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Consideraciones sobre algunos aspectos del metabolismo
de los lipidos en la diabetes.

La nueva hormona pancreatica lipocaico *

Por el Dr. SALVADOR ZUBIRAN,
Académico de namero,

La diabetes, que durante muchos afios ha sido estudiada en
los principales centros, que ha sido motivo de que se escriban nu-
merosos volimenes y gran cantidad de trabajos cientificos, y que
~ desde el descubrimiento de la insulina se pensé que sus principaleq
problemas habian sido resueltos definitivamente; vuelve a ser mo-
tivo en la ultima década de nuevos e importantes estudios e in-
vestigaciones que resucitan viejas ideas e hipétesis, haciendo sur-
gir nuevos conceptos que restan solidez a las teorias ya aceptadas
con un valor dogmatico.
Efectivamente, antes de la era insulinica las perturbaciones
tundamentales del padecimiento se.hicieron radicar en ‘el meta-
Lolismo glicido, y se localiz6 en el pancreas la causa Ulnica del
mal. Con ese concepto, todos los esfuerzos de los investigadores se
encaminaron a descubrir la causa intima de los trastornos y su
explicacién fisiopatolégica, buscando el procedimiento méas eficaz
para corregirlos. Estos esfuerzos dominaron toda una época que
culminé con el descubrimiento de la insulina y desde luego se pen-
86 que ella resolveria todos los problemas relacionados con el me-
tabolismo glicido, y por lo tanto con la diabetes misma, quedando
aparentemente solucionadas las dudas sobre etiologia, fisiologia
patolégica, y fundamentalmente establecida la nueva técnica en
la terapéutica del padecimiento, que tenia como mira fundamental
corregir las perturbaciones del metabolismo hidrocarbonado con
regimenes pobres en glicidos, llenando su valor calérico a base de
lipidos y prétidos, y suministrando insulina en las cantidades ne-
cesarias para mantener la glicemia dentro de limites normales.

Este sistema, que de pronto vino a salvar vidas en conside-
rable proporcién y a dar bienestar a los enfermos suprimiendo los
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sintomas m4s ostensibles, fué observado durante algunos afios,
pero no tardaron en surgir a través de ellos, nuevas dudas origi-
nadas por la observacién de los enfermos asi tratados, en los que
aparecieron prematuramente manifestaciones sobre todo vascu-
lares, que hicieron comprender que el problema de la diabetes no
estaba resuelto definitivamente, y que las tres premisas que se
dejaron asentadas como definitivas en esa época, a saber:

lo.—La diabetes es una enfermedad que tiene como causa las
alteraciones en el funcionamiento de los islotes de Lan-
gerhans (teoria unicista) ;

20.—El trastorno fundamental del padecimiento consiste en
las alteraciones del metabolismo gliicido; y

30.—La insulina es capaz de resolver y corregir todas las alte-
raciones presentes en el diabético;

no eran suficientes para explicar todas las perturbaciones origi-
nadas por el padecimiento, y ya no podian sostenerse como abso-
lutamente exactas.

En efecto, la teoria unicista sostenida desde antes de la era
insulinica, ha venido sufriendo modificaciones cada vez méis im-
portantes, como consecuencia de los trabajos de Houssay, Young,
Best, Campbell, Kendall, Long y Fry, y mas recientemente los de
Bridge, Winter, Mann y Magath y otros, Como fué dicho ya en mi
trabajo anterior presentado a esta Academia, la diabetes puede
tener un origen no solamente pancreatico, sino también un origen
‘extrainsular en el que pueden intervenir factores hipofisiarios,
suprarrenales, gonadicos y muy especialmente hepaticos, atribu-
yéndole al higado un papel cada vez mas importante en la produc-
cién de las perturbaciones del metabolismo en la diabetes.

