Por eso el clinico diagnostica la diabetes, en la
mayoria de los casos, por la aparicion de glucosa en
la orina: pero si quiere hacer las cosas bien, debera
comprobar inmediatamente la elevacion de la gluce-
mia, asi como la mala utilizacién 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 utilizacion de la glu-
cosa administrada en comida de prueba. Por oira
parte, el fiarse tnicamente de la aparicién de glu-
cosuria para diagnosticar una diabetes, puede ser
motivo de error: asi, aparte de en la diabetes, puede
aparecer glucosa en orina, después de la ingestidn de
dulces, en la obesidad, en el hipertiroidismo, en la
distonia neurovegetativa, en las enfermedades hepa-
ticas (los franceses hablaron de una presunta “dia-
betes hepatica'), en los sstados de inanicion, por ad-
ministracién de ACTH o cortisona, incluso tratarse
de una lactosuria y no de una glucosuria, o de una
diabetes renal (diabetes “inocens).

iQué etiologia tiene la diabetes?—De antemano
debemos decir que su etiologia es muy oscura en la
mayoria de los casos. Cuando OPIE, en su publicacion
de 1901, achacé todo el trastorno a la lesion del
paAncreas, se vislumbrg un amplio horizonte.

Hace afios se hablé del papel de la gota y de la obe-
sidad en el determinismo de la diabetes, cosas ya en
el olvido. Hoy dia sabemos que hay diabéticos obe-
808 y otros delgados, en dependencia unas veces tan
solo en la constitucion del individuo, pero otras de
la compensacion, del estado metabélico en ese mo-
mento. Al principio de este siglo se hablé de “diabe-
tes conyugales”, y ScumipT refiris el caso de un dia-
bético casado con una mujer no diabética, y que con
el tiempo acabé padeciendo la enfermedad: MULLER
pensé serian casos de sifilis a través de una pancrea-
titis sifilitica, y Heiggre publics varios easos, pero
esta posible etiologia es dudosa, incluso para aque-
lla época en que las enfermedades venéreas eran mas
frecuentes, ya que la sifilis afecta a la poreidon exo-
crina del pancreas, y rara vez a las insulas (JIMENEZ
Diaz) ; estos supuestos casos pueden explicarse como
simple coincidencia de sifilis 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, También se di6 mucha im-
portancia a la aparicién de diabetes después de una
infeccién (gripe, bronconeumonia, foco supurado, et-
eétera) ; pero hoy dia pensamos son diabetes ya exis-
tentes, que dan su primera manifestacién cuando
con motivo de la infeccion se descompensan.
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La arteriosclerosis y otras lesiones vasculares que
con frecuencia acompanan a la diabetes son de difici]
interpretacion etiolégica, pues no se sabe nunea cop
certeza sl son causa O consecuencia.

Nombrando brevemente las posibles etiologiag
pancreéticas, diremos que la pancreatitis aguda rary
vez produce diabetes; pero ataques reiterados po.
drian llegar a originarla a traves de una pancreati-

is crénica. La destruccion del pancreas por tumo-
res no suele producir diabetes, pues haria falta yna
invasion tan enorme de la glandula, que seria in-
compatible con la vida; sin embargo, existen algunos
casos, v asi hay uno referido por BourLiy en el IT Con-
greso Internacional de Diabetes (Cambridge-Ingla-
terra, 1955) de una mujer de setenta v ocho afios
que inicid una brusea diabetes insulin-resistente y
fallecio a los seis meses, presentando a la autopsia
una tumoracion a nivel de la cabeza del pincreas, de
aspecto endoerino, con islotes de células monstruo-
sas similares a las células 4 y encontrando que, fuera
de la zona tumoral, existian células B de aspecto nor-
mal, suficientes para mantener una adecuada secre-
cion de insulina, por lo que interpreté que la dia-
betes estaria condicionada verosimilmente por la hi-
nersecrecion de gluecagon.

La pancreatitis cronica puede ser causa de dia-
betes. Muchos diabéticos tienen antecedentes de en-
fermedades cronicas de las vias biliares (colecistitis
y colelitiasis, fundamentalmente) y se ha pensado
que en estos casos la diabetes se produciria por pan-
creatitis cronica a través de un conducto comtn en la
ampolla de Vater (cuando la anatomia es asi), o sl
no a través de las conexiones linfaticas entre las vias
biliares y el pancreas (HERNANDO).

En la hemocromatosis hay diabetes (la llamada
“diabetes bronceada™) que se ha explicado por fibro-
sis pancreatica, tratandose en conjunto de una poli-
cirrosis. En leucemias cronicas, alguna rara vez se
ve surgir una diabetes por infiltracién del pancreas
v trombosis de sus vasos (MARANON).

Amplio y sugestivo es el campo de las denomina-
das diabetes extrapancreaticas. Desde hace anos se
conoce la diabetes de la acromegalia, del gigantis-
mo hipofisario y del sindrome de Cushing. SPRAGUE
y colaboradores tienen casos de Cushing debidos a
tumores o a hiperplasia suprarrenal, con curacion
de la diabetes al extirpar el tumor o al practicar su-
prarrenalectomia subtotal. Todas estas diabetes tie-
nen como caracteristico ser rebeldes al tratamiento
insulinico. En mujeres con hipercorticalismo se V€
a veces diabetes integrando el llamado “sindrome df
Achard-Thiers” o “diabetes de mujeres barbudas
(son mujeres adultas con hiperglucemia y glucosuria.
disminucién marcada de la tolerancia a la glucosa,
hirsutismo, barba y bigote, calvicie, hipertrofia el
clitoris, voz varonil y demis sintomas de virilisqw)-
En el hipertiroidismo suele existir hiperglucemia ¥
glucosuria muy ligeras; pero frente a esto, oiras
veces se trata de una auténtica diabetes (los llama-
dos “diabéticos nerviosos™) que, por lo general, tie-
ne como caracteristicas ser insulin-resistente, und
vez que dificilmente se ha encontrado la dosis alta ¥
adecuada de insulina entra facilmente en h.ipogltl-
cemia, y desaparicién de la insulin-resistencia y hr
bilidad cuando se hace tratamiento antitiroideo.

Hay descritos bastantes casos de diabetes apar®”
cidos en la mujer después de la menopausia, expli-
cados por la hiperfuncién prehipofisaria existente €n
tal situacién de la vida: son diabetes que necesita?
cantidades altas de insulina con disminucién de estd
exigencia si se administran estrogenos (posiblemen
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te por la accion inhibidora de los estrégenos sobre la
prehipr}fisis ). Existen easos de diabetes mellitus aso-
ciada a diabetes insipida, que han hecho pensar en un
origen comun por lesién diencefélica: recordamos un
caso de MAMPO ArLiNo publicado en 1941: FagnLi
eomunico que en su experiencia de 50 nifios diabéti-
cos encontro esta asociacién en 4 casos (IT Coner. In-
ternacional Diabetes, 1955).

Hay casos publicados de diabetes asociada a feo-
cromocitoma, incluso con curacion después de la ex-
tirpacién del tumor. Ultimamente, desde la introdue-
cion de las nuevas hormonas ACTH y corticoides sy
prarrenales, se han descrito diabetes imputables a
esta fuerte terapéutica.

Frente a estas posibles causas enumeradas, hemos
de decir que en muchisimas ocasiones el origen de
una diabetes es bastante oscuro. En la préctica, el
médico estudioso intenta encasillar el diabético den-
tro de una etiologia pancredtica o extrapancreatica
(hipofisaria, suprarrenal, tiroidea, gonadal, etcéte-
ra) ; pero en bastantes ocasiones nada de esto parece
seguro y tiene que acabar recurriendo a eso tan cier-
to, pero tan vago, de “herencia y constitucion”, Por
el contrario, es harto frecuente que el médico pric-
tico, en parte por desconocimiento, y en parte por
escepticismo, pase del diagndstico de diabetes al tra-
tamiento, sin ni siquiera haberse planteado en la
mente ¢l problema de buscar una etiologia, como
dando absurdamente por entendido que todos los ea-
sos son constitucionales y hereditarios; esta iiltima
actitud debe repugnar y ser proscrita, por numero-
s0s motivos y, entre éstos, porque del estudio dete-
nido de cada enfermo se pueden sacar conclusiones
interesantes para su terapéutica (bastenos recordar,
como uno de los muchos ejemplos, que la diabetes con
hipertiroidismo y la de la menopausia, de dificil tra-
tamiento insulinico, se hacen mucho méas asequibles
a esta terapéutica cuando con cierto arte se recu-
rre a la medicacion antitiroidea y a los estrégenos,
respectivamente),

No existe ninguna duda de que en un elevadisimo
porcentaje se encuentran antecedentes hereditarios.
de tal forma, que al estudiar la etiologia de la enfer-
medad no hay mas remedio que considerar la exis-
tencia de los factores herencia y constitucién, con
la participacién sobre este fondo de factores de
reali.zacién‘ En este sentido hay absoluta evidencia
del importante papel que la dieta hidrocarbonada
dese::npeﬁa en la realizacion de la diabetes y, asi se
hE} visto, que los hijos de los diabéticos, cuando son
a!imgntados con dietas ricas en H. de C., llezan a ser
dgal.}eticos; esto concuerda con la experiencia ya algo
Vieja que hizo ALLEN: el animal con extirpacién par-
cial del pancreas no sufre diabetes, pero ésta aparece
81 se le alimenta con dieta rica en hidrocarbonados,
con 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 aleman fue sometido a
aquel famoso bloqueo de hambre, disminuyé la inci-
dencia de la diabetes, y todos los diabéticos mejo-
raron (JIMENEZ Diaz).

Dada la oscuridad de la etiologia, es légico que la
clinica haya recurrido una vez més a la Anatomia
Pat_olégica, a la que tanto se debe; sin embargo, la
Va!losa aportacion de ésta ha parecido siempre insu-
ficiente a los médicos avidos de profundizar. En la
autopsia se han encontrado pAncreas muy alterados,
frente a otros de tamafio normal y sin ninguna al-
teracion evidente, y esto Gltimo es lo mas habitual,
Como ya sefialaron WEICHSELEAUM y HEIBERG; este
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tltimo anatomopatélogo ya dijo que en la mayo-
ria de las preparaciones habia que estudiar deteni-
damente las células de los islotes e incluso contar el
numero de éstos, y, aun asi, las mis de las veces no
se podia hacer un diagnéstico histopatologico de se-
gura lesion pancreitiea.

Cuando se evidencia al mieroscopio lesion del pan-
creas, son tres los tipos fundamentales de altera-
ciones: 1) Hialinizacién de los iglotes de Langerhans.
Se observa degeneracién hialina intercelular y en las
proximidades de los vasos sancuineos con carfcter
progresivo, incluso llegando a formar grandes ma-
sas hialinas, que en ocasiones pueden aleanzar ma-
yor tamafio que un islote normal; por el efecto com-
presivo que estas masas ejercen sobre las células f.
se llegaria a la anulacién funcional y a la destruccion
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
proliferacién del tejido fibroso intersticial que wva
ahogando y reemplazando a las células de los islotes,
al parecer, de una forma lenta, erdnica: esto se suele
ver en las diabetes surgidas después de los cuarenta
anos y, a veces, refrospectivamente, pueden impu-
tarse a pancreatitis erénica. 3) Degeneracién hidro-
pica.—Los granulos de las células g desaparecen y
son sustituidos por vacuolas, y el caracter progre-
sivo de esta alteracion hace que los islotes vayan sien-
do anulados; al parecer, por comparacion de diver-
sas zonas de una misma preparacion, se trata de un
proceso 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 infiltracién de los is-
lotes por células redondas que acaban por anularlos) ;
estas lesiones de degeneracién hidrépica recuerdan
a lo que se ve en los restos pancreaticos de animales
pancrectomizados y mantenidos algiin tiempo con
insulina. Como lesiones menos frecuentes en el pan-
creas de diabéticos: picnosis de los nieleos de las
células g, fibrosis sifilitica y gomas, lipomatosis in-
filtrativa, atrofia simple de los islotes, discretos sig-
nos de inflamaeicén, ligeros indicios de fibrosis, et-
cétera. En alguna rara ocasion, la autopsia ha evi-
denciado una obstruccién pancreitica extrinseca
(neoplasia benigna, inflamacion) e intrinseca (ealou-
los pancreaticos).

Hasta hace relativamente poco tiempo ha sido muy
dificil comprender aguello que antes dijimos de que
muchos diabéticos en la autopsia no mostraran le-
siones organicas del pancreas; pero desde que sa-
bemos que extractos hipofisarios y suprarrenales
producen auténtica diabetes en animales de experi-
mentacion sin lesionar a los islotes, la cosa ha que-
dado parcialmente explicada: Serian casos de diabe-
tes extrapancreaticas. Bien es verdad gue al pensar
asi derivamos nuestra ignorancia a otro extremo, que
también tiene mucho de oscuro; pero es bien cierto
que la diabetes es un trastorno funcional, con pobre
expresion organica (como nos dice la histopatolo-
gia), y de momento hemos de conformarnos, puesto
que el maravilloso microscorio es atn un método
muy grosero que no permite objetivar los sutiles
trastornos de funcién de un no menos maravilloso
organismo cual es el humano.

