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L A administracióm de insulina a los diabéticos no sólo ha aportado grandes po
sibilidades terapéuticas a los enfermos, sino que ha contribuído eficazmente 
a diferenciar diversos grupos de la entidad nosológica diabética que no perte

necian a la diabetes pancreática. Al observar KLEMPERER en la diabetes renal el 
escaso efecto hipoglucemiante y el nulo sobre la glucosuria de la insulina, señaló 
la ruta de una serie de casos al parecer de verdadera diabetes insular que reac
cionaban de un modo incompleto a la insulina; a este grupo SlNGER y FALTA les 
designaron un origen extrainsular. Más tarde los anatomopatólogos, al observar 
la rareza de lesiones primitivas pancreáticas en la diabetes humana, pensaron 
en la posible diversidad patogénica de esta enfermedad en el hombre. Los fisió
logos aceptaron que la ausencia de lesiones microscópicas no implicaban nece
sariamente que no se produjesen trastornos funcionales del aparato insular que 
resultaria insuficiente para hacer frente a las exigencias metabólicas del organis
mo. Revisando la literatura se pueden distinguir tres tipos de enfermos .diabéti
cos: a un primer grupo corresponden aquellos casos en los que la insuficiencia 
insulinica guarda relación con la destrucción del tejido secretor.' Un segundo 
grupo, que es el que constituye mayoría, incluye todos aquellos casos en los que 
es admisible una insuficiencia relativa, y finalmente, un tercer grupo, en los que 
a pesar de ser normal e incluso aumentado el aporte insulinico, debido a factores 
de insulino resistencia, quedan anulados sus efectos, por la existencia de elemen
tos antagónicos entre los cuales destaca por importancia diabetógena, el lóbulo 
anterior de la hipófisis, las glándulas suprarrenales, la tiroides y las gonadas. 
Como este sistema glanrlular funciona sinérgicamente, cualquiera alteración de 
una de aquéllas puede alterar el sistema y ser responsable de la manifestación 
diabética e incluso provocar lesiones irreversibles del órgano insular. 

Además de estos factores endocrinos puede quedar interferida la acción de 
la insulina por alteraciones metabólicas de los tejidos al faltarles ciertos catali
zadores org{<nicos intermediarios. Otras veces son factores Qonstitu,::ionales de 
variabilidad individual, unida al grupo sanguíneo A, o debido a la presencia de 
substancias .tóxicas del tipo de las mucoproteínas que en obesos y artríticos pro
ducen una acción muy semejante a la de la alloxana experimentalmente. 

De la desproporción entre los requerimientos insulinicos y la capacidad de 
los islotes de LANG~:RHANS para satisfacer estas demandas, surge el síndrome dia
bético, que se manifiesta por una reducción del metabolism0 oxidativo de los 
hidratos de carbono, de las proteínas, de las grasas y del metabolismo acuoso y 
mineral. 

Como estos diferentes factores de disrregulación endocrino metabólica juegan 
en la diabetes infantil un papel tan importante como en la diabetes experimental, 
he creído interesante presentar los problemas que plantea y que sin un reajuste 
de los nuevos conceptos que tenemos sobre el metabolismo hidrocarbonado y de 
los factores endocrinos que 10 rigen, resulta dificil de comprender. 

(*) Conferenci~ pronunciarla en la Real Academia de M rrlicina de Barcel.ona. Sección cientí
fica pública del 22 de noviem bre de '946. Presidencia Prof. Peyri. 
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Estado actual del metabolismo de los hidratos de carbono 

Hoy día sabemos que la acción de la insulina va vinculada a un buen estado 
de la célula hepática y de su sistema fermcntativo (T:a:ANNHAUSER), sin el cual no 
existe posibilidad de síntesis glucogénica, y que esta actividad hemostática del 
hígado, requiere de la intervención de me¡,:amsmos de fosforilizaClón, para los 
cuales llltervlene la enzima fosforilasa que cataliza la unión del fosfato inorganico 
con el glucógeno y los transforma en una glucosa fosfato (CORI-OSTERN) y ae una 
fosfatasa que desclobla la glucosa del fosfato y es capaz de intervenir de nuevo 
eh la síntesis retrógada glucogénica. 