Al mismo tiempo, los trabajos de Joslin, Newburgh, Soskin,
Stadie y otros, hacen ver con claridad que si bien las perturba-
ciones del metabolismo glicido son importantes en la diabetes,
no lo son menos las del metabolismo de los lipidos, y cada vez con
mag claridad se comprende que el papel de las grasas en este pa-
decimiento tiene una significacién de capital importancia; y por.
Gltimo, que la insulina no corrige algunos de los trastornos pre-
sentes en el diabético, especialmente los que afectan el metabo-




EL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS EN LA DIABETES . 163

lismo lipido, ya que a pesar del uso adecuado de la insulina, persis-
ten hepatomegalias, fenémenos de esclerosis vascular, atribuibles a
procesos de metabolismo alterado de las grasas.

Si se examina correctamente el proceso de la diabetes desde
su' etiologia, su patogénesis, su sintomatologia, se ve con toda
claridad el papel importante que las grasas tienen en el padeci-
miento, y cémo este elemento es principalmente una de las causas
del mal, como es uno de los factores mas importantes que se en-
cuentra en las perturbaciones organicas y funcionales del diabé-
tico, y por Gltimo, como las grasas son las causantes de los sinto-
mas mis severos, los mas importantes, y principalmente de las
complicaciones que conducen a la muerte (el coma, la gangrena,
la arterioesclorosis).

El papel de los lipidos en la etiologia.

La obesidad es, después de la herencia, el factor etiolégico mas
importante en la diabetes. Los estudios hechos en los laboratorios
de nutriciéon de la Institucién Carnegie, por Joslin, muestran que
después de los 50 afios raramente se adquiere la enfermedad si el
peso es inferior al normal. El mismo autor hace el anilisis de
1,000 enfermos y encuentra que s6lo un 8% tienen un peso infe-
rior al normal y 77% tienen sobrepeso. En 2,000 enfermos estu-
diados por él, no existe un solo caso de diabetes que tenga una dis-
minucién de peso del 30% del normal. A las mismas conclusiones
llegé Adams en 1,000 enfermos de la Clinica Mayo.

También se obtuvo el mismo resultado en los estudios hechos
por Joslin en unién de los doctores Dublin y Marks, de datos to-
mados en la Metropolitan Life Insurance Company. De 4,596 en-
fermos revisados, el 78.5% de los hombres'y el 83.3% de las mu-
jeres tienen exceso de peso; por otra parte, la obesidad no sola-
mente da lugar a la diabetes sino que la hace méas severa. La mor-
talidad por la diabetes es mayor mientras mas acentuada es la obe-
sidad. ’

De los estudios realizados por Joslin y Himsworth, citados por
aquél, se llega a la conclusién de que la incidencia de la diabetes
no tiene relacién absoluta con el gasto de azticar en el mundo, ya
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que existen paises de gran consumo de azlcar y baja proporcion
de diabéticos, como es el caso del Japén, y en cambio la diabeteés
ha aumentado en los Estados Unidos, a pesar de que el consumo
de azilicar permanece a un mismo nivel relativo. Por otra parte,
Himsworth al estudiar cuidadosamente la dieta de los diabéticos
anterior al principio de su enfermedad, encontré que contenia una
excesiva proporcién de grasa.

Estos datos conducen a pensar que las grasas constituyen un
factor etiolégico importante en la diabetes, por un mecanismo aun
no determinado, Newburgh, en sus importantes trabajos sobre las
relaciones de la obesidad y la diabetes, emite la hipétesis aun no
confirmada experimentalmente, de que la infiltracién grasosa he-
patica que ocurre en el obeso, provoca una disminucién del poder
de este 6rgano para formar y almacenar glucégeno, originindose
de esta manera una hlperghcemla‘, primero transitoria y luego
permanente, hasta establecerse la diabetes.

