REVISTA CLINICA

ESPANOLA

Depdsito Legal M. 56 - 1958.

Director: C. JIMENEZ DIAZ. Secretarios: ]. DE PAZ y E. VIVANCO
REDACCION Y ADMINISTRACION: Antonio Maura, 13. MADRID. Teléfono 221829

TOMO LXXV

15 DE OCTUBRE DE 1959

NUMERO 1

REVISIONES DE CON]JUNTO

PROBLEMAS ACTUALES DE LA DIABETES

Dr. HALLAS MOLLER.

Conferencia pronunciada en el Aula Magna del Instituto
de Investigaciones Clinicas y Médicas de Madrid, el jueves
dia 30 de abril de 1959.

Antes de comenzar quisiera dar las gracias al pro-
fesor JIMENEZ DfAz y al doctor RopriGuEz-MINON por
la amable invitacion que me han hecho al conceder-
me la oportunidad de dar esta conferencia. Acepté
con el mayor agrado, pero resulté complicado elegir
el tema. La mayoria de ustedes saben que he traba-
Jado en el campo de la preparacion de la insulina du-
rante mas de veinte anos. Todos mis esfuerzos se
concentraron especialmente en la busqueda de mo-
dificaciones insulinicas que nos permitieran aplicar
la terapia de sustitucion mas apropiada para el tra-
tamiento de la diabetes. Tuve bastantes contratiem-
pos, pero el trabajo también me dio motivos para que-
dar muy satisfecho. He elegido como tema para la
conferencia de hoy los problemas de la diabetes, e in-
tentaré ocuparme de los mas importantes, asi como
de las posibilidades que tenemos para resolverlos.

Todos coincidimos en que la denominacién “dia
betes” se utiliza para numerosas enfermedades que
S0lo tienen de comtin una defectuosa regulacién de
la glucemia. Esto se refleja claramente en los resul-
tados de la terapia diabética, pero independientemen-
1{3 dt? esto, pretende toda terapia diabética lograr los
Slguientes objetivos:

L. Vencer los sintomas de la diabetes.

2. Establecer un estado normal de nutricion.

'3- Conservar la funcion, aunque deficitaria, del
Pancreas,

4) I}ﬂpedir las complicaciones.

El primer objetivo es facil de conseguir, La dieta
adecuada y la terapia insulinica suprimen los sinto-

mas, pero‘su ausencia no indica la normalizacion de
cai-rglucemla 0 de otras funciones metabélicas; es de-

+ el estado de una diabetes asintomatica cuyo tra-
dmiento se encuentre en manos inexpertas, implica
8randes riesgog,

1 lo que se refiere a la terapéutica es importan-

tisimo evitar la obesidad. Una alimentacion excesiva
es siempre perjudicial al diabético.

Por lo que respecta a la funcion del pancreas, se
ha demostrado que esta glandula es disfuncional en
la mayoria de los diabéticos. La produccion de insu-
lina puede haber desaparecido por completo, pero lo
mas frecuente es que se haya reducido en mas o me-
nos intensidad. Puede suceder que siendo normal la
produccion de insulina esté aumentado su consumo,
siendo esto un obstaculo para el almacenamiento de
insulina de reserva en los islotes de Langerhans. La
clinica ha demostrado que con una terapéutica co-
rrecta se puede mantener la funcion del pancreas de
manera que se haga posible eliminar el estado labil
que supone una dependencia completa de insulina
exogena,

El cuarto objetivo del tratamiento consiste en la
profilaxis de las complicaciones diabéticas. Los po-
co informados preguntaran inmediatamente: *“;No
se pueden evitar las complicaciones con una insuli-
noterapia correcta, cuidando al mismo tiempo la die-
ta, el ejercicio fisico, condiciones psiquicas, enfer-
medades intercurrentes, etc.?” La contestacion es la
siguiente: el control riguroso de la dieta sirve para
evitar el coma y el riesgo de las infecciones graves,
pero evitar las enfermedades vasculares no es tan
sencillo. Podria pensarse que la alteracién vascular
es un fenémeno que ocurre paralelamente y se des-
arrolla en completa independencia de la diabetes, pe-
ro la opinién mas generalizada es la de que un con-
trol correcto de la enfermedad retrasa la complica-
cién vascular. Esto es, sin embargo, bastante pro-
blematico, dada la dificultad con que tropezamos pa-
ra establecer la calidad del control diabético.

