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A administracién de insulina a los diabéticos no sélo ha aportado grandes po-
I ¢ sibilidades terapéuticas a los enfermos, sino gue ha contribuido eficazmente

a diferenciar diversos grupos de la entidad nosolégica diabética que no perte-
necian a la diabetes pancreatica. Al observar KLEMPERER en la diabetes renal el
escaso efecto hipoglucemiante y el nulo sobre la glucosuria de la insulina, sefald
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 SINGER y FALTA les
designaron un origen extrainsular. Mas tarde los anatomopatdlogos, al observar
la rareza de lesiones primitivas pancreiticas en la diabetes humana, pensaron
en la posible diversidad patogénica de csta enfermedad en el hombre. Los fisié-
logos. aceptaron que la ausencia de lesiomes microscépicas no implicaban nece-
- sariamente que mo se produjesen trastornos funcionales del aparato insular que
resultaria insuficiente para hacer frente a las exigencias metabélicas 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 relacién con la destruccién del tejido secretor.” Un segundo
grupo, que es el que constituye mayoria, 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 antagénicos entre los cuales destaca por importancia diabetégena, el 1ébulo
anterior de la hip6fisis, las glindulas suprarrenales, la tiroides y las gonadas.
Como este sistema glandular funciona sinérgicamente, cualquiera alteracién de
una de aquéllas puede alterar el sistema y ser responsable- de la manifestacién
diabética e incluso provocar lesiones irreversibles del érgano insular.

Ademés de estos factores endocrinos puede quedar interferida la accién de
la insulina por alteraciones metabdlicas de los tejidos al faltarles ciertos catali-
zadores orginicos intermediarios. Otras veces son factores constitupionales de
variabilidad individual, unida al grupo sanguineo A, o debido a la presencia de
substancias téxicas del tipo de las mucoproteinas que en obesos y artriticos pro-
ducen una accién muy semejante a la de la alloxana experimentalmente.

De la desproporcidén entre los requerimientos insulinicos y la capacidad de
los islotes de LANGERHANS para satisfacer estas demandas, surge el sindrome dia-
bético, que se manifiesta por una reduccién del metabolismo oxidativo de los
hidratos de carbono, de las proteinas, de las grasas y del metabolismo acuoso y
mineral.

Como estos diferentes factores de disrregulacién endocrino metabdlica juegan
en la diabetes infantil un papel tan importante como en la diabetes experimental,
he creido 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 lo rigen, resulta dificil de comprender.

(*) Conferencia pronunciada en la Real Academia de Medicina de Barcelona. Seccién cienti-
fica publica del 22 de noviembre de 1946. Presidencia Prof. Peyri.
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Estado actual del metabolismo de los hidratos de carbono

Hoy dia sabemos que la accién de la insulina va vinculada a un buen estado
de la célula hepatica v de su sistema fermentativo (THANNHAUSER), sin el cual no
existe posibilidad de sintesis glucogénica, y que esta actividad hemostitica del
higado requiere de la intervencién de mecamismos de fosforilizaciéon, para los
cuales interviene la enzima fosforilasa que cataliza la unién del fosfato inorganico
con el glucégeno y los transforma en una glucosa fosfato (CORI-OSTERN) y de una
fostatasa que desdobla la gluccsa del fosfato y es capaz de intervenir de nuevo
en la sintesis retrégada glucogénica. ’