Los estudios de Kirsh, Pauling, Sauls, Young, Ojilvie, apo-
yan las teorias de Newburgh, al encontrar que de un 65 por ciento
a 75 por ciento de los obesos sin diabetes, las pruebas de toleran-
cia a la glucosa son normales, por lo que Young los ha llamade
prediabéticos; que el 50 por ciento de los individuos marcadamen-
te cbesos desarrolla la diabetes, y que estos trastornog a la prueba
de tolerancia de la glucosa se inician después de 11 afios de man-
tener el exceso de peso, sosteniéndose categéricamente que, des-
- pués de 18 afos de obesidad, existe invariablemente una disminu-
cién de la tolerancia a la glucosa.

La otra hipétesis emitida para explicar el mecanismo de ac-
ci6n de los lipidos, como factor causal de la diabetes, es la de que las
grasas son capaces de transformarse en glucosa, hipétesis que
seri discutida mas adelante y que tiene importantes sostenedores,
como Soskin, Bridge, Winter y otros.

El papel de los lipidos en los procesos fisiopatologicos.
Esta consideracién nos conduce a estudiar el segundo punto,
o sea el papel de las grasas en los trastornos fisiopatol6égicos pre-
sentes en la diabetes. A pesar de los numerosos estudios hechos
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para conocer los fenémenos que ocurren en el metabolismo de los
diabéticos, no se ha llegado todavia a unificar el criterio, ni aun
en los aspectos méas substanciales, y por ende, han prevalecido has-
ta la fecha las dos siguientes tesis més importantes:

La teoria apoyada por Minkowski, de la utilizacién insuficiente,
que sostiene que en la diabetes se ha perdido en mayor o menor
grado la habilidad para oxidar glucosa. La teoria opuesta, ini-
ciada por Von Noorden, teoria de la superproduccién, que sostiene
que en el diabético existe un aumento en la glicogenolisis, con
sobreproduccién de azicar de fuentes distintas de los hidratos de
carbono, principalmente grasas y proteinas.

Segin la primera hipétesis, la insulina obraria provocando la
correcta utilizacién de la glucosa en los tejidos, y segiin la segun-
da, inhibiendo la exagerada gliconeogénesis. Tanto en el caso de la
disminucién del consumo de glucosa, como en el de su excesiva
produceién, el metabolismo de las grasas se c’onVi‘erte en un fac-
tor de primordial importancia, ya que en el primer caso el orga-
nismo esté perdiendo toda la energia derivable de los hidratos de
carbono, y el 48 por ciento de la energia de las proteinas, de donde
resulta que las grasas se convierten en la fuente mas importante
de energia. ‘

En el segundo caso, el trastorno fundamental estd precisamen-
te en el metabolismo lipido, y el diabético estd perdiendo grandes
cantidades de grasa por la orina, después de ser ésta transfor-
mada en glucosa.

Como es en el higado en donde se inician los procesos meta-
bélicos de las grasas, adquiere por lo tanto este érgano un papel
importante en la diabetes, ya que, por otra parte, en el metabolismo
normal de los hidratos de carbono debe existir un equilibrio entre
la formacién de glucosa en el higado, v su utilizacién en los te-
Jidos.

Los trabajos de Mann y Magath en perros hepatectomiza-
dos, aceptan el higado como la tinica fuente de glucosa sanguinea,
y los estudios de Bridge y Winter citados por Joslin correlacio-
nan la accién de la insulina con la glicemia y el coeficiente respi-
ratorio, confirmando que es en el higado donde radican las prin-
cipales perturbaciones del metabolismo en los diabéticos; por otra
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parte, como fué dicho antes, esos trastornos metabélicos. afectan
fundamentalmente a las grasas.

El mecanismo intimo de los procesos de oxidacién de la gra-
sa en el higado, asi como de las perturbaciones del mismo en la
diabetes, ha sido objeto también de numerosos estudios que han
dado lugar a teorias diversas, pero fundamentalmente a tres. La
hipétesis de Knoop, que sostiene que los acidos grasos sufren oxi-
daciones sucesivas, perdiendo dos atomos de carbono en cada una
de ellas hasta la formacién de 4cido acético, y una molécula de
cuerpos ceténicos por cada molécula de acido graso.