Actualmente, aunque es evidente que una buena
terapéutica es indispensable para evitar las compli-
caciones, tenemos que confesar la insuficiencia de
nuestros conocimientos en lo que se refiere a los fac-
tores que condicionan la complicacion vascular.

Entre el material clinico que inicialmente utiliza-
mos para el enjuiciamiento de los preparados de in-
sulina “lenta”, se presentaban retinopatias con una
frecuencia del 20 por 100. Como puede verse en la
figura 1, se acostumbra a relacionar las retinopatias
con la duracion de la diabetes; pero un andlisis mas
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detenido realizado por el doctor SCHLICHTKNULL
muestra que esta complicacidn estd supeditada tam-
bién a una glucemia alta en contraste con una gluco-
suria pequefa. Este fenomeno tnicamente puede ex-
plicarse suponiendo que la retinopatia depende de
un dintel renal alto, o méas bien de una capacidad in-
suficiente para eliminar azicar. Si la glucemia esta
por debajo del dintel renal, la cantidad de aztcar eli-
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Fig. 1

minada en la unidad de tiempo es funcion de la glu-
cemia, de la filtracién glomerular y de la reabsorcion
tubular de la glucosa. La filtracién y la reabsorcion,
o lo que es lo mismo, la capacidad para eliminar azu

car, esta sujeta a fluctuaciones individuales. Los 253
naniantas astndiadne an el haapital Hunidiiea han <idn
examinados en lo que se refiere a su capacidad para
eliminar aztcar, determinandose en cada uno el pro-
medio de glucemia que corresponde a las fracciones
de orina con un contenido de 5 a 10 gramos de azu-
car. Este valor glucémico que aqui denominamos T
y que no debe confundirse con el valor dintel, es una

Duration of Diabetes ( lo Years,
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Fig. 2.

estimacion grosera de la capacidad para eliminar
azicar. El valor T esta por debajo de 1,70 en la mi-
tad de los casos. Estos valores se llaman T- bajo y
los demés se denominan T- alto. Los casos de T- alto
tienen, por tanto, una capacidad reducida para eli-
minar azlicar. Como la retinopatia guarda relaciéon
intima con la duracién de la diabetes, parece razo-
nable comparar la frecuencia de retinopatias en las
categorias T- bajo y T- alto de los pacientes que pre-
viamente fueron clasificados de acuerdo con la du-
racion de la diabetes. La figura 2 muestra que en el
grupo de diabéticos de mas de diez afos de enfer-
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medad se presentan retinopatias en el grupo T- alto,
con una frecuencia dos veces mayor que la obserys.
da en el grupo T-kajo. La dependencia es de poca im-
portancia en el grupo de diabéticos de menos de diez
anos de enfermedad; pero en este grupo es impoy.
tante senalar que los 63 diabéticos en los que se ha
observado una capacidad reducida para eliminar azj.
car, deben considerarse como propensos al desarro-
llo de retinopatias. La figura 3 muestra el crecimien-
to de la frecuencia de retinopatia en los 120 casos con
T-alto que han tenido diabetes durante mas de diez
anos.

JERSILD examino este fenomeno por un camino algo
distinto y a base de un material mas extenso de pa-
cientes. Su metodo consistia en registrar la frecuen-
cia de complicaciones en relacion con la eliminacidn
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diaria de aztcar por la orina, segin muestra la figu-
ra 4. El grupo mas grande y libre de complicaciones
es aquel en que la eliminacion diaria de aztcar por
la orina fue la mayor. El grupo de enfermos que pa-
decen nefro y retinopatias comprende pacientes que
en su mayoria eliminaban menos de 20 gramos de
azlcar en las veinticuatro horas.