En la periteria el masculo utiliza la glucosa que le llega por via hematica,
interviniendo el 4cido adenil pirofosfato de Iomvax, como coenzima, pero Como
este tejido es el encargado de la utilizacién de la glucdsa, los productos finales
de la combustién son diferentes, el glucégeno anaerdbicamente puede convert:rse
en 4cido lactico, pero como esta forma de utilizacién de la glucosa es antieconé-
mica y sélo utilizable en casos de gmergencia, ya que proporciona una cantidad
de energia muy inferior a la que requiere el organismo, para conseguirla utiliza
la via aer¢bica, sirviéndose para ello de una seric de procesos de 4xido-reduccién,
que desdoblan gradual pero completamente toda la energia disponible en- los hi-
dratos de carbono. Para ello, en primer lugar actiian sohre el sustrato. deshidro-
genasas especificas que lo dejan en una situacién tal de inestabilidad, que en
presencia de aceptores de hidrégenc como son los citocromos, y la ‘accién de
la citocromo oxidasa o fermento respiratorio de WARBURG (que a su vez se reduce o
reoxida en presencia de oxigeno), consigue la oxidacién del hidrégeno del metabo-
lito, en agua. Pero para que el electrén derivado del hidrégeno sea aceptado por el
oxigeno; requiere que una serie de metabolitos intermediarios actien como de ver-’
daderos catalizados organicos y enlacen la accién de las deshidrogenasas con el
fermento respiratorio de WaRPURG. Estos sistemas, entrevistos va nor LUSK
THUNBERG, quedaron plasmados por SzenN1z GVORGYI en log 4cidos dicarboxilicos
facido oxalacético. acido méilico vy éacidos fumdrico v succinico). para 1o oxidacién
del hidrégeno y 14 presencia de la descarboxilasa para la oxidacién del carbono
en presencia de su coenzima especifico, el difosfato de aneurina, Més tarde,
KrEBs completd este ciclo tanto para 1a oxidacién del hidrégeno como para la del
carbono, incluyendo la nrecercia del 4cido citrico. qre se formaria nor uniér del
acido pirtvico con el 4cido oxalacético y la del 4cido alfa-cetoglutirico, proce-
dente este 1ltimo de la desamidacién del 4cido glutdmico (interfiriérdose el me-
tabolismo proteico de un modo interesante en este nroceso), resultardo como con-
secuencia final de estas reacciones la oxidacién de la molécula de acido piravico,
en dns de anhidrido carbénico v una de agna.-

EHste proceso que regularmente ocurre cuando funcionah con normalidad los sis-
temas bhiccatalizadores. cuardn se perturban, va sea por falta de inenling ahso-
Inta o relativa, o por carecer de hlguno de estos metabolitos organicos, de la
cocarhoxilasa, como sucede en los estados carenciales en vitamina B,, o cuando
intervienen exageradamente los érganos de la contrarregulacién, sufre profunda-
mente el mecanismo metahélico intermediario de los hidratos de carbono.
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Al faltar la insulina, la fosforilizacién entrevista por BRUGSCH v HORSTERS
no se efectéia con la ‘adecvacién negesaria, como pudieron demostrar R. MErER en
la sangre, Marsuoxa en el hirado v BARRENECHEN en la orina. La fijacién y uti-
lizacién de la glucosa para los tejidos, como hemos podido demostrar in wvitre
por el método de WARBURG en trabajos anteriores, sufren también una fuerte per-
turbacién, dando lugar por mecanismos colaterales de dggfaglac16n 1ngomp1eta del
aldebido acético procedente de la descarboxilacién del virdvieo v el Acido _ncét"f‘o
procedente de la oxidacién del mismo y también resultante de la heta oxidacién
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sucesiva de los 4cidos grasos, a su acumulacidén y por mecanismo de compensac.on
a la sintesis fetrégrada de los cuerpos ceténicos (4cido acetilacético y betaoxi-
QUL .CO) POr Ul u€canismo de congensacion awddhca en el mgaao cinpoorec.do
en glucodgeno. Estos substancias de gran labilidad reaccional y de elevado valor
energetico pueden ser quemadas en ia periteria por el masculo y el rinon o ser
utiizadas en procesos neogiucogénicos tesaurismosicos, tan frecuentes en el higado
y riiién en la diapetes grave del nifio.

Desde el punto de wvista endocrino el increta insular es un eslabén mas en
la cadena hormonal que influye, sobre la regulacién glucoestitica del higado y
sobre la utilizacién periférica de los hidratos de carbomo, inhibiendo fundamen-
talmente la neoglucogenia que favorecen la hormomna diabetégena del 1l6hulo an-
terior de la hipoétfisis (Houssav, Daviporr, CuscuinG, LOESERT), v la de la hormona
cortical de las capsulas suprarrenales (LUckENs y Domax), asi como la glucogeno-
lisis hepatica exagerada que por mecanismos ortosimpéaticos (CANNON) desencadenan
la adrenalina (CorwxLL y BricH), la hormona tirdidea (POLLAK, SERIO, STEIPNER,
KONIG) y el l6bulo posterior de la hipéfisis (WERMER y MoNGuIO).

Dada la especial labilidad en la edad infantil de los centros reguladores del
metabolismo, y de sus mecanismos neurohormonales y el papel central que el
glucégeno hepatico representa en el metabolismo intermediario de los hidratos
de carbono, es comprensible gune el mantenimiento del equilibrio sea tan dificil
en la regulacién glucocémica, tratando de evitar esas crisis hiper e hipoglucémicas
que como e¢n la acromegalia traducen la perturbacién profunda de los mecanismos
de regulacién.