En relacién a la anterior teoria, la hipétesis de Shaffer asien-
ta que los cuerpos ceténicos sélo pueden ser oxidados por la si-
multdnea oxidacién de una definida cantidad de hidratos de car-
bono.

Por dltimo, la teoria que sostiene que en el higado, las grasas
son convertidas en hidratos de carbono. ,

La combinacién de las dos primeras hipétesis, senala Stadie,
fueron aceptadas con entusiasmo por la escuela de la utilizacién
insuficiente, ya que en esta forma quedaba explicado el hecho
de que a pesar de las pérdidas de energia por la falta de combus-
tién de hidratos de carbono y de proteinas, la propia energia que-
daba asegurada por la originada en la oxidacién de las grasas,
v explicaba al mismo tiempo la influencia de los hidratos de car-
bono en la produccién de la acetonemia, de acuerdo con la conocida
frase de que “las grasas se queman en el horno del azicar”.

La tercera teoria ha sido acremente combatida por Lusk,
quien llama producto de la imaginacién y de la supersticién cien-
lifica, a la posibilidad de que las grasas puedan ser convertidas
en hidratos de carbono. Sin embargo, existen en apoyo de esa
teoria importantes trabajos y estudios, y no se ha realizado hasta
la fecha la investigacién que borre todas las dudas y demuestre
cientificamente cual es la verdadera hipétesis.

Stadie ha realizadg muy importantes experimentos en gatos
pancreatectomizados, determinando en el higado de los- mismos
las cantidades de oxigeno, de cuerpos cetdnicos, acido acético y
acidos grasos, que -le llevan a conclusiones contrarias a todas
las. hip6tesis. anteriormente expuestas, dandole fundamentos ex-
perimentales para resucitar la vieja teoria emitida por el clinico
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inglés Hurtley, segin la cual las grasas sufren oxidaciones mul-
tiples y alternantes, que producen en cada etapa de su combustién
“una molécula de cuerpos cetbmicos, sin que en ninguna de esas
etapas se produzca acido acético.

" Los estudios de Stadie, en cortes de hlgado, demuestran que
. no se encontré acido acético como debiera hallarse de acuerdo
“con la teoria de Knoop; que en cambio existe una cantidad de
cuerpos cetdénicos en cantidad muy superior a los que, segln la
teoria de Knoop, debian existir, y muy semejante a log que eran
de esperarse, seglin la teoria de Hurtley.

Medida la cantidad de oxigeno, éste seria insuficiente para
provocar la combustion de los Acidos grasos, segin la teoria de
Knoop, y el necesario para transformarlos en cuerpos ceténicos.