Creo que debe llamarse la atencién sobre estos he-
chos, pues aunque no exista explicacion combleta
para estas observaciones, lo cierto es que un impor-
tante grupo de pacientes que aparentan estar bien
compensados por su glucosuria escasa son los mas
propensos a padecer retinopatias. Unicamente cuan-
do se posea suficiente experiencia clinica en este gru-
po de diabéticos se podra decir si una terapia insuli-
nica correcta que garantice glucemias lo mas nor-
males posibles pueden al mismo tiempo evitar o apla-
zar el desarrollo de retinopatias.

Todo parece indicar que es necesario obtener el
mejor control posible en la diabetes. Tomando la glu
cemia como criterio, disponemos de varios factores
significativos para establecer el tratamiento, a S
ber: primero, el paciente; segundo, su género de VI°
da; tercero, su régimen alimenticio, y cuarto, su tra-
tamiento insulinico o terapia oral,
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Por lo que se refiere al factor “paciente”, todos
conocemos qué clases de diabetes pueden ser bien
controladas, siem]n:(_- (que se tengan en cuenta el gé-
nero de vida y el régimen alimenticio. Estas formas
de diabetes no ofrecen problema terapéutico. Los res-
tantes pacientes pueden dividirse en un tipo estable,
otro relativamente estable y otro inestable o juvenil,
sin olvidar aquéllos cuya naturaleza se ha conocido
como secundaria (hipercorticalismo, hiperpituitatis-
mo, hipertiroidismo, lesiones del pancreas). Las ne-
cesidades insulinicas del diabético estable no es un
problema, siempre que el }l:l(riul}lti- cuide su género de
vida y su dieta: bhasta una aplicacion de insulina de
aceion retardada o tabletas orales, si con ellas es po-
sible un control correcto, Son los grupos mas o me-
nos inestables los que plantean problemas.

Los enfermos no responden siempre de la misma
forma a la terapéutica insulinica. Es imposible ob-
tener un preparado insulinico capaz de normalizar
la glucemia en todos los pacientes, El preparado de
optimas condiciones es aquel que actia adecuada-
mente en la mayoria de los casos, teniendo en cuen-
ta que siempre hay una minoria en la que habra cue
ensayar mezclas o intentar su compensacion con dos
inyecciones. Nosotros consideramos que la insulina
lenta es el preparado que ofrece las mejores condi-
ciones para poder ser inyectada a una determinada
hora y en una sola inyeccion diaria. El horario de la
inyeceion y la distribucidn de comidas varia de un
pais a otro, segin los habitos dietéticos. En Espana,
este punto ha sido bien estudiado en esta clinica por
el doctor RopricuEz-MINGN y colaboradores.

Podemos decir en resumen que en la mayoria de
los casos es posible lograr una compensacion correc-
ta con una sola inyeceién de insulina lenta, pero que
hay todavia bastantes diabéticos, sobre todo los ju-
veniles, en los que esto no es posible. La razon de
esta imposibilidad se nos escapa todavia, pero es de
esperar que el dia en que conozeamos mejor el me-
canismo de accion de la insulina puedan senalarse
nuevos caminos y nuevos medios para la terapéutica
con esta hormona. Esta visto que nuestro tratamien-
to sustitutivo es aln incompleto, puesto que no re-
produce la secrecién normal de insulina en la co-
rriente de la vena porta, cuya sangre abandona el
higado con una concentracion de insulina superior
a la de otros tejidos.

Los detenidos estudios sobre la insulina realiza-
dos durante los 1ltimos afios condujeron a mi cola-
borador, doctor SCHLICHTKRULL, a conocimientos
completamente nuevos acerca de los cristales de in-
sulina. El efecto prolongado de los preparados de
“lenta” se basan en la mutua accién entre la insulina
¥y el cine. Hoy es posible elaborar cristales de insu-
lina con un contenido minimo de cinc que permite
todo horario de administracién que se desee. Esto
ha hecho posible atin mas la terapéutica insulinica.
TI‘%}bajamos con estos nuevos cristales, pero tenemos
la impresién de que no es éste el camino para llegar
a la meta final mientras nuevos conocimientos no
N0s suministren méas datos acerca de la génesis de
la diabetes