Si la etiologia y la anatomia patolégica de la dia-
betes hacen se frene pronto, relativamente, el vuelo
del médico estudioso, dado con la relativa rapidez
que se tropieza de momento con lo inasequible, no
ocurre asi con la fisiopatologia de esta enfermedad.
Aqui, en este terreno, la mente del cientifico si que
ha saciado bastante sus ansias de investigaciéon pro-
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funda, v ello, sin duda, por ser un campo menos ar-
duo y en donde la imaginacién y el artificio tienen
mayor entrada.

Antes del descubrimiento de la insulina, para ex-
plicar el trastorno fisiopatologico de la diabetes exis-
tian dos tendencias fundamentales: unos pensaban
que era una enfermedad de hipoconsumo (MINKOWS-
KY, ZUNTZ. NAUNYN, MagNus-LEVY, FALTA, ete.): es
decir, que el organismo utilizaba mal la glucosa, v el
argumento fundamental era encontrar, de diversa
maneras, un cociente respiratorio (C. R.) bajo; asi.
al no ser quemado con facilidad el aztcar, éste 2u-
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la delgadez y la gravedad de la diabetes) y los esty.
dios verificados sobre el consumo energético de roa.
nos de diabéticos. Con el advenimiento de la insyjj.
na se aclararon en parte las cosas Y se& comprohg
que en la diabetes se producen ambos fendmenogg:
falta de utilizacion de la glucosa y sobreproduceion
de la misma.

Como todo el trastorno gira en torno a la glucosa,
al gluecgeno y a la glueemia, creemos oportuno ha-
cer un J .-n.im-t'l‘n y esquematico recuerdo. Los H. de .
se absorben en la poreion proximal del intestino de]-
gado (VERZAR v WIRZ) lo hacen como hexosas- -d-
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CICLO de los Acidos tricarboxilicos
(KneBs ¥y JoHNSON)

mentaria en la sangre, y pasado un cierto nivel, se
eliminaria por la orina. Otros, con von NoorDEN a la
cabeza, pensaban que la diabetes era enfermedad de
hiperconsumo, y asi la glucosa se produciria en ex-
ceso, en parte por destruccion del glucégeno, y en
parte por neoglucogénesis a expensas de las protei-
nas, y al no ser metabolizada, dada su enorme ofer-
ta, aumentaria en sangre, se eliminaria por la orina
y el sujeto se iria destruyendo de forma progresiva;
el argumento fundamental para los de este grupo era
la observacion clinica (adelgazamiento progresivo de
muchos diabéticos y proporcionalidad directa entre

glucosa, d-fructosa y d-galactosa (WIGGERS) —y comO
pentosas—ribosa y arabinosa—. Seglin demostraron
Cor1 y Corl, en 1925, para cada azucar es constante
el ritmo de absorcion y con independencia de la can-
tidad que exista en la luz intestinal; la absorcion
no puede pasar de cierto nivel, y asi, si se ha inge-
rido aziicar en exceso, el tiempo que dura la absor-
cién sera mayor, pero el ritmo no aumentara (se ha
calculado que el ritmo de absorcion no puede exce
der, en el hombre, de 0,85 gramos por kilogramo y
hora: Cor1 y Corl, en 1934). Si se hace la experien-
cia de inyectar sacarosa, se podra comprobar su eli-
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minacion renal; por el contrario, se ha demostrado

ge si se inyecta maltosa, ésta se convierte en los
fejidos en glucosa, gracias a una maltasa tisular. Los
monosacaridos, una vez absorbidos, pueden eliminar-
ge como tales, o bien transformarse en glucdgeno,
pero al escindirse éste, lo haece siempre en forma de
glucosa. Los carbohidratos se utilizan bajo la forma
de glucosa y se sabe que el diabético puede utilizar
Ja fructosa mejor que la glucosa, en ausencia de in-
sulina (MILLER ). A excepeicn del territorio de la vena
porta, la sangre de otro vaso cualquiera del organis
mo no tiene practicamente otro H. de C. qu lu
cosa. La concentraciéon normal de glucosa en sangre
oseila entre 80 y 120 miligramos por 100 c. ¢., y los
diferentes destinos que puede tener esta glucosa son
los siguientes: 1) Transformarse en glucégeno, cosa
que se verifica en el higado 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-
zarse de la forma habitual (degradacion anaerobia
y aerobia) ; pero, como cita KERMIT, nltimamente se
han descubierto otros posibles caminos de degrada-
eion de la glucosa que desembarazan el organismo de
importantes cantidades de la misma. (Por ejemplo:
la oxidacion directa del fosfato 6-glucosa a 6-fosfo-
gluconato). 3) Integrar la llamada “glucosa de depo-
sito” en el sentido de ghicosa que ecircula mas lenta-
mente por el plasma sanguineo, intersticial y eelular.
4) Transformarse en grasa. 5) En una pequena can-
tidad, y dentro de la misma sangre, convertirse en
acido lactico, sobre todo a su paso por los pulmo-
nes (Hsu; MorGuLLIS v MUNSELL). 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 0ltimo, el glucdgeno del organismo puede
originarse de los H. de C., sobre todo de la glucosa
fglu‘cugénesim y de las grasas y proteinas (neoglu-
cogénesis).

Es tanto lo que hay escrito acerca de la fisiopato-
logia de la diabetes que, ante todo, reconocemos la
imposibilidad de haber revisado tan amplio mate-
rial. Dentro de la bibliografia maneiada, cuesta al-
gin trabajo ordenar las ideas, y esto lo hemos re-
suelto orientando el problema en dos apartados fun-
damentales, que a continuacion consideramos.

1. ALTERACIONES BIOQUIMICAS FUNDAMENTALES

La obtencion de diabetes en el animal de experi-
mentaeién representd un gran avance para el estudio
de la diabetes. CLaupto BERNARD sefialo la produc-
cién de glucosuria por picadura del cuarto ventriculo
(la famosa “pigiire”) ; Camus, Roussy, LEWY y otros
obtuvieron lo mismo por picadura de los centros dien-
cefalicos. Con MINKOWSKI se supo que el animal sin
pincreas se volvia diabético. La genial experiencia
de ALLEN (pancreatectomia parcial y dieta rica en
hjdrocarbnnados) ya fué citada. La diabetes produ-
cida por la floridzina ha sido muy utilizada en anos
anteriores como artificio para el estudio experimen-
t%}l; pero se supo se trataba de una seudodiabetes o
d_labetes renal, puesto que la floridzina tenia su prin-
tipal punto de accion en la inhibicion de la reabsor-
€ion tubular de la glucosa en virtud de bloquear pro-
cesos de fosforilizacion. Desde el descubrimiento de
que la “aloxana"” produce diabetes por lesion elec-
tiva de las células g del pancreas, es mucho lo que
se ha trabajade sobre esta cuestion. Lo mismo ha
Sucedido con la diabetes obtenida por inyeccién de
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extractos prehipofisarios (HoussAy y LUCKE), que
recientemente ha culminado con la obtencién de dia-
betes por administracién de la ACTH y de corticoi-
des suprarrenales.

Existen experiencias utilizando el aparato de War-
burg, perfusion renal, circulacién eruzada, extirpa-
cién asociada de glandulas de secrecidon interna, et-
cétera, imposibles de detallar. Experiencias de este
tipo, asi como las de obtenci6n de diabetes en el ani-
mal, seran nombradas y ampliadas a lo largo de las
lineas que restan, cuando necesitemos recurrir a
ellas como demostracién de lo gue exponemos.

Veamos ahora cudles son las alteraciones funda-
mentales que en lo bioguimico presenta la diabetes:

1) Disminucion de la utilizacion de la glucosa.—
Que en la diabetes existe una disminucion de la uti-
lizacion 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
hidrocarbonada controlada. ) Porque, tanto en el
sujeto como en el animal diabético, el C. R. es hajo
(normalmente, de 0,82, vy en la diabetes es de 0.7,
o a veces més bajo); se argumenté en contra que un
C. R. bajo puede indicar se consuma mal el azficar,
o bien que exista una mayor intensidad del meta-
bolismo de las grasas, pero se sabe que estas dos
cosas concurren en la diabetes. ¢) Por experiencias
en el aparato de Warburg, y asi, estudiando trozos
de 6rganos de diabéticos fallecidos o de animales dia-
béticos, se ha comprobado que el C. R., que, como
dijimos, es bajo, no aumenta por la adicion de glu-
cosa, y si por la de insulina; en la valoracién del C. R.
hay que tener en cuenta que cada 6rgano dé una ci-
fra en relacion con su actividad metabdlica, y, por
ejemplo, LUNDSGAARD en gatos normales encontro
que el higado daba un C. R. hasta de 0,5, y en higa-
dos de animales diabéticos un C. R. de 0,3 o incluso
més bajo, y es que, en suma, el que un C. R. sea bajo
indica que en el 6rgano en cuestion se producen oxi-
daciones incompletas. d) El consumo de azucar por
parte del corazon 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 combustion de la
glucosa sea nula y que en los musculos de los dia-
béticos se quemen grasas y proteinas para la obten-
cién de energia. Lo que se admite, por estar demos-
trado. es que en la diabetes la combustion de la glu-
cosa estd disminuida, pero no suprimida (JIMENEZ
DfAz, MANN y MAGATH, SOSKIN); esta disminucion
no seria igual para todos los érganos, y asi HIMWICH
encontr6 que el animal diabético tiene un rifién que
consume menos el azicar, mientras que el cerebro
lo utiliza normalmente.

Hace afios senalaron HmMwicH y BARR que en la
diabetes existia un retraso en la degradacion oxida-
tiva, mientras que la glucolisis anaerobia era normal.
Hoy dia se piensa en un retraso en algunos estadios
del metabolismo hidrocarbonado: @) Retardo en el
paso de glucosa a fosfato de 6-glucosa, por trastorno
en la accién de la glucocinasa (Corr). &) Retardoe en
el ciclo de! oxalacético (ciclo de Krebs), probable-
mente en la unién del oxalacético con el piravico, que.
con intervencién del acetil-coenzima A, producen el
dcido citrico (véase el esquema adjunto). ¢) Dismi.
nucion de la permeabilidad celular a la glucosa. d)
Segiin CoNway, el fallo fermentativo estaria en la
fosfoglucomutasa.

Desde hace tiempo se sabe que en ¢l sujeto diabé-
tico, por cortra de lo que ocurre con la glucosa, la
utilizacion de la fructosa es normal y, recientemente,
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NABARRO y colaboradores han comunicado su utili-
dad en el tratamiento de la acidosis del coma diabé-
tico, asociada a la insulina.

2) Disminucion del glucogeno hepdatico—Se com-
probé que el higado del animal intoxicado con flo-
ridzina tenia un contenido bajo de glucégeno. Por si
pudiera dudarse del valor de ello, dado que la dia-
betes floridzinica no es en todo superponible con la
diabetes auténtica, también se demostré que en la
diabetes experimental por pancrectomia, el conte-
nido de glucégeno estaba disminuido.

Cuando el gluecoégeno del higado esta casi agotado,
como ocurre no s6lo en la diabetes, sino también en
la inanicién, los misculos y la piel contienen atn giu-
cogeno en cantidad practicamente normal; si a un
animal en este estado se le extirpa el higado, muere
rapidamente en hipoglucemia, lo que viene a decir-
nos que el glueégeno depositado en la periferia no
sale a la sangre y que, por tanto, no interviene en la
regulacion de la glucemia.

A través de la deplecion del glucogeno hepatico.
es como antes muchos autores se explicaban los ca-
sos de sensibilidad clinica a la insulina: si la inyec-
cion de esta hormona produce la buena utilizacion
de la glucosa, con légica disminucion de la glucemia,
incluso por bajo del nivel normal, y no existe reser-
va hepatica de glucogeno, la hiperglucemia compen-
sadora no es posible v se entraria en el shock hipo-
glucémico.

3) Aumento de la neoglucogénesis.—En la dia-
betes existe un aumento de la transformacion de gra-
sas y proteinas en H. de C. Esto se ha demostrado
de un modo indireeto, con la siguiente experiencia:
a un animal diabético se le inyecta insulina, con el
fin de consumir el depésito hepatico de glucogeno, v
si se le mantiene con dieta carente en hidrocarbo-
nos, la hiperglucemia y la glucosuria persisten.

La cuantia de la neoglucogénesis proteica en la
diabetes ha sido estudiada midiendo la excrecién
urinaria de nitrégeno (THANHAUSER). Asi, en suje-
tos con diabetes grave total, que eliminan todos los
H. de C. que ingieren, existe, cuando estin en esta
situacién, un paralelismo entre la glucosa y el ni-
trégeno que eliminan por la orina, igual, aproxima-
damente, a 3,6, puesto que algo més de la mitad de las
proteinas ingeridas, aproximadamente el 58 por 100,
se transforman en azlear, y 1 gramo de nitrégeno
urinario se equivale con 6,25 gramos de alblimina
destruida (JIMENEZ Diaz); 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 nitrégeno, no son muy frecuentes
de ver.