Por otra parte, Stadie rebate la teoria de Shaffer, de la re-
lacién ketogénica antiketogénica, demostrando que log cuerpos
cetdnicos pueden entrar en combustién y son utilizados por el
organismo sin la intervencién de los hidratos de carbono ni la de
la insulina, y de estos experimentos llega a las conclusiones que
siguen: “El diabético que, por razones de falta de insulina, es
incapaz de utilizar los hidratos de carbono para llenar sus ne-
cesidades metabélicas, se abastece de energia a expensas de las
grasas. Parte de estas necesidades es llenada por la iniciacién
y terminaciéon de la oxidacién de las grasas en los misculos mis-
mos. Sin embargo, una fraccién considerable estimada como una
tercera parte o la mitad de las necesidades caléricas que dan las
grasas, es obtenida por una oxidacién preliminar de las mismas
en el higado, hasta la formacién de cuerpos ceténicos: De esta
oxidacién no se forman ni acido acético ni glucosa. Estos cuerpos
ceténicos producen energia por su libre utilizacién en la periferia,
sin insulina y sin necesidad de la simultanea oxidacién de los hi-
dratog de carbono. Este mecanismo de reserva, sin embargo, es
incapaz de una regulacién delicada; asi, cuado la. demanda de ca-
lorias que las grasas deben proporcionar, excede de cierto nivel,
aproximadamente 2.5 gramos de grasa por kilo al dia, los cuer-
pos ceténicos se forman en exceso en el higado. Este exceso es
excretado como acetona en la orina. Si este catabolismo grasoso
excesivo continda sin detenerse, se produce la acetonemia y el co-
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Los trakajos de Stadie vienen a afadirse a los realizados en
forma semejante por Jowett y Quastel, por Dewel y por Blixen
Krone Moller; los cuales fueron hechos, como los de Stadie, en
eortes de higado de gatos sin pancreas, asi como en higados de
esos mismos animales perfusados para determinar la relacidon
del oxigeno y los cuerpos ceténicos. Todos estos trabajos vienen
a dar apoyo firme a la hipdtesis de Hurtley, llamada ‘“del meca-
nismo de la oxidacién miltiple y alternada de las grasas”, y dis-
tinta de la teoria de Knoop, llamada “de la oxidaciéon de los atomos
Beta de carbono”.

Asimismo, los trabajos de Snaper y Griin-Baum, los de Chai-
koff y Soskin, los de Harrison y Long, los de Zapp y Lukens,
citados por Duncan, demuestran como los de Stadie, que la teoria
de Shaffer de la oxidacién de las grasas acoplada forzosamente
a la de los hidratos de carbono, asi ccmo su frase que describe gra-
ficamente el fenémeno, no son sostenibles por mas tiempo, ya que
10s cuerpos ceténicos son utilizados directamente por los tejidos
y sin la intervencién de los hidratos de carbono ni de la insulina.
Kste mecanismo de reserva constituye en el diabético la principal
fuente de energia a la que recurre en proporcién mayor, a medida
que es menor su posibilidad de oxidar los hidratos de carbono.

El metabolismo lipido, tanto en su fase hepética como en la
tisular, adquiere en la diabetes importancia capital, alterandose
y modificandose para llenar las demandas de energla va que estan
perdidas en parte las fuentes normales.

La aplicacién: en juego de esos mecanismog de reserva que

, ocurre en la diabetes, y las modificaciones que en la combustién

de los acidos grasos y los cuerpos ceténicos acontecen en el higado,
re traducen también en alteraciones en otro de los aspectos del
metabolismo lipido: los depésitos de lipidos en los tejidos y muy
especialmente en los 6rganos, sobre los que hablaré con algin de-

‘talle, por constituir este aspecto del metabolismo lipido uno de

los factores mas importantes en los procesos fisiopatolégicos de
la diabetes y causa de algunas de sus mamfestacmneq sintoma-
tolégicas mas graves.
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Papel del pancreas en el metabolismo de los lipidos, El lipoecaico.

4 Con el descubrimiento de la insulina, se creyé resolver la to-
I talidad de los problemas de la diabetes; y que al dar la hormona
faltante a perros sin pancreas, se corregirian todos sus trastornos
y se prolongaria su vida indefinidamente. Sin embargo, las ob-
I servaciones de Fisher y Macleod demostraron lo contrario. En
. los perros sin pancreas sometidos a una dieta calculada y con un
tratamiento insulinico a dosis adecuadas, Gnicamente se logra
i mantener en esas condiciones a estos animales durante dos o tres
. semanas, observandose después fenémenos extrafios; asi, a me-
~_"‘ dida que transcurre el tiempo, la glicemia decrece y lo mismo
b sucede con las necesidades de insulina, pues de 20 unidades que
| habitualmente se aplican al principio, al cabo de 4 semanas es
. menester reducir la dosis a 5 unidades, y aun esta cifra provoca
. en ellos crisis severas de hipoglicemia que llegan a ser mortales.