niCUﬁndO luvimos‘lag primeras noli(:'us de Alema-
a E:sObre la terapéutica oral de la diabetes se des-
?ng;)ull-i ésperanza de que estos derivados de las sul-
o 48 crearian una nueva era en la terapia dia-
ngzlﬂ-igntabriria nuevos caminos para un mejor co-
foasra 0 de la enfermedad. Aquellos que todavia
aban la sintalina reaccionaron con escepticis-
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mo, pero nadie se atrevia a rechazar la posibilidad
de un gran avance con este descubrimiento. En es-
tos anos se han ensayado estas sustancias en todo el
mundo y en gran escala, y con la experiencia obte-
nida hasta ahora tenemos que admitir la indudable
utilidad de estos preparados en el tratamiento de cier-
tas fo_mms de diabetes, sobre todo en el tipo obeso
con diabetes leve; pero, si basandonos en la extensa
Iltergtura clinica intentamos estimar qué porcentaje
de diabéticos pueden beneficiarse de esta terapéuti-
ca, la contestacién es muy problematica.

Como productor de insulina, que hasta la fecha
no ha participado en la elaboracién de estas table-
tas orales, he dedicado mucho tiempo y gran interés
a esta cuestion. Su posible valor no se podra apreciar
Ii_:ista que no dispongamos de unos afios de experien-
cla, a no ser que tengamos pronto una visién clara
del mecanismo de accién de estas sustancias. En
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todo el mundo se viene realizando en muchos labo-
ratorios intensos trabajos sobre este tema. Las ex-
periencias de LEVINE en animales hepatectomizados
con pancreas intacto indican una accién estimulante
sobre las células beta, y el hecho de que no se com-
pruebe ningtn efecto sobre el consumo periférico de
la glucosa podria ser debido a que la insulina puesta
en circulacién por el estimulo se limita a cubrir las
necesidades hepaticas, agotandose en esta aceion sin
poder actuar sobre la periferia.

La liberacion de glucosa por el higado disminuye
bajo el efecto de la insulina por una de estas tres ra-
zones: a) Aumento de la reserva de glucégeno. b)
Formacién disminuida de glucosa a expensas de las
proteinas u otros precursores. c¢) Estimulacién de
la lipogénesis a partir de los hidratos de carbono. De
esta manera disminuye la concentracién de la gluce-
mia, aunque la secrecién insulinica aumentada no
sea capaz de estimular el consumo de glucosa por
los tejidos periféricos.

El doctor SCHAMBYE y sus colaboradores estdn en-

e
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cargados en nuestros laboratorios de resolver estos
problemas, y guisiera citar algunos de sus trabajos
experimentales. En la figura 5 se puede apreciar el
efecto de una sulfonilurea en un perro diabético pan-
crectomizado al que se le aplicaron dosis insuficien-
tes de insulina. Después de la administracién intra-

venosa de la droga se observé una disminucion evi-
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Fig. 5

dente de la glucemia, y este efecto no puede expli-
carse por un estimulo de las células beta, puesto que
no existen. En caso de interpretarse todo como un
efecto insulinico indirecto habra que pensar en que
la insulina inactivada por causa inexplicable se vuel-
va repentinamente activa. RopriGUEZ-MINON y Ova
habian hecho anteriormente una observacion total-
mente superponible a esta que acabo de citar. Es po-
sible que la tolbutamida inyectada origine al princi-
pio una caida del azlicar sanguineo, creando un blo-
queo en la liberacién de la glucosa hepatica. La figu-
ra 6 demuestra que la tolbutamida origina en un
perro diabético pancrectomizado e insuficientemente
insulinizado una meseta de larga duracion de ac-
tividad glucémica especifica, y basandose en esta ex-
periencia se incliné nuestro grupo de investigadores
a suponer un efecto directo de la tolbutamida sobre
el higado. En resumen, el valor clinico de estas sus-
tancias hipoglucemiantes es limitado; pero hay que
aceptar su gran utilidad para el estudio del metabo-
lismo hidrocarbonado y reconocer que han servido
para despertar de nuevo el interés hacia este campo
de la investigacion algo abandonado y también para
intensificar el estudio sobre el mecanismo de ac-
cién de la insulina.