En la periferia el músculo utiliza la glucosa que le llega por vía hemática, 
interviniendo el ácido adenil pirofosfato de LOHMAN, como coenzlma, pero comu 
este tejido es el er;cargado de la utilización de la glucosa, los productos finales 
de la combustión son diferentes, el glucógeno anaeróbicameute puede converLrse 
en ácido láctico, pero como esta forma de utilización de la glucosa es antiecon6-
mica y sólo utilizable en casos de fmergencia, ya que proporciona una cantidad 
de energía muy inferior a la que requiere el organismo, para conseguirla utiliza 
la vía aeróbica, sirviéndose para ello de una serie de procesos de óxido-reducción, 
que desdoblan gradual pero completamente toda la energ-ía disponible en los hi
dratos de carbono. Para E-llo. en primel' lugar actúan sohre el sustrato. deshidro
gen asas específicas que lo dejan en una situación tal de inestabilidad, que en 
presencia de aceptores de bidrógfnCo COEIO son los citocromos, y la acción de 
la citocromo oxidasa o fermento respiratorio de WARIlVRG (que a su vez se reduce ° 
reoxida en presencia de oxígeno), consigue la oxidación del hidrógeno del metabo
lito, en agua. Pero para que el electrón derivado del hidrógeno sea aceptado por el 
oxígeno; requiere que una sE'rie de metabolitos intermediarios actúen como de ver-' 
daderos catalizados orgánicos y enlacen la acción de bs deshidrog-enasas con el 
ferme l1 to respiratorio de \VARI'URG. Estos sistemas. entrevistos ya nor Ll'SK y 
THUKRERG, quedaron plasmados por SZENTZ GVORGYI en lo~' ácidos dicarboxílicos 
(ácido oxalacético. ácido múlico v ácidos flUnárico y suC'C'Í11ico), Dara 12 oxiclnción 
del hidrógeno y la presencia de· la descarboxihtsa 'para la oxidación del carbono 
en presencia de ~u coellzima específico, el difosfato ele aneurina. l\1ás tarde, 
KRERS completó este ciclo tanto para h oxidación del hidr6«('e'1o como para la del 
rarbono. incltiyel1 elo la nrH 'el'cia el el ~('jc1o cítriro. (11'e se fonn~r\8 nm 1111 i (n' del 
ácido pirúvic¿ con cl ácido oxalacético y la del ácido alfa-cetoglutárico, proce
dente este último de la elesamielación el el ácido glntámico (il1trrfiriél'dose el me
tabolismo proteico ele un modo intcresante en este proceso), resllltal'clo C01110 C011-
secllencia final ele estas reacciones la oxidación de la molécula de ácielo pirúvico, 
en dos de anhídrido carbónico v una de agua,' 

Este proceso que re;;ularmente ocurre cuando funcionan con normalidad los sis
te1n;]S hi"e"talizac]ores. Cllapc],) se perturban, ya sea por hIta el" ;"",,]i11a qbS0-
luta o relativ8, o por carecer de ttlguno de estos metabolitos orgánicos, de la 
cocilrboxilasa, come\ sucede en los e~tados carenciales en yitamina B" o cuando 
intervienen exaverac1amente lOs órg-anos de la contrarreg-ulación, ~mfre profunda
mente el mecanis1110 metabólico in'termediario de los hidratos de c8rbono. 

=0 =0 
CH,. C_H -j C1IB_OH~ CHB. CH=cn. COOH ~ 

~ 
CHao cn (OH). CH2 • COOH +- CHao CO.CH •. COOH. 

Al faltar la Íllsulina, la fosforilización entrevista por BRUGSCU v HORSTERS 
no se efectúa con la adecuación ne¡;.esaria, como pudieron d~mostrar ~ .. ~EIER e!l 
la sangre, MATSUOKA e11 el hkaelo v BARREKECHEN en la 0;rma. La fipClOr,t y :lb
lización de la glucosa para los tejidos, co~o hemos podIdo ?emostrar m. 1Jltro 
por el método de WARRURG en trabajos antenores, sufren tamb~~n l:lla fuerte prr
tnrb;¡ción dando lugar por 111ecanis111os colaterales de degradaclOn 1l1completa del 
aldehido ~céHco procede"te de la clescarboxilac!ón del pírúvicov el ácido .8r(>t.:;o 
procedente de la oxidación del mismo y tambIén resultal1te de la beta oXldaClOlT 
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bUCésna de los áCldos grasos, a su acumulación y por mecanismo de compensac.ún 
a la síntesis retrógrada de los cuerpos cetónicos (ácido acehlacético y betaoxi
OUI: . .-.cu) por un lHé:CanlSlYW oe cun~ensaclün alC1óhca en el luganu LlllpoúrlOC.uo 
en glucógeno. Estos substancias de gran labilidad reaccional y de elevado valor 
tnergdlco pueoen ser quemadas en la pentena por el músculo y el nllOll o ser 
utlllzaoas en prucesos neoglUcogénicos tésaunsmósicos, tan frecuelltLs en el hígado 
y nñón en la dIabetes grave del 11lño. 

Desde el punto de vista endocrino el increta insular es un eslabón más en 
la cadena hormonal que mfiuye, sobre la regulación glucoestática del hígado y 
sohre la utilización periférica de los hidratos de carbono, inhibiendo funuamen
talmente la neoglucogenia que favorecen la hormorra diabetógena del lóbulo an
terior de la hipófisis (Houss.l\.Y, DAVIDOFF, CUSCHING, Lm;sERT), y la de la hormona 
cortical de las cápsulas suprarrenales (LUCKENS y DOHAN), así C01110 la glucogeno
lisis hepática exagerada que por mecanismos ortosimpáticos (CANNON) desencadenan 
la adrell.alina (Cor,WEJ,l, y BInGH), la hormona tiróidea (POLLAK. SERIO, S'IEIl'NER, 
KONIG) y el lóbulo posterior de la hipófisis (WEJÜnm y MONGUIÓ). 