Este hecho, que considerado aisladamente podria interpre-

tarse como una mejoria en el metabolismo glacido, no lo es en
realidad, porque al mismo tiempo se presentan otrog fendmenos
de mayor importancia. Los lipidos sanguineos, que en la prime-
ra semana ascienden considerablemente a cifras superiores a la
normal, decrecen después hasta cifras muy inferiores a la normal,
y se observan trastornos del funcionamiento hepético revelados
: por la prueba de la bromosulfaleina. El animal pierde el apetito,
" enflaquece considerablemente y pronto muere. En la autopsia se
encuentra invariablemente un higado aumentado de volumen, has-
ta dos o tres veces su tamafio normal, con fenémenos de infiltracion
E y degeneracién grasosa, y con infiltraciones grasosas en las pa-
.. redes arteriales que llegan hasta el ateroma.
‘ Estas observacioneg confirmadas por Best, Soskin y muchos
t otros, llevaron al convencimiento de que un factor distinto de la
g insulina interviene y provoca graves alteraciones en e] metabolis-
. mo lipido, que la insulina no es capaz de remediar, lo que di6 ori-
gen a numerosos trabajos e investigaciones para tratar de expli-
carlas. i

Con la idea de que la falta de secrecién externa del pancreas,
principalmente por su contenido en lipasas, pudiera ser la causa de
las perturbaciones encontradas, Macleod y sus colaboradores hi-
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ciéron ingerir a los perros pancreatectomizados cantidades cre-
clentes dé pancreas crudo, y con sorpresa encontraron que la hi-
perglicemia y la glicosuria aumentaron, que el animal necesitaba
cantidades mayores de insulina que mejoraban su apetito y su
estado general, y que la sobrevida del animal se prolongaba con-
siderablemente. En la autopsia se comprobd la disminucién del
higado a su volumen normal y la desaparicién de los fenémenos de
infiltracién y degeneracién grasosa, quedando demostrado, por lo
tanto, que existe en el pancreas un factor que obra sobre el me-
tabolismo de los lipidos, evitando su excesivo depésito en el higa-
do y en las arterias, permitiendo la combustién de los acidos gra--
sos y su posible transformacién en glucosa, lo que da lugar a que
la insulina obre aumentando la glicogénesis y la glicolisis, y por
lo tantc, restableciendo los fenémenos metabdlicos a la normalidad.
Nuevas investigaciones se sucedieron para identificar este factor
hasta entorces desconocido.

Best, Ridout y Mac Lean, repitiendo estas investigaciones,
han desechado la hipétesis de que se trata de las lipasas de la
secrecién externa del pancreas; piensan que es la colina contenida
en ese 6rgano la que provoca esa accién protectora contra la in-
filtracién grasosa, y después de una serie de experiencias de-
muestran que los fosfolipidos y la colina suministrada a los perros
sin pancreas es capaz de prevenirles de la infiltracién grasosa y
provocar los mismos fenémenos que el suministro del pancreas
crudo, siempre que estas substancias sean dadas en suficiente
cantidad, lo que es confirmado por Channon y sus colaboradores;
la accién de los fosfolipidos y la colina no solamente previene y
corrige la infiltracién grasosa en los perros pancreatectomizados,
sino también en otros animales, cuando se trata de provocarla ex-
perimentalmente por la administracién de colesterol y fésforo.
Esog investigadores sefialan a la colina y fosfohpldos la accién
metabdlica que desighan como lipotrépica.

Simultineamente Dragestedt y su grupo, Donovan, Clark,
Goodposture, Vermeulen, Van Prohaska y Harms, realizan in-
vestigaciones semejantes que les llevan a conclusiones diversas.
En primer lugar, descartan la posibilidad de que sea el jugo pan-
- ereatico la causa de la accién lipotrépica, ya que la infiltracién
grasosa no se evita con suministrar fuertes cantidades de jugo
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pancreatico a los perros pancreatectomizados, y la substraccién
total del jugo pancreatico por medio de fistulas realizadas en pe-
rros no llega a producir infiltracién grasosa hepatica. En se-
gundo lugar, preparan extractos de pancreas enteramente libres
de leticina y précticamente libres de colina, y que son tan efec-
" tivos como el pancreas crudo, al prevenir y curar los cambios
grasos en el higado de los perros operados, permitiendo a la vez
la sobrevida de estos animales.