Hay todavia mucha oscuridad acerca del mecanis-
mo de accion de la hormona insular. Una hipétesis
atribuye a la insulina un efecto sobre uno o varios
sistemas enzimaticos que gobiernan la utilizacion de
la glucosa. Otra, la hace actuar sobre el mecanismo
de transporte que dirige el paso de la glucosa a tra-
vés de la membrana celular. Cori y colaboradores
comprueban en sus estudios experimentales que la
actividad de la hexoquinasa, inhibida por los factores

pituitarios y adrenales, puede restablecerse por la ac.
cion de la insulina. Sin embargo, esto no explica con.
pletamente el efecto de la hormona insular, porgye
si asi fuera, la insulina no seria capaz de actuar ey
animales sin hipdfisis y sin suprarrenales, pero esty
accion si tiene lugar. En 1950 se dio un gran pagg
en la aclaracién del mecanismo de accion de la ingy.
lina, cuando LEVINE, Ross, PARK y otros establecie.
ron la prueba experimental de la teoria de la mem.
brana en la diabetes, introducida ya mucho antes por
HOHER. LEVINE llevé a cabo sus experimentos en pe.
rros y ratas evisceradas y nefrectomizadas utilizan-
do la galactosa, por ser éste un azlcar que no se
metaboliza en esta preparacion animal. La glucoss
se comporta como substrato utilizable, mientras que
la galactosa, igual que la urea, representa una sus-
tancia tipicamente no utilizable. El volumen de dis-
tribucion de la galactosa oscila alrededor del 40-45
por 100 del peso corporal. La administracién de in-
sulina facilita el paso de la galactosa desde el es-
pacio extracelular al interior de la célula. Si se ad-
ministra insulina, la glucemia cae verticalmente, al-
canzando una distribucion de un 70 por 100, apro-
ximadamente, del peso corporal, que corresponde ca-
si a la totalidad del liquido del cuerpo.

LEVINE pudo distinguir también entre los azicares
metabolizados por la insulina y los no metabolizados.
Los primeros tenian una estructura similar con res-
pecto a los carbonos 1, 2 y 3, llegando LEVINE a la
conclusion de que la entrada del azicar en el muscu-
lo “estd gobernada por un sistema de transferencia
adaptado especificamente a la estructura quimica”,
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Ross pudo comprobar la teoria de la membrana
por un camino diferente. Trabajando con el cuerp?
ciliar observé un aumento de penetracién hacia €l
humor acuoso de diversas sustancias, que represen
tan una mayor solubilidad para los lipoides. La glu-
cosa era una excepcion, y de aqui deduce el autor
que la insulina juega posiblemente aqui un papel.
Ross logré comprobar esto experimentalmente €P
conejos con diabetes aloxénica, que mostraron Ul
paso reducido de la glucosa a través de la barrerd
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ganguineoacuosa del ojo. E! tratamiento insulinico
restablecié la permeabilidad. RENoLD estudié muy
recientemente la accion de la insulina sobre el teji-
do adiposo, observando un efecto de aceleracion, tan-
to en el consumo de 1a glucosa como en la lipogénesis.

Lo que sabemos de la accion de la insulina sobre
la actividad de la hexoquinasa y sobre el consumo
de la glucosa por los tejidos periféricos nos plantea
el problema de si se puede encontrar una explicacion
gatisfactoria de la alteracion en el organismo dia-
pético. En este sentido hay que centrar la atencion
en el higado, que desempena un papel preponderan-
te en el metabolismo hidrocarbonado. Como ya he
mencionado, la insulina actia sobre la reserva de
glueégeno, formacion de glucosa de varios origenes,
y lipogénesis, a partir de los hidratos de carbono en
dicho 6rgano. Uno de los mayores obstaculos en
nuestro estudio sobre este problema reside en el he-
cho de que la insulina no actia sobre el metabolismo
del higado aislado, y es posible que esto sea debido
a que la insulina necesite para su accién la colabora-
cion de las hormonas hipofisarias, v que la accion
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logre un conocimiento més preciso de los factores que
gobiernan las numerosas funciones del higado.