Dada la especial labilidad en la edad infantil de los centtos reguladores del 
metabolismo, y de sus mecanismos neurohormonales y el papel central que el 
glucógeno hepático representa en el metabolismo intermediario de los hidratos 
de carbono, es comprensible que el mantenimiento del equilibrio sea tan difícil 
en la regulación glucocémica, tratando de evitar esas crisis hiper e hipoglucémicas 
que como cn la acromegalia traducen la perturbación profunda de los mecanismos 
tle regulación. 

Tanto la falta dé; glucógeno por causas diabetógenas (hipófisis, corteza su
prarrenal), como si su movilización resulta deficiente por un proceso de tesauris
mosis (GIERKE), la manifestación clínica o denominador común Slé:mpre es 10 mis
mo, la hipercetouemia y la pérdida de grandes cantidades de cuerpos cetónicos 
por la orina, lo cual ocasiona un desperdicio energético que acentúa la desnutri
ción del niño. El desplazamiento graso periférico que la falta de disponibilidades 
glucocémicas provoca, da 1ngar a estas hiperlipemias y hepatomegalias tan fre
cuentes de observar en la di::tbetes infantil. Esta degeneración grasa puede ser 
debida a la insuficiencia de insulina o a la falta del factor lipotrópico de la hor
mona lipocaica d·~ FISCHl<:R y DRAGS'IED, que da lngar el síndrome hepatopancreá
tico más especifico de la diabetes en la infancia y a la colesterosis xántica reticulo 
histiocitiaria. 

En estas cÍl'cunstancias, la acidosis por cdosis se acompaña del trastorno del 
metabolismo acuoso y salino que conducen fatalmente a la exicosis, a la reducción 
de la volemia que agrava secundariam~nte el metabolismo intermediario oxida
tivo de los tejidos y se complica por procesos de autolisis. El organismo intenta 
de, compensar las pérdidas de bases alca1inotérreas producidas por estos ácidos 
mediante una exagerada desamidación renal que proporciona grandes cantidades 
de amoníaco; si esta complicación no se detiene conduce inexorablemente a 1::1 
acidosis descompensada, al coma y a la muerte. 

Ante este estado de perturbación del metabolismo intermediario nuestTo tra
tamiento no deb:: limitarse a corn'gir las complicaciones que surgen, sino que de
be intentar ser curativo y profiláctico. 

El tratamiento de la diabetes infantil difiere de la del adulto por ser más 
grave y porque requiere una vigilancia mucho más constante, pues debido al 
crecimiento y desarrollo progresivo, las necesidades alimentic:ias e insulinicas 
aumentan. 

La labilidad neuroendocrina hipofiso-suprarrenal que en este período de la 
vicla se manifiesta de un modo tan evidente, pudiendo dar lugar o lesiones todavía 
reversibles insulares, como pudo demostrar YOUi':G, experimentalmente nos estimula 
para intentar el restablecimiento de nn equi.librio neurohormollal durante estos 
periodos, inhibiendo en todo lo posible los mecanismos de la contrarregulación, 
por medio de una dieta 10 más rica posible, pero bien equilibrada con insulina; 
esta dieta no tiene quc ser muy rica en grasas ni en carotenos, porqne todo 
flumento alimenticio dé elevado valor calórico exige un mayor requerimiento 
immlínico y precisamente nuestro principal objetivo estriba precisamente en con
seguir un equilibrio entre los r<>querimientos insulínicos y su producción; :\1 
mismo tiempo el régimen elehe se1' relativame!lte rico en proteínas con objeto 
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de mantener lo~ principios biotínieos indispensables para mantener un buen equl-
• librio lipo-proteico. Por otra parte, es absolutamente necesario mantener un buen 

equilibno acuoso-salino sin el cual es imposible un buen metabolismo 11lterme
diario. Y mediante el tratamiento. hormonal estímulo substitutivo corregir la labi
lidad endocrina hiperpituitaria principalmente, a base de hormonas gonadales que 
actúan a su vez regulando la actividad de los centros diencéfalos hipofisarios. Ante 
un síndrome hepatopancreático el factor lipotrópico de la hormona lipocaica nos 
resolverá la fuerte hepatomegalia. 

Profilácticamente debemos evitar las dietas ricas en purinas y trataremos de 
cuidar las infecciones y alteraciones metabólicas de tipo muco protéico, que a 
ia larga exageran la producción de la alloxana (RIEBIG y LANG) , substancia que 
C01110 se sabe desde las investigaciones de JAKOBS y DUNN, produce una destruc
ción selectiva e integral de los islotes del LANGERHANS. resulta por 10 tanto ló
gico pensar que toda persistencia prolongada de producción de alloxana en exceso 
pueda llegar a lesionar con el tiempo las ínsulas pancreáticas, de un 1110dl 
irreversible. 