Estudios de ReILLy, Noran y LuUskK, en 1898, de-
mostraron que el 58 por 100 de las proteinas que se
ingieren pueden convertirse en glucosa. La gluco-
génesis, a partir de las proteinas, no sélo se verifi-
ca en el higado, sino también en todos los tejidos, v
asi se explica que la hiperglucemia de los diabéticos
aumente ain més cuando sobreviene un proceso in-
feccioso (destruccién tisular y aumento de la neo-
g%ucogénesis proteica) (MENKIN, 1943). El 4cido pi-
ruvico juega un papel capital en la neoglucogénesis
proteica y, al parecer, la insulina es necesaria para
la formacion del 4cido pirtivico, pero no para los pa-
sos que éste sigue posteriormente (DEUEL, 1943).

Son interesantes las experiencias sobre la adminis-
tracion de aminodcidos a perros con diabetes pan-
credtica o floridzinica. Un grupo de ellos produce
aumento de la glucosuria, y son los aminoécidos que
se han llamado “glucopléasticos”: glicocola, alanina,
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treonina, serina, acido aspartico, ornitina, acido glu-
tamico, prolina, arginina, cistina y metionina, Oty
grupo de aminoécidos no aumenta la glucosuria, pep,
si la eliminacion urinaria de cuerpos ceténicos, y sop
los llamados ‘“cetoplasticos” o “cetogénicos”: fepi.
lalanina, tirosina, leucina, isoleucina y valina.

En cuanto a la neoglucogénesis a expensas de lag
grasas, se sabe que el 10 por 100 de la grasa del or.
ganismo es glicerina, y ésta, tedricamente, pasandg
por el aldehido glicérico, se transforma en glucosa,
Se comprobé que la administracion de glicerina a co.
nejos en inanicion eleva la glucemia, y que en perrog
con diabetes floridzinica se elimina aldehido glies.
rico y metilglioxal. La hiperlipemia de los diabéticos,
en su mayor parte, seria expresion del aumento de
la neoglucogénesis a partir de las grasas.

Se ha dicho que la neoglucogenia estaria en rela.
cion inversa con la cantidad de gluecégeno depositade
en el higado y, si bien esto parece ser cierto, el me-
canismo intimo de tal relacién no ha sido explicado
en la actualidad: se sabe que la insulina auments
del depésito de glucdgeno y disminuye la neogluco-
génesis en la diabetes, pero esto es saber aun poco

4) Disminucion de la sintesis de deidos grasos a
partir de los hidratos de carbono.——Normalmente el
sujeto puede formar grasas a expensas del aztcar
por via de los Acidos lactico, acético y pirtivico; en
el diabético, tal formacion estd disminuida, y esto
se corrige por la administracion de insulina. Se ha
explicado de una forma muy vaga, como consecuen-
cia del aumento de la neoglucogénesis grasa, gue
impediria la transformacion contraria. Hoy dia sa-
bemos que no s6lo la insulina, sino la simple admi-
nistracion de fructosa al sujeto con diabetes, ha-
cen se aumente la formacién de grasas a expensas
del aztcar.

5) Aumento de la produccion de cuerpos coto-
nicos.—La experiencia clinica dice que en la diabe-
tes descompensada y, sobre todo en el coma diabético.
existe eliminacion urinaria de acido diacético, acido
—B— oxibutirico y acetona. Numerosas experien-
cias, que a continuacion iremos refiriendo, demos-
traron la hiperproducciéon de cuerpos cetonicos.

Segin la teoria clisica de MINKOWSKI, la sobre:
producecién de cuerpos ceténicos en la diabetes
—“cuerpos toxicos anormales resultantes de la oxi-
dacion incompleta de los dcidos grasos” — se deberia
a la falta de suficiente oxidacién simultanea de los
azlcares, y esto llevd a que ROSENFELD emitiera la
famosa frase de que “Las grasas se queman bajo el
fuego de los hidratos de carbono''. Posteriormente
sabemos que los cuerpos ceténicos se producen en el
metabolismo normal, y ello desde que EMBDEN lo de-
mostré utilizando la perfusion hepatica a principios
de este siglo; también demostré, utilizando el refe-
rido preparado, que los higados de animales diabe-
ticos por pancrectomia o intoxicados por floridzing,
producen mas cuerpos ceténicos que los de animales
rormales.

BLIXENKRONE-MOLLER, en Copenhague, utilizando
la perfusién de higado de gato, comprobéd, en 1938,
que la formacién de cuerpos ceténicos es més mar-
cada cuando la dieta previa es pobre en hidrocarbo-
nos, cuanto mas depdsito graso existe en el higado
y sobre todo cuando se trata de un higado pobre en
glucogeno. La revision de todo esto llevg a que
LUNDSGAARD concluyera, en 1941, en que no existe
una diferencia fundamental, una via anormal entre
¢l metabolismo hepéatico de un animal normal y €
de uno diabético, sino una diferencia cuantitativa.
Este mismo autor sefialé como trastornos en el me
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tabolismo de los H. de C., tan diferentes en cuanto
a su punto de partida y mecanismo intimo, cual son
los producidos por pancrectomia y por intoxicacién
floridzinica, tienen una misma via final o, al menos,
un punto de comin, en la hiperproduccion de cuer-
pos cetonicos. CHAIKOFF y SOSKIN vieron, en 1928,
que la extirpacion del higado en un animal previa-
mente diabético y, por tanto, con aumento de la ce-
togénesis, es seguida de una inmediata caida de la
concentracion de los cuerpos cetinicos en la san-
gre, y con esto demostraron no sélo que cuer-
pos se producen en el higado, sino también que la
cetonemia del animal diabético no se debe a la inca
pacidad de los tejidos para oxidar los cuerpos ceti-
nicos, 8ino a la sobreproduccion hepética de los mis-
mos. MIRSKY demostrd, en 1936, que la administra-
cion de un extracto prehipofisario determinaba au-
mento de los cuerpos ceténicos en sangre, y que éstos
se hiperproducian en el higado. Muy concluyentes en
la demostracion del aumento de producciéon en la
diabetes son las experiencias de dosificacién de estos
cuerpos, en la porta y en la suprahepatica, utili-
zando animales normales y diabéticos. (CRANDALL,
Ivy y EHNI, en 1940.)

Con todo lo referido hasta el momento, no hay nin-
guna duda que los cuerpos cetodnicos, en contra a la
teoria clasica de MINKOWSKI, son productos del me-
tabolismo hepatico normal, y que en la diabetes exis-
te hiperproduccion de los mismos. Sabido esto, no
nos queda sino ver cudl es el destino ulterior de di-
chos cuerpos, tanto para el sujeto normal, como para
el sujeto y animal diabéticos. En este sentido es muy
ilustrativo referir, resumida, una experiencia prac-
ticada por BLIXENKROME-MOLLER, en 1938: a los dos
dias de provocar diabetes en un gato por medio de
pancrectomia, recogio la orina de veinticuatro ho-
ras, y nada més terminar la toma, sacrificé al ani-
mal e hizo perfusién del higado con el fin de dosi-
ficar la cantidad de cuerpos ceténicos producidos por
el higado diabético, y como sélo el 5 por 100 de la
produceién sale a la orina, caleulando el valor calo-
rico de los cuerpos ceténicos no eliminados, llegd a
la. conclusién de que con su oxidacién se pueden cu-
brir del 55 al 75 por 100 de las necesidades energé-
ticas del animal. La utilizacion, en condiciones nor-
males, de los cuerpos cetonicos por los tejidos peri-
féricos, es cosa que demostraron diversos autores
(CHATKOFF y SOSKIN, CRANDALL IVY y EHNI, STADIE,
etcétera). Esto mismo fué demostrado, en el caso de
la diabetes, por medio de cortes de tejidos de anima-
les diabéticos introducidos en el aparato de Warburg
(STapIE). A este respecto es muy demostrativa otra
genial experiencia de PLIXENKRONE-MOLLER, que va-
mos a referir: practicé perfusion hepatica a anima-
les previamente intoxicados con floridzina, comrro-
bando una vez mas la hiperproduccion de cuerpos
cetonicos del higado diabético; a continuacién avro-
veché la sangre cargada de estos cuerpos para per-
fundir el tren posterior, y al estimular entonces los
misculos de una extremidad, por medio de una con-
traccion tetanica, comprobé que los cuerpos cetoni-
cos desaparecian con mayor rapidez que cuando la
musculatura esti en reposo, lo cual indica que los
misculos diabéticos utilizan los cuerpos cetdnicos.
Por si hubiera discusion al tratarse de diabetes flo-
ridzinica, la repeticién de esta experiencia por otros
investigadores, utilizando perros pancrectomizados,
arrojo idénticos resultados.

En suma: loa cuerpos cetdnicos son producto nor-
mal del metabolismo, y en la diabetes existe una hi-
perproduccion de los mismos; tanto en condiciones
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normales como en la diabetes, son utilizados por los
tejidos periféricos (mtseculos fundamentalmente) ; el
aumento en sangre de los cuerpos cetonicos que se
observa en la diabetes, no es consecuencia de que no
puedan ser utilizados en la periferia, sino que se debe
a la hiperproduccién hepética de los mismos, con im-
posibilidad de que sean en su totalidad quemados en
los tejidos periféricos, dada su enorme cuantia
(STADIE) .

En la explicacién de esta hiperproduccion de cuer-
pos cetonicos existian dos tendencias fundamental-
mente, que fueron muy bien recogidas por GRANDE
CoviIAN en 1942. Para unos autores seria simple-
mente una compensacion, y asi, los tejidos periféri-
cos de los diabéticos, al no poder quemar bien la glu-
cosa, utilizarian como fuente de energia la oxida-
cion de los cuerpos cetonicos. Para otros, la hiper-
produccion seria expresién de un aumento de la com-
bustién de las grasas como consecuencia del aumento
de la neoglucogénesis.

Actualmente las cosas han cambiado, desde que
sabemos que la via comiin del metabolismo interme-
diario de los H. de C., grasas y proteinas, es el ciclo
de los acidos tricarboxilicos o ciclo de Krebs (Sos-
KIN v LEVINE). Se piensa que los cuerpos ceténicos
son via comiin intermediaria del metabolismo de las
grasas y proteinas y, en esquema, diremos que de
ellos se pasa al acido acético, siendo éste necesario
para que la “‘coenzima A’ pase a “acetil-coenzima A",
y éste, a su vez, imprescindible para jue se verifique
la unién del oxalacético con el pirtivico, encrucijada
fundamental del ciclo (véase el esquema).

La hiperproduccién de cuerpos ceténicos y el re-
traso en el ciclo de Krebs, serian los motivos que,
aunados, originan la hipercetogetonemia; ésta, dada
la disminucién de la utilizacién periférica de la glu-
cosa en la diabetes, proporcionaria combustible a la
periferia y, también en parte, posiblemente podria
facilitar la neoglucogénesis, cerrando este circulo vi-
cioso, tan facil de ver en la fisiopatologia de las en-
fermedades: en este fltimo sentido existen experien-
cias acerca de que en cortes de higado, el acido hi-
droxibutirico se transforma en glucosa (HARTMANN
y SCHROEDER, 1938), y de que en cortes de rifién, el
acido aceto-acético, pasa también a glucosa (WEIL-
MALHERBE, 1938),

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

6) Acidosis compensada. — El aumento de los
cuerpos ceténicos en el plasma de los diabéticos hizo
pensar que produciria una desviacién del pH en el
sentido de acidosis: pero se comprobé que, incluso
en casos de coma profundo, el pH era de 7.5, o sea
completamente normal, ¥, como es logico, en seguida
se hablé de acidosis compensada. Esta compensa-
ciéon también ha sido comprobada, y se verifica de
la siguiente manera: en el plasma del diabético exis-
te diacético y B-oxibutirico, pero proporcionalmens<
te, diacetato y B-oxiburato, a expensas de unién con
el sodio (Na); é&ste no es desplazado del cloro (Cl),
sino de bicarbonato, y por eso lo que existe es dismi-
nucién de la reserva alcalina, sobre todo objetiva-
ble, en los estados de coma.