Tanto la falta de glucégeno por causas diabetégenas (hipéfisis, corteza su-
prarrenal), como si su movilizacién resulta deficiente por un proceso de tesauris-
mosis (GIERKE), la manifestacién clinica o denominador comiin siempre es lo mis-
mo, la hipercetonemia y la pérdida de grandes cantidades de cuerpos ceténicos
por la orina, lo cual ocasiona un desperdicio energético que acentfia la desnutri-
cién del nifio. El desplazamiento graso periférico que la falta de disponibilidades
glucocémicas provoca, da lugar a estas hiperlipemias y hepatomegalias tan fre-
cuentes de observar en la diabetes infantil. Esta degeneracién grasa puede ser
debida a la insuficiencia de insulina o a la falta del factor lipotrépico de la hor-
mona lipocaica do FiscHER y DRAGSTED, que da lugar el sindrome hepatopancrei-
tico més especifico de la diabetes en la infancia y a la colesterosis x4ntica reticulo
histiocitiaria. ‘ ‘

Eu estas circunstancias, la acidosis por cetosis se acompafia del trastorno del
metabolismo acuoso y salino que conducen fatalmente a la exicosis, a la reduccién
de la volemia que agrava secundariamente el metabolismo intermediario oxida-
tivo de los tejidos y se complica por procesos de autolisis. El organismo intenta
de compensar las pérdidas de bases alcalinotérreas producidas por estos acidos
mediante una exagerada desamidaciéon renmal que proporciona grandes cantidades
de amoniaco; si esta complicacién no se detiene conduce inexorablemente a 1la
acidosis descompensada, al coma v a la muerte.

: Ante este estado de perturbacién del metabolismo intermediario nuestro tra-
tamiento no debe limitarse a corregir las complicaciones que surgen, sino que de-
be intentar ser curativo y profilactico. . .

El tratamiento de la diabetes infantil difiere de la del adulto por ser maés
grave y porque requiere una vigilancia mucho mis constante, pues debido al
crecimiento y desarrollo progresivo, las necesidades alimenticias e insulinicas
aumentan, ‘

La labilidad neuroendocrina hipofiso-suprarrenal que en este periodo de la
vida se manifiesta de un modo tan evidente, pudiendo dar lugar o lesiones todavia
reversibles insulares, como pudo demostrar Young, experimentalmente nos estimula
para intentar el restablecimiento de un equilibrio neurchormonal durante estos
perfodos, inhibiende en todo lo posible los mecanismos de la contrarregulacién,
por medio de una dieta lo mds rica posible, pero bien equilibrada con insulina ;
esta dieta no tiene guc ser muy rica en grasas ni en carotenos, porque todo
aumento alimenticio de elevado valor calérico exige un mayor requerimiento
insulinico y precisamente nuestro principal objetivo estriba precisamente en con-
sequir un equilibric entre los requerimientos insulinicos y su produccién; al
mismo- tiempo el régimen dche ser relativamente rico cen proteinas con objeto
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de mantener los principios biotinicos indispensables para mantener un buen equi-
librio lipo-proteico. Por otra parte, es absolutamente necesario mantener un buen
equilibrio acuoso-salino sin el cual es imposible un buen metabolismo interme-
diario, Y medijante el tratamiento hormonai estimulo substitutivo corregir la labi-
lidad endocrina hiperpituitaria principalmente, a base de hormonas gonadales que
actian a su vez regulando la actividad de los centros diencéfalos hipofisarios. Ante
un sindrome hepatopancreatico el factor lipotrépico de la hormona lipocaica nos
resolverd la fuerte hepatomegalia.

Profilacticamente debemos evitar las dietas ricas en purinas y trataremos de
cuidar las infecciones y alteraciones metabélicas de tipo muco protéico, que a
ia larga exageran la produccién de la alloxana (RiEBiG y LANG), substancia que
como se sabe desde las investigaciones de JaxoBs y DuNN, produce una destruc-
cién selectiva e integral de los islotes del LANGERHANS, resulta por lo tanto 16-
gico pensar que toda persistencia prolongada de produccién de alloxana en exceso
pueda llegar a lesionar con el tiempo las insulas pancredticas, de un mod»
irreversible. '