Doy fin a esta conferencia sin haber tocado el pro-
blema del glucagén, porque creo que nuestros cono-
cimientos sobre esta hormona son todavia muy in-
completos. Actualmente se prepara glucagén en for-
ma cristalina pura, lo que puede facilitar unos es-
tudios mas concluyentes sobre el papel fisiologico
que desempefia. Su efecto glucogenolitico ha sido
reconocido, y la opinién general coincide en que se
forma en las células alfa de los islotes pancreaticos.
Se intent6 asociarlo al mecanismo homeostatico del
organismo, pero hasta la fecha conocemos poco so-
bre este aspecto. Las investigaciones clinicas no han
logrado demostrar que posea un efecto moderador
sobre las amplias oscilaciones glucémicas de las dia-
betes inestables. Posteriormente se ha empleado en
el tratamiento de las reacciones hipoglucémicas con
aparente buen resultado, pero es necesario reunir mas
datos clinicos antes de pronunciarse sobre el valor
de esta terapéutica.

de la insulina sobre los diversos sistemas enziméticos _ Vot@ del traductor—Por exigencias del editor nos vemos
y el i ) & < obligados a suprimir 12 graficas de esta interesante confe-
sea un proceso que requiere su tiempo, Tengo la im- rencia y a reducir notablemente el texto de la misma  No
presion de que no se alcanzara un progreso en el ©bstante, creo haber hecho un extracto que da una idea clara
» . P iy de los coneceptos fundamentales vertidos por el autor.
tratamiento de nuestros diabéticos mientras no se J L. R M.
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ESTUDIOS SO BRE DIURESIS OSMOTICA
Y EL PAPEL DE LA HORMONA
ANTIDIURETICA

[I. EN ENFERMOS DE DIABETES INSIPIDA

M. ESPINAR-LAFUENTE, F. MORATA-GARCIA
y J. NUNEZ-CARRIL.

Clinieca Médica Unlversitaria (Director: Prof. Encargado
Dy, A, SANCHEZ AGESTA) v Seccion del C. S, I. C. (Director:
Dr. R. J. Mora LARrA). Granada.

Muchos aspectos en la patogenia de la diabe-
tes insipida (DI) estan ain sujetos a controver-
Sla, pero parece estar bien establecido que la
Polinuria de esta enfermedad resulta como con-
Sécuencia de una incapacidad para concentrarse
]? orina, debida a la ausencia de la hormona an-
tidiurética (ADH) de la hipofiisis. Esta incapa-
¢idad de concentrar se produciria, a su vez, por
un defecto en la reabsorcion tubular del agua,
Y eSpecialmente de aquella porcién del agua tu-

ular que normalmente se reabsorbe sin solu-
tOE} durante el proceso de concentracion de la
Orina,

Recientes trabajos han conducido a aclarar

astantes facetas de esta funcién de concentra-
?On ¥ dilucién de la orina. WIRz, * ha demos-

rdo que en eircunstancias de hidropenia exis-

te un desnivel de concentracién osmdtica en la
region de la médula renal, que aumenta progre-
sivamente desde su union con la corteza hasta la
papila. En cada punto de esta region, la presion
osmotica es la misma en el interior de los tubos,
en el intersticio y en la sangre de los capilares.
ULLRICH ° ha comprobado estas observaciones y
ha demostrado, ademas, que tal desnivel osmo-
tico no existe o es mucho mas reducido en la
diuresis acuosa y durante la diuresis osmotica.
A su vez, ULLRICH y JARAUSCH " han medido di-
rectamente la concentracion de diferentes sus-
tancias a niveles consecutivos entre la corteza
y la papila renal y han visto que las concentra-
ciones de sodio, cloro y urea aumentan progre-
sivamente en direccion a la papila en los anima-
les en régimen de concentracién, pero no la
de potasio; mientras que todas ellas permane-
cen a un nivel inferior y proximo al que existe
en la corteza en los sometidos a sobrecarga
acuosa, es decir, con orinas diluidas.
Basandose en sus propias observaciones, WIRZ
y cols. * supusieron que las sales de sodio son
reabsorbidas en la rama ascendente del asa de
Henle y segregadas de nuevo en la descenden-
te, con lo que irian siendo progresivamente con-
centradas hacia el fondo de dicha asa, situado
precisamente en las proximidades de la papilla.
Esto crearia una zona de hipertonia que, a su
vez, deberia atraer el agua de los tubos colecto-
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