Pero ocurren otros trastornos electroliticos en la
diabetes. De los cuerpos ceténicos, el diacético es el
primero que se forma, y éste, por reduccibn, pasa a
B-oxibutirico, pudiendo degradarse ambos hasta ace-
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tona; todos estos cuerpos, gue tienen din_tel rex}z_li.
al ser eliminados, exigen del organismo eliminacion
proporcional de alecali, con el fin de que el equilibri_o
acido-base persista. Para ello, seglin se viene admi-
tiendo desde hace unos afios, el rifion elimina amo-
niaco, originado en su parénquima (NASH y BENE-
pIcT; KREBS y HENSELEIT) a expensas de la gluta-
mina, por poseer el fermento glutaminasa (ARCHI-
BALD), con lo cual se ahorra Na. Por tratarse de una
funcion fermentativa llegaria un momento en que se
agotaria (nefrastenia: JIMENEZ Diaz), y entonces el
organismo, para que el pH persista normal, no ten-
dria ya mas remedio que echar mano del Na, con lo
que se llegaria a la hiponatremia. Esto es muy esque-
matico, pues la aminogénesis renal tiene un mecanis-
mo mas complicado: depende sobre todo del juego
acidez-alealinidad en el interior de las células tubu-
lares (para profundizar en esto, remitimos a la re-
ciente publicacion de OrRTIZ DE LANDAZURI en esta
misma revista (67, 227, 1957),

Siguiendo en nuestro esquema, diremos que el em-
pobrecimiento en Na del organismo determina dis-
minucion de la presion osmética extracelular, y por
un intento de compensacién se pierde agua. La hipo-
natremia y la deshidratacién progresivas conducen
a la salida del potasio (K) celular y a la hipovolemia,
pudiéndose llegar en periodos finales del coma dia-
bético a la oligoplasmemia, hemoconcentracién e hi-
potension, atributos del “shock”, con anmento de Ia
urea en sangre, y si este estado dura algin tiempo,
de lo funcional se pasa a lo orgénico, se pone en mar-
cha el mecanismo vascular de Trueta y se llega a las
alteraciones de los tubos distales del rifién, caracte-
risticas de la llamada “nefrosis de la nefrona distal”
o “nefropatia sobreaguda maliena”,

Clinicamente todo esto se revela porque el sujeto
diabético entra en coma con pérdida de Na y K por
orina, deshidratacicn, hipotension, oliguria, que aca-
ba en anuria, y aumento de la urea sanguinea. Hoy
dia se concede justa importancia a los trastornos
electroliticos en la diabetes, y asi, en el tratamiento
del coma no se olvida el papel decisivo de la reposi-
cién de iones.

Il. MECANISMOS QUE DETERMINAN LAS ALTERACIONES
BIOQUIMICAS REFERIDAS

En condiciones normales existen una serie de in-
fluencias hormonales que regulan la gluecemia (insu-
lina, hipéfisis, suprarrenales, etc.). La alteracion de
cualquiera de estos sistemas glucorreguladores pro-
duce el desequilibrio y puede dar origen a la diabe-
tes. Revisaremos todo esto con cierta amplitud:

1) Insulina.—El capital papel del pancreas en la
diabetes fué un hallazgo casual. MINKOWRKT Y VON
HEHRING estaban estudiando la absoreién de 1a grasa
y se les ocurrié hacer extirpacién pancreatica y ver
qué sucedia; el perro asi operado, tenia el labora-
torio siempre sucio, y al ser reganado 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 vy parecia como si estuviese
diabético.

Unos anos después, HEpox extirpé el paAncreas de
una perra prefiada y no se produjo diabetes hasta
después que alumbré, lo que vino a demostrar (ue
bastaba el pancreas del feto para la regulacién de
la glucemia en ambos,

Pasaron bastantes afios y, concretamente, en 1921,
BANTING y Best, trabajando en el Departamento de

REVISTA CLINICA ESPANOLA

15 junio 1855

Fisiologia de Toronto, descubrieron la insulina, e
cha sin duda trascendental en la historia de Ig dia.
betes. Segiin refiere muy bien JIMENEZ Diaz, BANTING
era cirujano ortopédico y apenas se habia pregey.
pado de la Clinica médica y menos de la Fisiologia:
pero al ser trasladado a un hospital de un pueblo de
Canada y temer que explicar unas lecciones sobre
diabetes a los médicos asistentes, fué mucho lo fille
leyo sobre este tema; le extrané de que a pesar de
numerosos intentos no se hubiese podido aislar 1a
hormona pancretica y, al leer casualmente un tra.
bajo sobre estudio anatomopatolégico del pancreas
en sujetos que habian padecido obstruccion del] colé.
doco, pensé que verosimilmente la tripsina destryi.
ria la presunta hormona pancreatica en los intentos
experimentales de obtenerla, y que si se ligase previa-
mente el conducto de Wirsung, se lograria la atrofia
de los acinis glandulares con légica ausencia de fer-
mentos, quedando tan sdlo la secrecion de las in-
sulas. Cuando pudo marchar a Toronto, se puso al
habla con McLEop, director del Instituto de Fisio-
logia, quien después de algunos ruegos consintis en
dejarle trabajar, asignidndole como ayudante al en-
tonces estudiante de Medicina, llamado Bgst. Des-
pués de numerosas incidencias en el trabajo, v de ob-
tener extractos pancreaticos, previa ligadura del con-
ducto de Wirsung, probaron uno de ellos en un perro
pancrectomizado, viendo con intensa emocién se ele-
vaba el C. de R., bajaba la glucemia, mejoraba el
aspecto; pero, posteriormente, moria. Pensaron es-
taban en el camino, pero que el extracto era toxico
Fué CoLLip, médico también del Instituto, el que com-
probd que el efecto tdéxico era, en realidad, efecto
hipoglueémico. Posteriormente, y una vez que se lo-
gro graduar el extracto, fué probado en la elinica
humana con gran éxito. Ya en 1926, ApeL obtuvo la
insulina de forma cristalizada; desde entonces has-
ta la actualidad, numerosos adelantos se¢ han venido
sucediendo en este terreno (adicién de protamina,
cine, globina, ete.).

La insulina, hormona segregada por las células f
de los islotes de Langerhans, segiin interesantes in-
vestigaciones de SaNGER (1955), seria una gran mo-
lécula proteica, constituida por 17 aminoécidos: por
experiencias anteriores se sabe que la insulina carece
de metionina, es muy rica en cistina y tirosina, y
contiene algunas sustancias minerales. Segtn el re-
ferido investigador, los 17 aminodcidos estan dis-
puestos en dos cadenas y la unién de ambas se ve-
rifica por los enlaces sulfurados de la molécula de
cistina; las cadenas pueden separarse por hidroli-
8is, marcando el aminodcido extremo con dinitro-
fenol; los péptidos y aminoacidos pueden ser identi-
ficados a continuacién, utilizando cromatografia.
electroforesis y absorcién sobre carbén, La insulina
administrada por boca es destruida por los jugos di-
gestivos casi en su totalidad; de aqui que se utilice
en terapéutica la via parenteral. Por estudios de WiL-
LiaMs efectuados con insulina ligada a is6topos ra-
dioactivos, sabemos que se distribuye rapidamente
vor todo el organismo, alecanzando su m#axima con-
centracion en el higado y en los rifiones; penetra en
las células, pudiendo quedar fijada a los tejidos ©
circular ligada a las proteinas del plasma: es rapida<
mente degradada y su desintegracién en el higado ¥
musculo es debida a la acciéon de dos factores, uno
termoestable y otro termolabil (este {iltimo conticne
a su vez, entre otros factores, una fraccion tisular _d_c-
nominada insulinasa-inhibidor). Existe correlacion
entre la cantidad de islotes de una masa de pancreas,
su contenido insulinico y el estado de las células f
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(BesT, HAM, CAMPBEL, YOUNG, EvaNSs, etc.). La can-
tidad de insulina contenida en un pancreas humano
pormal es aproximadamente de 2 unidades por gra-
mo, mientras que en el diabético esti disminuida, por
tirmino medio, a 0,4 por gramo (HOUSSAY).

La insulina tiene especial apetencia a combinarse
con el cine, por lo que se supone que su depésito pan-
creatico es un complejo de insulina-cine, insoluble, y
que para la liberacién de insulina de las células B,

ante todo se ha de producir la ruptura del complejo.
Seglin estudios de MASKE (1955), €l cinc es colorea-
do en rojo por la “ditizona” en forma de granulos. y

quizi éstos correspondan a la ni6én insulina-cinc
dentro de las células B, puesto que el nimero de gra-
nulos coloreados disminuye con la administracion de
glucosa, de adrenalina o en la diabetes aloxénica, Es
dificil medir la cantidad de insulina que contiene la
sangre normalmente. Se ha recurrido a la valoracion
biologica utilizando ratas o ratones sin hipofisis y
sin suprarrenales, para lograr una mayor sensibili-
dad del preparado. Segiin GELLHORN, la insulinemia
del hombre normal seria de 00,0001 a 0,0002 unidades
por ¢. ¢, de sangre (1941). Se ha encontrado aumento
de insulina durante la asfixia, miedo, furor, frio, ca-
lor, anoxia, convulsiones, excitaciones del hipotalamo
y en psicoticos excitados.

Por experiencias de injerto pancreatico en el cuello
de animales se conoce el mecanismo de secrecion de
insulina. Esta secrecion se debe verificar continua-
mente, puesto que al extirpar el pincreas inmedia-
tamente comienza la elevacién de la glucemia (Hous-
saY). La cuantia de la secrecion esti determinada
muy fundamentalmente por el nivel de la glucemia
(aumento cuando hiperglucemia, y disminucion cuan-
do hipoglucemia). Para GELLHORN y La BERRE, tan-
to la hiper como la hipoglucemia, actuando sobre el
sistema nervioso central, originarian un impulso que
por los vagos llegaria al pancreas. GAYET negé este
mecanismo, y junto con GRAFE y HEYTHALER (1927)
y FLOGIA y FERNANDEZ (1935), penso en la aceidn di-
recta periférica del nivel de la glucemia sobre la se-
crecion insulinica, pues cuando se inyecta glucosa
por la arteria de un pancreas injertado en el cuello
0 por la de un pancreas “in situ”, se demuestra se-
crecicn de insulina y se observa descenso de la glu-
temia. Lo mismo demostraron ANDERSON y LONG, uti-
lizando el pancreas aislado de rata. Cuando se injerta
un pancreas al cuello de un animal diabético, la glu-
temia vuelve a su nivel normal; una prueba mas de
que el estimulo para la secrecién de insulina se veri-
fica en el mismo pancreas, de acuerdo con el nivel giu-
temico. Las experiencias referentes a que la excita-
¢lon de los vagos produce secrecion 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 secrecién de insulina
 muy pequefio, y asi se comprende que el pancreas
njertado en el cuello, que es un preparado denerva-
do, segregue la hormona; de todas formas, aungue
Séa un papel secundario, es necesario, y asi ETCHE-
VERRY, colaborador de HoussAY, vi6 que el péncreas
enervado regula las hiper e hipoglucemias de forma
mas lenta que normalmente.

,La “aloxana” produce necrosis selectiva de las
ttlulas g del pancreas (SoSKIN y LEVINE, 1940), y la
Sencillez con que se obtiene la diabetes aloxénica,
hace de esto un estupendo método experimental de
estudiar la enfermedad: numerosos autores se han
OCupado de esta cuestién, y en nuestra Patria desta-
tan los trabajos de JIMENEZ Diaz, GRANDE COVIAN,
RobriGuez MIN6N y Ova, RODRIGUEZ CANDELA, et-
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cétera. Moor resumio, en 1955, la accion protectora
de diferentes drogas sobre la diabetes aloxénica;
esto sucede con la adrenalina inyectada unos minu-
tos antes de la administracion de aloxana y con el
BAL asociado a la nicotinamida, con repetidas do-
si§ de ACTH y cortisona cuando se asocian una die-
ta rica en grasas con inyecciones repetidas de insu-
lina; los animales jovenes son més resistentes que
los adultos y el ayuno prolongado facilita y agrava
la diabetes aloxAnica, Ova v GranDE CovIAN demos-
traron, en 1945, que con pequefias dosis de aloxana
se evita la accién diabetogena de dosis ulteriores, v
que los animales que padecieron una diabetes alo-
xanica, pero que ya estaban curados, no se hacian
diabéticos a una nueva administracién; este efecto
ha sido explicado por JIMENEZ DiAz y sus colabora-
dores como un proceso general de inmunizacién de
los epitelios, y el fenémeno lo han denominado “to-
xialepsia”. La diabetes aloxanica también se impide
con la inyeccién previa de glutatién o cisteina, que,
como se sabe, contienen grupos sulfhidrilicos (—SH).
La aloxana estd emparentada con el Acido urico y se
ha visto que éste produce diabetes transitoria en co-
nejos con dieta carente de metionina y cisteina. Por
otra parte, el acido dehidroascérbico que, al igual que
la aloxana, fija grupos —SH, produce diabetes en las
ratas, evitindose esto con la administracion previa
de sustancias sulfhidrilodonantes (cisteina, BAL, glu-
tation), pero hasta ahora no se sabe que el acido de-
hidroascérbico desempene algiin papel en la clinica
humana.

HaI1sT ha estudiado la accion de la insulina sobre
ratas normales, y ha visto que la administracion
de grandes cantidades de aquélla produce completa
degranulacién de las células g, inhibicién del creci-
miento de los islotes, reduce el contenido insulinico
del pancreas y origina una diabetes temporal, que
revierte al suspender la insulina; el extracto del lo-
bulo anterior de la hipdfisis, la ACTH o la hormona
de crecimiento, no evitan la aparicion de los fend-
menos producidos. El mismo investigador encontro
que la perfusion continua de glucosa en la rata au-
menta la cantidad de tejido insular, cosa que no se
produce en ausencia de hipdfisis.

La inyeccion de insulina en la diabetes humana y
experimental, determina: @) Un aumento en la utili-
zacion 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-
béticos procedentes de autopsias o de animales sa-
crificados, en las que se vi6é como el C. de R. no au-
menta con la adicién de glucosa y si lo hace cuando,
ademas, se adiciona insulina.

b) Aumento del depésito glucogenético muscular.
Experiencias de BEST y DALE, repetidas después por
los Corl, demostraron que la inyeccién de insulina
en el animal diabético, o en el sano, produce un au-
mento del glucégeno musecular y no asi del depésito
glucogenético del higado que, por el contrario, ge-
neralmente disminuye. Para explicar este tltimo fe-
némeno debe pensarse que al producir la insulina un
aumento en la utilizacién del azicar, el organismo
echa mano del depdsito hepatico, y esto, junto con la
frenacion de la neoglucogénesis que produce la in-
sulina, pueden ser los motivos de la deplecién del
gluecbégeno hepatico.

Experiencias de DAMBROSI, discipulo de Houssay,
demuestran que el musculo diabético verifica la re-
sintesis del glucégeno por la accién de la insulina; en
un animal pancrectomizado, la excitacion técnica de
un miusculo produce escision del gluecdgeno en él
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contenido, y si a continuacién se inyecta glucosa,
se comprobard que se resintetiza mal; mas si se in-
yecta glucosa e insulina, la resintesis se verifica bien.

¢) Disminucién de la neoglucogenia. Esta accion
fué sefialada por LAUFBERGER. Posteriormente se ha
visto que durante la accion de la insulina en un ani-
mal pancrectomizado y previamente descargado del
glucégeno hepatico, la sangre de las venas suprahe-
paticas contiene menos azlcar que la de la porta,
hecho que se ha interpretado como disminucion de
la neoglucogénesis.

d) Disminucion de la produccion de cuerpos ce-
tonicos y aumento de la sintesis de acidos grasos
a partir de los H. de C., segiin experiencias referidas
lineas atras, y que por eso no repetimos.

e) Disminuyen los fosfatos y el potasio del plas-
ma (SACKS, 1945).

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

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

b) Evitaria ese posible fallo fermentativo exis-
tente en el paso de glucosa a fosfato de 6-glucosa o
éster de Robinson (glucocinasa). Para CONWAY su-
primiria 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.

¢) Suprimiendo ese posible blogueo que ya sena-
lamos a nivel del ciclo de Krebs.

La insulina puede considerarse como el centro fun-
damental del mecanismo de la diabetes, pero del mis-
mo modo gue en condiciones normales se ve influen-
ciada por otras acciones hormonales, en la patolo-
gia, y segin el caso, lo primitivo puede ser una ac-
cion extrapancreatica; esto se comprendera en las
lineas sucesivas.

2)  Suprarrenales.—La hipoglucemia de la enfer-
medad de Addison y la diabetes del sindrome de Cus-
hing, indican e6mo las suprarrenales pueden inter-
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 di6 importancia a la accién de
la adrenalina, producto liberado en la médula supra-
rrenal. S¢ vié que la inyeccion de adrenalina produ-
cia la famosa “hiperglucemia adrenalinica”, con glu-
cosuria (BLum) y disminucion del glucogeno mus-
cular (Cor1). Poco después, Houssay demostrd en
experiencias de circulacion cruzada que la inyeccién
de insulina en el perro dador supone hiperglucemia
en el receptor, interpretando este {ltimo fendmeno
como que a la llegada de la insulina al receptor, se
libera adrenalina por estimulo suprarrenal, puesto
que si se estirpan las suprarrenales o se seccionan
los esplacnicos, la hiperglucemia no aparece.

Desde entonces se pensd que muchos de los efec-
tos toxicos atribuidos a la insulina se debian en rea-
lidad a la adrenalina liberada en el organismo, en
un intento de contrarrestar su accién hipoglucémica.
Se vi6 que una gran dosis de insulina produce en el
animal una serie de fenémenos inmediatos, tales co-
mo cierta hipersensibilidad, elevacion de la presion
arterial, taquicardia, intranquilidad (efecto adrena-
linico) y posteriormente hipoglucemia, contracciones
musculares, convulsiones y muerte (efecto insulini-
co). Houssay demostré que si la inyeccion de insuli-
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na se pone a un animal sin suprarrenales o con Jog
esplacnicos seccionados, no se presentan los fenéine.
nos adrenalinicos y la dosis mortal es menor, Egt,
mismo se ha podido demostrar ultimamente utilizay.
do animales dibenaminizados.

El punto de accion de la adrenalina es periférieg,
produciendo glucogenolisis muscular hasta la fage
de acido lactico y exprimiendo, por asi decirlo,
contenido hepatico de azicar (expresion de esto seria
la hiperglucemia), para que la periferia disponga del
material necesario: la mayor parte del acido lactieo
sale del musculo con direccion al higado (de ahj Ja
hiperlactacidemia adrenalinica y también insulinj.
ca), con el fin de reponer el gluecgeno hepitico pre
viamente robado.

La accion intima de la adrenalina ha sido expli-
cada por activacion de la fosforilasa; otros piensan
estimularia al Iébulo anterior de la hipéfisis con li-
beracion de ACTH, que secundariamente estimula-
ria 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 hormonales. En cli-
nica solo suele recordarse tal posibilidad ante un caso
de diabetes asociado a feocromocitoma, cosa bastan-
te excepecional. De todas formas, la adrenalina juega
un importante papel en la regulacion de la glucemia:
representa nada menos que una defensa ante la hi-
poglucemia, defensa urgente y rdapida que se pone
en marcha ante hipoglucemias ripidas y muy inten-
sas, entreteniendo al organismo y manteniéndole con
vida, mientras aparecen otros mecanismos hormo-
nales de compensacion mas lentos. Caxnon, MclIver
y BLiss (1923), y Houssay, LEWIs y MOLINELLI (1924)
vieron que en ¢l animal suprarrenalectomizado la hi-
poglucemia producida con insulina en gran dosis se
recuperaba con mas lentitud. En contraste con la
adrenalina, la noradrenalina no tiene ningun efecto
sobre la glucemia.

Con el paso de los anos se ha llegado a ver como en
el metabolismo de los H. de C. y en la diabetes tienen
mas importancia las hormonas de la corteza supra-
rrenal que el producto medular adrenalina. Como
antecedente a esto, ya sefialo ZUELZER que si a la par
que se practicaba la pancrectomia en un animal. se
extirpaban las suprarrenales, la diabetes no apare-
cia o, de hacerlo, era muy leve. Posteriormente, LONG
y LUKENS (1836) demostraron la mejoria de la dia-
betes de perros pancrectomizados cuando en un se-
gundo tiempo se practicaba 51.1prarrenalect0mia. Re-
cientemente se ha comprobado la mejoria de diabe-
tes humanas muy descompensadas después de extir-
pacion subtotal de las suprarrenales. En sentido con-
trario se conocen actualmente diaketes inducidas te-
rapéuticamente por la cortisona o la ACTH, y la ex-
periencia de que diabetes tratadas con estas hormo-
nas empeoran y exigen mayores dosis de insulina
momentineamente. MARANON y Porges fueron l0S
primeros en senalar, como consecuencia de su €X-
periencia clinica, el papel de la corteza suprarrep_ﬂl
en el metabolismo de los H. de C. Esta observacion
fué desechada a la vista de las experiencias de su-
prarrenalectomia total en animales, con interpreta-
cién incorrecta, ya que los trastornos electroliticos
y el rapido estado de colapso enmascaraban los fe-
némenos (TaveERNA Torm). Posteriormente ya 5€
comprobaron las crisis hipoglucémicas en el animal
suprarrenalectomizado (BRITTON, SILVETTE, LEVI ¥
SIMPSON, entre otros). También se vi6 que en la 1
suficiencia suprarrenal de la clinica, la tolerancid
a la glucosa mostraba una curva aplanada,
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Todo esto ha llevado a la maravillosa concep-
cibn patogénica de que a mas de diabetes por déficit
de insulina o, si se quiere con mas amplitud, por al-
teracion pancreatica (diabetes pancreitica), existen
otras producidas por hiperfuncion primaria supra-
rrenal (diabetes corticosuprarrenal). Ksto explicaria
muchas de las diabetes que en la autopsia no presen-
tan lesion pancreética. En la clinica, la objetivacion
del origen suprarrenal es muy dificil; para unos au-
tores una prueba seria la elevacion de la cifra de
17-hidroxicorticoesteroides ; para la mayori:
tir tal elevacion en todos los casos de diabel n-
ga, es imposible saber si el aumento es primitivo o se-
eundario. En realidad, la alteracién funcional del
pancreas (insulina, glucagon, insulinasa, anticuer-
pos anti-insulina), origina el estimulo hipofisario
con fin compensador, y éste, por medio de la secre-
¢ion de la ACTH, el estimulo suprarrenal, por lo cual
ge comprende que en la diabetes exista un aumento
de los 17-hidroxi por determinacion urinaria: a mas
de esto, dada la maravillosa correlacion de funcio+
nes con que cuenta el organismo, y que tantas veces
se vuelve contra el mismo, originando la patologia,
¢l fallo pancreatico puede ser origen de estimulo di-
recto a las suprarrenales, de forma que la prueba de
frenacion hipofisaria por nuestra terapéutica con es-
trégenos (THADDEA, ISRAEL, BIRO y otros), poco nos
soluciona para calificar una diabetes como de origen
suprarrenal por la cifra de los 17-hidroxi.

En una publicacion, relativamente reciente, senala
Moun1KE (1957) que en conejos con diabetes aloxa-
nica, la administracion de cortisona aumenta la hi-
perglucemia vy la glucosuria, y cuando se suspende,
la glucemia desciende, incluso a su nivel normal, y
desaparece la glucosuria. En la experiencia clinica
de este mismo autor, la diabetes tratada con corti-
sona empeora momentineamente, pero produce me-
joria al suspender la medicacién, y LATOTZKY tiene
un caso en que se produjo la remisién clinica y me-
tabélica y en el que ya no hubo necesidad de utilizar
insulina.

Para Monnikg la diabetes de origen suprarrenal
tendria tres posibles fases:

A) Hiperfuncion suprarrenal, pero con buena
respuesta insulinica por parte del pancreas, de for-
ma que no se produce diabetes.

B) Agotamiento pancreatico, con aparicion de
diabetes,

C) Fase residual de agotamiento suprarrenal,
siendo posible entonces tres evoluciones: a) El pan-
creas no puede volver a responder, ya que quedé ago-
tado en el esfuerzo anterior, persistiendo entonces la
diabetes (de esta forma pueden explicarse esos casos
Paradojicos de diabetes asociada a enfermedad de
A.ddison). b) El pancreas puede responder y cura la
diabetes. ¢) El pancreas responde desmedidamente,
v 1o que se produce es un hiperinsulinismo.

Dentro de las hormonas corticales son los gluco-
torticoides (productos elaborados probablemente en
la zona fascicular) los que tienen accién directa so-
bre el metabolismo de los H. de C. y, por cllo, posi-
bilidad de intervenir en el determinismo de la diabe-
tffS: corticosterona (compuesto B de Kendall), de-
hidrocorticosterona (compuesto A) y los derivados
de esta ultima, la 17-hidroxicorticosterona (com-
Puesto F) y la 17-hidroxi-11-dehidrocorticosterona,
tonocida vulgarmente como cortisona (compuesto E) ;
mcluso més recientemente, los derivados de la cor-
tisona, como son la dehidrocortisona, la prednisona
¥ la prednisolona.

Seglin la vieja tesis de VERZAR, hoy dia muy par-

. al exis-
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cialmente admitida, los glucocorticoides actuarian
favoreciendo la absorcién intestinal y la reabsorcién
tubular de los principios inmediatos y electrdlitos, por
medio de procesos de fosforilizacién; toda esta teo-
ria esta edificada sobre sus experiencias con acido
monoyodoacético, que, como es sabido, inhibe las fos-
forilizaciones, y actualmente han perdido la mayor
parte de su valor. Hoy dia se admite como acciones
mas importantes de los glucocortieoides, la disminu-
cién de la utilizacién de glucosa por los tejidos y el
aumento de la neoglucogenia: SPRAGUE y colabora-
dores, mediante determinaciones del nitrégeno uri-
nario, han demostrado la elevacién de la glucogéne-
sis proteica. Ambas acciones explicarian el aumento
del depésito glucogenético del higado por inyeceion
de extractos corticales o administracion de glucocor-
ticoides, y su disminucion 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 acidos lactico y piriivico, cosa que
si hacen al administrarle cortisona. Para unos au-
tores, los glucocorticoides actuarian 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 glucoguinasa, y, como es
légico, para CONWAY, sobre la fosfoglucomutasa. Pa-
ra JIMENEZ DiAz, los glucocorticoides actuarian tam-
bién sobre la aminogénesis renal, de forma que el ago-
tamiento suprarrenal desempenaria un gran papel
en la produceidn de la nefrastenia.

ConN, THORN y ROBINSON, entre otros, estudiaron
muy bien la accion de los glucocorticoides sobre el
metabolismo intermediario de los principios inmeaia-
tos. A mas de'la disminucion de la utilizacion de glu-
cosa por los tejidos, el aumento de la neoglucogenia
proteica y el aumento del glucégeno hepatico, la in-
yeccion de glucocorticoides produce: hiperglucemia,
hiperlipemia, hiperuricuria, disminucién de los !lin-
focitos y desaparicion de los eosinofilos cireulantes;
también linfolisis tisular.

Parece ser, hasta el momento, que los mineralocor-
ticoides solo intervienen en la diabetes cuando se pro-
ducen las alteraciones electroliticas anteriormente
referidas.

3) Hipdfisis.—La observacion clinica venia se-
nalando la existencia de diabetes en la acromegalia
y en algunos casos de gigantismo hipofisario, asi
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 hipéfisis puede
tener en la diabetes.

HoussAY y colaboradores, y poco después LUCKENS
con los suyos, demostraron un hecho fundamental. la
inyeccion de extractos del lébulo anterior de la hi-
pofisis produce hiperglucemia y da lugar a un cua-
dro de diabetes: senalaron un factor inmediato (hi-
perglucemia y glucosuria a partir de la inyeccién), y
un factor tardio (la inyeccion persistente del extrac-
to al animal llega a producir un estado equivalente
a la diabetes experimental). Pero la genial experien-
cia de HoussAY consistié en descubrir que si a un
animal se le extirpa previamente la hipdfisis, al qui-
tarle el pancreas no se diabetiza o se produce diabe-
tes leve, y que si a un animal sin hipéfisis y sin pén-
creas se le inyecta extracto del Iébulo anterior de la
hipofisis, se hace diabético. Desde entonces, el ani-
mal sin hipéfisis y sin pancreas es llamado “animal
Houssay”. Con esto se demostrsé la existencia de una
hormona diabetégena anterohipofisaria, que LUCKENS
denomind “hormona contrainsular”. Ya por enton-
ces se descarté que esta hormona fuese la tireotropa,
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pues la inyeccion de ésta en el animal Houssay no
produce diabetes.

Poco después, Lone y LUCKENS demostraron que
si se les quita las suprarrenales a un animal, la in-
yeccion de extractos hipofisarios no produce diabetes.
Lo més interesante fué la demostracion de que si
a un animal Houssay se le extirpan las suprarrena-
les, la inyeccion de los extractos del 16bulo posterior
no producen diabetes. Todas estas experiencias hi-
cieron pensar ya hace afios que la intervencion de la
hipofisis en la diabetes seria a través de las supra-
rrenales con liberacion de sus hormonas.

YOUNG, que siguié trabajando sobre el problema,
insistio, en 1937, sobre la accion directa de la hipo-
fisis en la diabetes. Para él la hormona diabetigena
y la de crecimiento, seria una misma, y seiala que los
ninos de madres prediabéticas generalmente tienen
un peso grande al nacer, que los ninos diabéticos sue-
len ser altos y que la respuesta diabetogena de los
extractos prehipofisarios se verifica en los animales
jévenes cuando han pasado la pubertad, es decir,
cuando el crecimiento esti ya casi verificado. Estas
observaciones le hicieron concluir que si la produe-
cién de hormona del crecimiento se continiia verifi-
cando més alla del periodo durante el cual es posil:le
una respuesta normal (erecimiento), podria producir
diabetes. LUCKENS vi6 como si se administra ergota-
mina (paralisis del simpético) o se anestesia al ani-
mal con barbitiricos (accién dominante diencefélica),
el efecto biabetogeno del extracto del 16bulo anterior
de la hipoéfisis no se produce. De aqui que se pensara
que la hormona contrainsular o diabetogena actuaria
sobre el centro diencefalico del aziicar, y éste, a tra-
vés de un impulso simpéatico, liberaria adrenalina en
la médula suprarrenal. Actualmente apenas se pien-
sa en esto y, por el contrario, se viene admitiendo la
accién directa de la prehipéfisis, sin ninguna escala
en la suprarrenal, por medio de la liberacién de glu-
cagon (secrecion de las células o del pancreas).

Sea por uno u otro mecanismo, hoy dia existen
pruebas del papel patogenético de la prehipéfisis 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 mejoria de algunos ca-
sos de diabetes (uno en un acromegalico) por blo-
queo de la hip6fisis mediante la inyeccién diaria de
90 a 100 miligramos de DOCA. ARRIETA, en nuesira
Patria, tiene recogidos en una publicacién la mayo-
ria de los casos de diabetes que mejoraron por hi-
pofisectomia (1956).

Seglin experiencias de PHILLIPS y Roee (1934),
posteriormente confirmadas, en el animal hipofisee-
tomizado la absorcién intestinal de los hidrocarho-
nados es lenta y se recupera con la administracién
de extractos hipofisarios o de tiroxina.

Ya hace tiempo se sabe que el animal sin hipéfi-
sis o sin I6bulo anterior es muy sensible a la insu-
lina, y que el tratamiento con extractos hipofisarios
no s6lo suprime la sensibilidad, sino que produce re-
sistencia a la accion hipoglucémica de la insulina
(HoussAY y MAGENTA, 1925: HoUSSAY y Brasorri,
1930). La inyeccién de un extracto posthipofisario
en dosis elevada produce hiperglucemia momenta-
nea por accién sobre el higado, v esto es mas inten-
so cuando se sensibiliza al animal con adrenalina
(BorCHARD, 1908; Hussay y D1 BENEDETTO, 1933 ).

Con el advenimiento de la ACTH hemos podido
conocer de forma més cientifica la accién de la ante-
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rohipofisis sobre el metabolismo de los Principiog
inmediatos. Los efectos de la ACTH son similayeg
a los de los glucocorticoides: disminucion de la uti;.
zacion tisular de glucosa, hiperglucemia, aumenty
del depdsito hepatico de glucogeno, incremento de g
neoglucogenesis proteica, hiperlipemia, aumento de
la eliminacion de dcido Grico por la orina, lisig del
tejido linfoide fijo, disminucion momentanea de lgg
linfocitos circulantes y desaparicion mas duradera de
los eosinofilos circulantes (Conn, 1951: THORN v
ROBINSON, 1953). El que la accién de la ACTH y gly.
cocorticoides sean similares, hace pensar que la hi.
pofisis actuaria a través de la descarga hormonal
suprarrenal (segun CoNN, concretamente el ecom-
puesto F).

Si generalmente en fisiopatologia cuesta trabajo
separar un organismo o sistema de otro, esto ocy-
rre al maximo para el diencéfalo; de aqui que se suela
hablar globalmente de sistema ‘“hipdfiso-diencefi-
lico". La posible intervencién del diencéfalo en la
diabetes es muy incierta y, como ya dijimos, sdlo se
piensa en ella ante casos de diabetes insipida aso-
ciados. El mecanismo por el que se llegaria a la dia-
betes es muy oscuro, y hace afios se habld seria por
la secrecion de adrenalina, desde que C. BERNARD de-
mostro la glucosuria consecutiva a la puncion del
cuarto ventriculo.

4) Tiroides.—La clinica aboga de que ¢l tiroides
pueda intervenir en la produceidon de algunas diabe-
tes. Como ya dijimos, en el hipertiroidismo existe
glucosuria disereta, pero a veces hay auténtica dia-
betes; esta diabetes mejora por tiroidectomia o por
tratamiento antitiroideo, pero rara vez desaparece;
suele exigir grandes cantidades de insulina y, una vez
alcanzada la dosis necesaria, presenta gran labili-
dad; afortunamente, con la medicacion antitiroidea,
la dosis necesaria es menor, desapareciendo el peli-
gro de una facil hipoglucemia. Por el contrario, en
el mixedema hay un aumento de la tolerancia a la
glucosa, una curva de glucemia mis baja y una ma-
yor asimilacién de los H. de C.

Se comprobd que la administracion de extractos ti-
roideos produce disminueion del glucégeno hepatico,
hiperglucemia: pero rara vez hay glucosuria. Esto
ultimo debe ser por elevacién del dintel renal a la
glucosa, pues, como demostré GrROTE, en los hiperti-
roideos sin glucosuria basta una dosis muy pequeia
de floridzina para que aparezca glucosa en la orina.
MARANON cita que, seglin algunos autores, la dia-
betes del hipertiroideo se deberia al aumento de la
absorecién del azicar, y asi estd demostrado que los
extractos tiroideos aceleran la velocidad de absor-
cién 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 estd4 aumentada, ¥,
por el contrario, en el hipertiroidismo clinico y expe-
rimental existe resistencia a la misma. Por trabajos
en animales con hipertiroidismo experimental, se ha
comprobado disminuciéon marcada de gluedgeno bhe-
patico, poco después del cardiaco y. finalmente, del
muscular, y cuando el animal esta en este periodo
tan avanzado, hay hipoglucemia e hipersensibilidad
a la insulina.

Se ha visto que la administracién prolongada de
hormona tiroidea y de extractos de tiroides no le-
siona el panereas del animal, aunque las dosis sean
elevadas. Pero en el perro con pancreas, previamen-
te disminuido en su resistencia (tratamiento previo
con extractos prehipofisarios; reseccién amplia), €
presentan los sintomas de la diabetes (diabetes ti-
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roidea) con alteraciones de las células B; si la ad-
ministracion 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),

Observé BRITTON que los efectos que se obtienen
al administrar extractos tiroideos no se producen en

el animal sin suprarrenales; en aquella época hizo
esto pensar que la hormona tiroidea intervendria
por intermedio de la liberacion de adrenalina por la
médula suprarrenal: actualmente, si acaso, por la

liberacion de glucocorticoides,

La tiroidectomia no modifica la intensidad de la
diabetes pancreatica en el perro (WoLrsoN, 1927;
BaroNOF, 1928; YRIART, 1930) ni en el gato (Lu-
KENS y DOHAN) ; pero suele prevenir la diabetes de
ratas por pancreatectomia subtotal (Houssay y Fo-
GLIA, 1945). La diabetes no produce hipertiroidismo,
pues segun las estadisticas, el hipertiroidismo no es
mas frecuente en los diabéticos que en los normales,
y, por el contrario, la diabetes es méas frecuente en
los hipertiroideos (JoHN), y sobre todo en los sujetos
con bocio adenomatoso hipertiroideo. Hay algunos
casos de diabetes sin hipertiroidismo que mejoraron,
pero no curaron después de la tiroidectomia 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 asociacion de dia-
betes e hipertiroidismo, en cuyo ecaso la extirpacion
amplia del tiroides suprime una enfermedad, hace la
diabetes mas asequible y comoda al tratamiento
insulinico y mejora el pronéstico 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 sélo mos-
traban una curva diabética a la sobrecarga de
H. de C.

De todas formas, el posible papel del tiroides en la
produccion de diabetes es muy relativo. Nosotros
no tenemos experiencia de estos casos de asociacion
de diabetes e hipertiroidismo, pues son excepciona-
les; pero nos da la impresion, después de leer la lite-
ratura pertinente, que son hiperfunciones prehipo-
fisarias: la hiperfuncién determina hipertiroidismo
(hipersecrecion de hormona tireotropa: hipertiroi-
dismo hipofisario) y, a la par, diabetes (posiblemen-
te a través de las suprarrenales: hipertiroidismo su-
prarrenal; tal vez también accién directa de la pre-
hipéfisis sobre el paAncreas con hipersecreeion de glu-
cagoén).

§) Glandulas sexuales.—La diabetes surgida des-
pues de menopausia en la mujer ha sido hecho es-
grimido en pro de una probable intervenecion de las
gonadas en la aparicion de diabetes,

Se ha estudiado la cuestion desde el punto de vista
eéxperimental, v FocLiA, RODRIGUEZ y SCHUSTER ob-
servaron que la castracién en las ratas aumenta la
incidencia de diabetes, Segtin HoussAy, las ratas con
pancrectomia subtotal (el 95 por 100 de tejido) se
Vuelven diabéticas con mayor proporcién si son ma-
L‘?l’r}s que si son hembras. Se sabe que la administra-
clon prolongada de estrégenos previene la aparicidon
de diabetes, asi como que en la clinica, la diabetes
Postmenopiusica se hace mis ddocil a la insulina
tuando se asocia a dicha terapéutica: esto se ha in-
terpretado a través de la accién inhibidora que los
estrogenos ejercen sobre la prehipéfisis, vy entonces,
el papel de las gonadas en la diabetes quedaria tras-
ladado al de la hipéfisis. En ratas con pancreatecto-
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mia amplia, la administraciéon prolongada de estro-
genos previene la aparicién de diabetes, tanto sean
machos o hembras, previamente castrados o no; en
las mismas circunstancias los andrégenos aceleran
y agravan la diabetes (LEwIS, FoGLIA y RODRIGUEZ).

6) Sistema nervioso vegetativo.—Como en lineas
anteriores hemos ido refiriendo, hubo una época en
que la liberacion 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-
tisona. En esta vida imprevista todo tiene su época;
los nuevos descubrimientos acaparan siempre, y con
bastante justicia, el primer plano, si bien esto no
quiere decir se deban olvidar una serie de hechos
clasicos y evidentes. No hay duda que el sistema ner-
vioso vegetativo, tan importante en su mision de au-
nar funciones, de “simpatizar” 6rganos o sistemas,
interviene en la regulacién de la glucemia, y que la
diabetes, al fin y al cabo, es enfermedad de disre-
gulacion, con una base mas o menos organica, seglin
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 estd, 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 interven-
cion de la diabetes.

Actualmente, en patologia, pocas veces se piensa
en la participacion de lo adrenal en el determinismo
de una diabetes; todo queda circunscrito para esos
excepcionales casos de diabetes con feocromocitoma
que referimos al hablar de la etiologia. Por el con-
trario, en terreno fisiologico —fundamento de la pa-
tologia— se conoce perfectamente la existencia de
dos sistemas antagodnicos, que regulan la glucemia:
la via simpatico-adrenalino-hepatica y la via vago-
insular (Houssay). Los efectos de estas vias fueron
estudiados anos atras. Excitando, previo corte, el
cabo periférico del nervio esplacnico mayor, se ob-
tuvo la famosa “hiperglucemia adrenalinica”, con dis-
minucion del glucégeno hepatico; el estimulo sigue
dos vias, una directa al higado, y otra a la médula
suprarrenal, con liberacion de adrenalina, y, en uno
u otro caso, la comiin acciéon de la adrenalina produ-
ce la despolimerizacion del glucégeno, con liberacion
de glucosa y légica hiperglucemia; si se denerva el
higado, se suprime la accién directa y quedaria la
de la adrenalina médulosuprarrenal; si se denervan
o extirpan las suprarrenales, quedaria la accién he-
patica directa. La accién de la via vago-insulinica se
puede estudiar estimulando el cabo periférico de am-
bos vagos (cosa complicada y de multiples efectos,
dada la intrincada anatomia de estos nervios) o, aun
mejor, cortando los esplacnicos, denervando las su-
prarrenales o practicando la extirpaciéon de ambas
suprarrenales (administrando corticoides suprarre-
nales para evitar légicas objeciones), con lo que pre-
domina este sistema antagénico y se produce hipo-
glucemia.

A partir de un estimulo central se ha explicado la
hiperglucemia que aparece por una emocién, por
anestesia, por excitacion o secciones a nivel del hi-
potdlamo, por seccién a nivel de los tubérculos cua-
drigéminos anteriores y a nivel de la protuberancia
en el conejo (DONHOFER y McL&op), por picadura en
el cuarto ventriculo (C. BERNARD) y por excitacion
del bulbo y médula espinal (Houssay). Sin embargo,
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la inervacién vegetativa no es indispensable para la
regulacién de la glucemia, como ya quedd senalado
(més lenta recuperacion de la glucemia, cuando se
practican hiper o hipoglucemias experimentales en
el animal con injerto pancreatico al cuello: el pan-
creas esti denervado en dicho preparado).

7) Higado—Existe la experiencia clinica de que
en la insuficiencia hepatica hay discreta glucosuria,
asi eomo la diabetes dentro del cuadro de la hemocro-
matosis; esto, junto con aquella presunta “diabetes
hepatica"” de los franceses (GILBERT y CArNoOT), ha-
ria pensar la posible intervencién del higado en la
diabetes. Sin embargo, en la insuficiencia hepatica
hay glucosuria, pero no diabetes, y en la hemocroma-
tosis, al lado de la cirrosis hepatica, se ha encontra-
do en la autopsia fibrosis pancreitica con annla-
cion de los islotes. Por tanto, actualmente, no hay
ninguna razén para admitir una presunta diabetes
hepatica.

Pero fisiolégicamente considerado, el higado es
fundamentalmente para la regulacién de la gluce-
mia: en el interior de los hepatocitos se forma glu-
cogeno durante la hiperglucemia, y el mismo es des-
doblado a glucosa durante la hipoglucemia; trans-
forma la galactosa, levulosa y manosa, asi como los
acidos lactico y pirtvico, en glucégeno, con ulterior
escision de éste en glucosa; deja salir glucosa a la
sangre, segun lo exija el nivel glucémico. Ademas,
el higado desempefia un papel capital en la neoglu-
cogénesis. La extirpacién del higado produce hipo-
glucemia mortal (MANN y MAGATH), y en el animal
hepatectomizado no puede provocarse diabetes.

Se puede concluir que “sin higado no hay diabe-
tes, pero tampoco hay vida". En la diabetes, ¢l higado
no interviene en su produceién, pero una vez desarro-
llada la enfermedad, desempefna un papel fundamen-
tal; bastenos recordar que en él se hiperproducen
los cuerpos ceténicos, se verifica la neoglucogéne-
sis, y de su deposito glucogénico depende, en gran
parte, el que la diabetes sea 0 no muy 14hil a la tera-
péutica con insulina.

8 Rinon.—En clinica, la relacién diabetes-nefro-
patia resulta sumamente interesante. Algunos dia-
béticos presentan albuminuria sin hipertensién y sin
insuficiencia renal, y otros no presentan ningtn fe-
némeno renal, salvo cuando se descompensan y en-
tran en coma urémico; a veces, en los diabéticos que
en vida s6lo mostraban albuminuria, se encuentran,
por autopsia y estudio histopatolégico consecutivo,
las llamadas “células de Hartmann-Erlich” (células
con granulaciones glucogenéticas, por lo que se ha-
bls de “nefrosis glucogénica”). Como cuadro clinico
cumbre, tenemos el denominado “sindrome de Kim-
melstiel-Wilson”, en el que se observa nefrosis in-
tensa con o sin hipertension, y por estudio histopa-
tologico, el deposito intercapilar, bajo forma foeal
o difusa, de una sustancia lefiosa que no es la ami-
loide ni la hialina, y que por ser dirigible por las
pectinasas, quizd se trate de una sustancia proxima
a las pectinas y precedente de las tinicas propias de
las asas glomerulares (JIMENEZ Diaz). Todo esto hizo
y podria hacer pensar en un origen renal de la dia-
betes. Se sabe, desde hace ya afios, que la lesion re-
nal, de por si, no origina auténtica diabetes, y que,
por el contrario, la diabetes, a través de la lesion vas-
cular, puede acabar lesionando el rifi6n,

El rifién juega un relevante papel en ciertos mo-
mentos de la diabetes, y con esto queremos referir-
nos a su funcién amoniopoyética tan fundamental,
como ya vimos al tratar de los trastornos electroli-
ticos.
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Desde luego, esti demostrado que los cuerpos ce.
tinicos son utilizados por el rifién, tanto en congi.
ciones normales como en la diabetes (SNappeg y
GRUNBAUN, entre otros). Existen algunas experien.
cias indicando que los cuerpos cetonicos se producen
en el rindn, asi como que esto estaria aumentado on
la diabetes, aunque no en cuantia comparable al hi.
gado. Posiblemente también el rinén intervendria
en la hiperneoglucogénesis diabética (WEIL-MALEER.
pE vio que en cortes de rinén el acido aceto-acétiey
pasa a glucosa), No es momento de entrar en deta.
lles, y para profundizar en estos aspectos remitimos
al lector al estupendo capitulo titulado “El rifién
como 6rgano activo del metabolismo”, publicado por
JIMENEZ DAz en su libro de “Enfermedades del ri.
non”,

Lo gque mas destaca en el sentido que nos interesa
de rinon y diabetes es la eliminacion de glucosa por
la orina. Se sabe gque normalmente la glucosa ultra-
filtra por el glumérulo, de tal forma que la concen-
tracion de glucosa es igual en el plasma que en el
filtrado glomerular. Posteriormente, la glucosa es
reabsorbida en su camino por el tubo contorneado
proximal (RICHARDS y WALKER); esta reabsoreién
practicamente es total, puesto que, aunque normal-
mente existen 2 miligramos de glucosa por 100 en
la orina (VAN BLYKE), esta pequeiia cantidad no re-
duce el licor de Fehling. La capacidad que tienen los
tubos renales de reabsorber la glucosa (T. M. de glu-
cosa) viene a ser de 344 miligramos por minuto, apro-
ximadamente (Houssay). Cuando, por la causa que
sea, ultrafiltra mas glucosa de la que puede ser reab-
sorbida, se produce glucosuria; también puede pro-
ducirse por disminuecién de la capacidad de reabsor-
cion de los tubos renales, y tal es el caso del “sindro-
me de Fanconi” (glucosuria y diabetes de aminodci-
dos) que se ha achacado a falta de los fermentos ne-
cesarios para la reabsorcion. Se ha senalado que,
en muchas diabetes, incluso esti aumentada la ca-
pacidad de reabsorcion tubular para la glucosa. La
reabsorcion de los tubos esta bajo la accién de mul-
tiples influencias hormonales, en cuya exposicién no
es momento de entrar.

Viene admitiéndose que existe un cierto nivel glu-
cemico, a partir del cual el aumento paralelo de la
glucosa ultrafiltrada determina la insuficiencia fun-
cional de reabsorcién tubular, dada la cuantia 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 seria el “um-
bral de subida”, puesto que al ir bajando la hiper-
glucemia se produce glucosuria por debajo de ese
umbral: de aqui que se haya hablado de un “umbral
de bajada” que es inferior al de subida. En algunas
diabetes se ha encontrado elevacién del umbral de su-
bida por encima de valores normales, v esto es, sin
duda, expresion de un aumento de la capacidad reab-
sortiva tubular, por otra parte demostrada; lo que
haria falta es saber si son casos de evidente origen
suprarrenal.

El 4cido monoyodoacético, al paralizar los proce-
sos de fosforilizacién, impide la absorci6n intestinal
de los aziicares y la reabsorcion tubular de glucosa
(Corr y Cori). Esto mismo ha sido sefialado para
la floridzina, con idéntica explicacién. Sin embargo,
la floridzina —glucésido de la corteza de la raiz del
manzano que por hidrélisis da glucosa y florentina—
tiene acciones mas complicadas, que no quedan acla-
radas por el simple blogueo de las fosforilizaciones.
La “diabetes floridzinica” produce disminucion de la
absorcién intestinal de los hidrocarbonados, dismi-
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nucién de la absorcion tubular de glucosa y, por en-
de, glucosuria; pero, ademas, glucemia por debajo
de valores normales y, lo que es mucho més intere-
sante, aumento del catabolismo de proteinas y gra-
gas; de aqui que se encuentren azoturia y cetonuria.

En clinica se ha reservado el nombre de “diabetes
renal”’, “inocens” o “geudodiabetes”, para aquellos
casos en que con glucemia normal existe glucosuria.
Se explican por disminucién de la absorcion tubular
para la glucosa, y éste seria el caso de la glucosuria
con normoglucemia que se ve a veces durante el
embarazo; se ha visto, incluso, que en mujeres gra-
vidas sin glucosuria basta una dosis minima de (lo-
ridzina para que ¢ésta aparezca, como indicandonos
gna vez mas la importancia que tiene el juego hor-
monal en las funciones de reabsorciéon tubulares.

De todo esto debemos sacar como consecuencia
practica que la valoracién clinica de una glucosuria
debe ser siempre meditada, y que para evitar los fre-
cuentes y falsos diagndsticos de diabetes, lo mejor
es recurrir siempre a la glucemia con o sin sobre-
carga.

9) Glucagon.—A poco de ser descubierta la in-
sulina se vidé que su inyeccion intravenosa determi-
naba hiperglucemia breve, seguida de la accién hi-
poglueémica caracteristica; se hablg entonces de *hi-
perglucemia insulinica inicial” o de “efecto glucoge-
nolitico paraddjico”, y se separd de la accién adre-
nalinica (hiperglucemia, elevacién de la presion ar-
terial, taquicardia, ete.), puesto que el efecto se pre-
sentaba en el animal sin suprarrenales o con sececion
de los esplacnicos. Cuando ABeL y colaboradores ob-
tuvieron la insulina cristalizada, se vi6 que la inyec-
cibn de ésta carecia de ese primer efecto hiperglu-
cemiante; de aqui que se pensara que el fenémeno
era debido a una sustancia contaminante contenida
en las primeras insulinas. Posteriormente, MURLIN
y colaboradores fueron los primeros en decir que
muy posiblemente este contaminante era una sus-
tancia fisiologica producida en el pancreas, y pro-
pusieron darle el nombre de “glucagén”, que signi-
fica “movilizador de azticar”.

Pero el glucagén no desperto interés hasta que
ScorT, en 1934, publicé un método préactico para ob-
tener insulina cristalizada que, a pesar de llevar en si
el factor hiperglucemiante, fué adoptado por la ma-
yoria de los fabricantes.

Actualmente sabemos que el glucagon es la hor-
mona producida por las células o del pancreas (BUR-
GER, 1937). Se ha encontrado glucagdén en algunas
insulinas comerciales, en el liquido de perfusiéon del
pancreas, en extractos de péncreas normales y en
extractos de pancreas sin células 2 por accion de la
aloxana; también se ha podido extraer de la mucosa
gastrica, que contiene células ¢ argentafines simila-
res a las pancreaticas. Algunos compuestos, como el
“acido cobaltoso” y el “dietilditiocarbamato” que, al
parecer, lesionan selectivamente las células o, redu-
ten a la tercera parte de lo normal el contenido del
glucagon del pancreas. También se ha encontrado
glucagén o productos de su degradacién en la orina
Normal, en la orina de diabéticos, en la de animales
con diabetes aloxédnica y en la de enfermos con “onei-
rofrenia” (forma onirica de la esquizofrenia).

Sorp, trabajando en el laboratorio de Burger lo-
g8ré extraer glucagén sin nada de insulina, y més re-
cientemente, STAUE y colaboradores lo han obtenido
cristalizado. Hoy dia se sabe que el glucagon es una
Proteina con ua peso molecular aproximado de 6.000
a 8.000, que contiene todos los aminoéAcidos de la in-
sulina con la siguiente diferencia: no tiene cistina,

prolina ni isoleucina, y, en cambio, contiene metio-
nina y triptéfano, aminoacidos que no estan en la
insulina,

BURGER, MURLIN, COLLENS y otros, han demostra-
do que la accién hiperglueémica del glucagén se debe
a que éste produce glucogenolisis hepética; concre-
tamente, Burcer y colaboradores observaron gue la
hiperglucemia consecutiva a la inyeccién de gluca-
g6n es menor cuando aste se pone en la circulacién
general que cuando se inyecta directamente en la
vena porta, y que no se obtiene hiperglucemia cuan-
do previamente a la inyeccién en la circulacién ge-
neral se liga el pediculo hepatico. INGLE v colabo-
radores, utilizando ratas evisceradas, han observado
que la inyeccion de glucagén no tiene efecto hiper-
glucemiante, hecho que podria ir en favor de que su
punto de accion es el higado. En cuanto a la intimi-
dad de como se produciria la glucogenolisis hepa-
tica, SUTHERLAND y colaboradores han demostrado,
utilizando cortes de higado, fundamentalmente en el
aparato de Warburg, que el glucagdn actiia estimu-
lando el sistema fosforilasa, o sea favoreciendo el
paso de glucégeno a fosfato de l-glucosa (éster de
Cori). KiBLER y MYERS, practicando cateterismo ve-
noso, y WEISBERG y KAPLAN, utilizando el cloruro de
cobalto en ratas, han confirmado que la principal
accién del glucagén es la despolimerizacion del glu-
cogeno hepatico, Ahora bien, eso quiza no sea todo,
y asi se sabe que el glucagén produce también au-
mento de los cuerpos ceténicos, cosa que se ha de-
mostrado haciendo determinacién sanguinea y uri-
naria de los mismos después de inyectada la hormo-
na, y también utilizando cortes de higado; se han
dado algunas explicaciones que no convencen, y, por
otra parte, la posibilidad de que el glucagén estimule
la neoglucogénesis, ni ha sido demostrada. Se sabe
que el gluecagén no eleva la presién arterial, no tiene
efecto ostensible sobre la lactacidemia, y produce
accion hiperglucemiante en animal con sistema ner-
vioso vegetativo simpéatico bloqueado; todos estos
hechos descartan que se trate de acciéon adrenali-
nica, y va en favor de la tesis de BURGER de que el
glueagén es una auténtica hormona.

Todo parece indicar que fisiolégicamente existe un
juego hormonal insulina = glucagén, quizi lo més
fundamental para la regulacién de la glucemia. El
principal estimulo para la secrecién de glucagdn es
la hipoglucemia, y también interviene, al parecer,
el 16bulo anterior de la hipdfisis. FoA resume muy
bien los hechos que van en favor del estimulo pre-
hipofisario en la secrecion de glucagén. Entresacan-
do lo mas interesante, diremos: el pancreas de los ni-
nos en época de crecimiento es enormemente rico en
células «: después de la hipofisectomia en animales
normales, la sustaneia hiperglucémica encontrada en
la orina desaparece; la hormona de crecimiento ra-
dioactiva se encuentra en alta concentracién en el
pancreas: en ratas tratadas con hormona de cre-
cimiento se encuentra una sustancia hipergluce-
miante en las venas pancreaticas y no en la femoral.
Experiencias de MALANDRA y colaboradores, utili-
zando ratas con diabetes aloxanica, y otras de MAYER
v colaboradores, sobre ratones con obesidad-hiper-
glucemia, confirman la tesis de que la hormona de
crecimiento estimularia la secrecion de glucagén. En
contra de las experiencias de ELRICK, el glucagdn
puro, sin contener insulina, no estimula el creci-
miento de los animales jovenes. GOLDNER y VOLK. in-
yectando hormona de crecimiento purificada a ratas
hipofisectomizadas, y utilizando como tincién de las
preparaciones 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 anti-insu-
lina que verifica el glucagdn desde que TYBERGHEIN
logré mantener la glucemia normal en el animal en-
tero y tratado intensamente con insulina, a base de
hacer perfusién continua de glucagén. Segiin expe-
riencias de ANDERSON, estudiando la curva de glu-
cemia después de la inyeceién de glueagdn, con pre-
via inyeccion de insulina (3 unidades de insulina pura
seis minutos antes y en vena), la hipoglucemia esti

mula la secrecién de glucagdn y, a su vez, la hiper-
glucemia de éste es la que determina la de la insu

lina.

Se ha dado significacién clinica al glucagén des-
de que FERNER sostuvo tal tesis. Este autor, estu-
diando péncreas diabéticos, encontré histologica-
mente no ya disminucién del niimero de células g3,
sino aumento del de las células ¢, y en esto fundé su
argumento; estas experiencias han sido confirma-
das por GoMoRr! y HEss. Asimismo va en su favor
el caso comunicado por BouLly y colaboradores de
diabetes por tumor pancreitico de células o, que ci-
tamos anteriormente.

Las grandes exigencias de insulina en la diabetes
aloxdnica en comparacién con la diabetes por pan-
crectomia, se explica bien recurriendo al glucagdn
(en la aloxénica quedan indemnes las células « que
lo segregan, y las necesidades en la insulina, en la
diabetes aloxanica, disminuyen si se extirpa el pan-
creas). Esto ha sido aplicado a la clinica, y asi se
piensa que el que una diabetes exija mucha insuli-
na, quiere decir que existe aumento de secrecién de
glucagén. La labilidad de una diabetes dependeria
del contenido glucogénico del higado y de hipo-
produccién de glucagén (seglin Pincus, serian dia-
betes con lesidn de las células ).

En vista de que el exceso endégeno de glucagén
(por predominio de las células o sobre las B; aira-
vés de sobreestimulos hormonales, sobre todo hipo-
fisario) podria ser lo principal en la etiopatogenia
de muchas diabetes, y conocida la accién del cobalto
sobre las células o, se han asociado la insulina y el
cobalto en la terapéutica clinica, pero los resultados
sobre la mejoria a la larga son dispares.

El que en el sindrome KIMMELSTIEL-WILSON rara
vez se presenten la acidosis y el coma diabético, es
el motivo de que DAN y colaboradores piensen serian
casos con poca secrecion de glucagén y buena secre-
cién enddgena de insulina que evita la cetosis.

10. Insulinasa—En 1956, MIRSKI v colaborado-
res sefialaron la existencia de un fermento destruc-
tor de la insulina (insulinasa) en el higado, en los
misculos y, en menor cuantia, en otros tejidos; a su
vez la insulinasa seria inactiva por un factor o fac-
tores (insulinasa-inhibidor). Se ha dado a esto sig-
nificacién clinica, de tal forma, que algunas diabe-
tes podrian estar originadas por aumento de insuli-
nasa o, lo que viene a ser igual, por disminucién del
factor insulinasa-inhibidor. En favor de toda esta
tesis va el que por biopsias hepiticas se haya encon-
trado mayor insulinasa-actividad en sujetos diabé-
ticos que en normales. Sin embargo, es todavia mu-
cho lo que queda por averiguar en este terreno, no
habiendo alin certeza sobre la accién que ejercen la
hipéfisis y las suprarrenales —como glandulas in-
cretoras mis importantes— sobre el juego insulina-
inhibicién de la insulinasa.

Donde este mecanismo adquiere mas significacion
patogénica es en esas diabetes que aparecen después
de los cuarenta y cinco-cincuenta afios: si asi se pien-
sa, es retrospectivamente desde que se viene admi-
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tiendo con cierta unanimidad la tesis de que lag sul-
famidas antidiabéticas actuarian inhibiendo 1a insy-
linasa (RopricuEz MINON y JIMENA, 1956: Mirsky,
1956; BEST, 1956). Asi, tales sulfas, con bastante
probabilidad, no actian liberando insulina endégeng

ni frenando la secrecidn de glucagdn, desde e mo-

mento que en animales sin péncreas siguen prody-
ciendo disminucion de la glucemia, No hay ninguna
L

N1l

a de que frenen a las glandulas endocrinas dia-
betdgenas (prehipdfisis, suprarrenales, ete.), v te-
tualmente todo parece indicar que su mecanismo de
accion es sobre el sistema de la insulinasa.

11) Anticuerpos-anti-insulina.— Desde hace muy
pocos anos se viene admitiendo la existencia de an-
ticuerpos anti-insulina en el suero de los diabéticos.
Al parecer, los anticuerpos aparecen en los diahéti.
cos cuando empiezan a ser tratados con insulina y
muestran las variaciones generales que los demés an-
ticuerpos. Las reacciones alérgicas momenténeas que
presentan algunos diabéticos al comienzo del trata-
miento insulinico, podrian ser explicadas por este
mecanismo, e igual se ha pensado para la insulin-re-
sistencia temporal inicial.

STEIGERWALD y SPIELMAN describieron un método
para la determinacion de estos anticuerpos en el sne-
ro humano, y en 1955 comunicaron haberlos encon-
trado en tres casos. Es un campo muy sugestivo y
lleno de horizontes,

(Mi sincero agradecimiento al capitan FERNANDO MAR-
TINEZ DE PINNA, por su inteligencia y valiosa ayuda en la
elaboracién de este trabajo.)
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ORIGINALES

SOBRE LA ACTITUD DEL CLINICO ANTE
EL. NODULO SOLITARIO PULMONAR NO
DIAGNOSTICABLE

J. ALIX Y ALIX.

Diirector del Centro Colapsoterdpico (P. N. A)

El cancer pulmonar que nosotros conocemos
en la clinica tiene sus comienzos en una época
mucho mas lejana de lo que a primera vista po-
dria suponerse.

Los casos que, generalmente, llegan a nues-
tra observacién son ya facilmente comprobables
¥ su diagnoéstico no ofrece dudas de ninguna es-
pecie. Pero existe, como decimos, una etapa an-
terior, que suele ser incluso de bastantes anos de
duracién, en que el cancer ya se encuentra no
s0lo en potencia, sino en desarrollo actual, en
cualguier lugar del pulmén. Resulta imposible,
en realidad, poder localizar el momento y lugar
en que comienza su desarrollo. Pero lo indiscu-
tible del proceso queda demostrado por una se-
rie de hechos clinicos, algunos de los cuales va-
mos a referir sumariamente.

Entre los enfermos cancerosos es frecuente
que exista la llamada “Osteoartropatia de Bam-
berger-Marie”. No es éste el momento de hacer
un estudio detallado de este sindrome; pero es

indiscutible que se encuentra con frecuencia en
los antecedentes de un enfermo portador de un
tancer pulmonar desarrollado. Al verificar cui-
dadosamente la anamnesis se puede comprobar

que, durante muchos anos anteriores al desarro-
llo del proceso actual, el sujeto ha venido su-
friendo un cuadro clinico que, en muchisimas
ocasiones, ha sido tratado como artritis reuma-
toide. Los tratamientos realizados con motivo
de esta presunta artritis resultaron general-
mente infructuosos. Un caso muy interesante a
este respecto fué referido hace algunos anos en
Schuweizerische Medizinische Wochenschrift. El
enfermo en cuestion sufria desde hacia muchos
anos 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 tamano de una avellana, en el
I6bulo inferior del pulmoén izquierdo. La resec-
cién de este 10bulo determind la desaparicion de!
cuadro reumatoide dentro de las primeras vein-
ticuatro horas subsiguientes. Pasados algunos
meses aparecio nuevamente el cuadro de dolo-
res osteoarticulares y, poco después, se pudo
comprobar el tumor en el l6bulo pulmonar res-
tante del mismo lado, desapareciendo las mani-
festaciones artropaticas inmediatamente des-
pués de la nueva reseccion.

Esta observacion tiene, entre otras cosas, el in-
terés de demostrar la prolongada etapa preclini-
ca del cancer pulmonar, ya que creemos que era
absolutamente indiscutible la relacién de causa a
efecto entre el cancer y las manifestaciones men-
cionadas. Otras veces, sin comprobar ningun
sintoma de orden general, se puede asistir al
crecimiento progresivo de una pequena sombra
radiologica que, pasados varios afos, sera diag-
nosticada como cancer pulmonar. En este pun-
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