El pancreas fresco es primero extractado con alcohol neutro.
El filtrado es evaporado hasta la sequedad y extractado con éter.
Este extracto etéreo asi obtenido, contiene la grasa del pancreas,
y por lo tanto, pricticamente toda la colina y toda la lecitina. Sin
embargo, €l extracto no tiene valor terapéutico, ni accién lipo-
tropica apreciable.

La fraccién libre de grasa extraida por alcohol es, por el con-
trario, efectiva y tiene una. accién lipotrépica perfectamente apre-
ciable. Cuando se administra por via oral en cantidades de uno a
dos gramos por dia, previene y cura la infiltracién grasosa en el hi-
gado de los perros sin pancreas.

Esta fraccién libre de grasz puede ser concentrada y purifica-
da disolviéndola en agua y precipitandola, por saturacién con sul
fato de amonio. El precipitado entonces puede ser disuelto en
4cido acético glacial, Al afiadirle éter, produce un nuevo preci-
pitado el cual tiene todas las propiedades lipotrépicas del pancreas
crudo, y es activo tanto por via oral como por via subcutinea en
cantidades atn menores de 15 centigramos por dia. KEste pro-
ducto no contiene grasa y es libre de cantidades apreciables de
colina.

Este importante descubrimiento los Ileva a la conclusién de
que el pancreas elabora una secrecién enteramente distinta de la
insulina, que juega un importante y casi vital papel en el metabolis.
mo, especialmente en el metabolismo de las grasas, y designan esta
substancia con el nombre de Lipocaico, palabra que se deriva de
las raices griegas “grasa” y “yo quemo”.

Completan su teoria, emitiendo la hipétesis, que en este as-
pecto no tiene bases experimentales, de que la ‘hormona lipotré- -
pica, lipocaico, posiblemente sea segregada por las celdillas Alfa
de los islotes de Langerhans, cuya funcién hasta ahora era des-

[
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conocida, y que gracias a las técnicas elaboradas y perfeccionadas
por Lane, Beinsler y Martin, permiten identificarlas de las cé-
lulas Beta, las cuales estd perfectamente demostrado que son las
que elaboran la insulina.

Esta identificacién entre unas y otras se hace posible, gra-
cias a que los granulos de las células Alfa son solubles en agua,
v los de las células Beta en alcohol, ademas de que sus cualidades
tintoriales y su distribucién en los islotes, es distinta.

El resumen de los resultados obtenidos por los ya nume-
rosos trabajos de Dragestedt y sus colaboradores con el li-
pocaico, es €l siguiente: los perros pancreatectomizados, como
va fué dicho, a pesar de un tratamiento dietético adecuado y la
administracién de insulina, mueren en 3 6 4 semanas a consecuen-
cia de los trastornos en el metabolismo de las grasas, ya deseri-
tos con- anterioridad a propésito de las observaciones de Fisher
y Macleod. Si a estos animales, al mismo tiempo que se les da
la dieta adecuada y cuando la insulina sélo puede aplicarseles
en dosis de 5 unidades, se les suministra por via oral 2 gra-
mos diarios de lipocaico o 15 centigramos del producto concen-
trado y purificado, se observa en ellos un marcado cambio: en
primer lugar, comienza a notarse el aumento de la glicosuria y
de la glicemia; ademas, una tolerancia mayor para la insulina,
que permite la suministracién de cantidades mayores, hasta lle-
gar a cifras como las que fué necesario utilizar en los primeros
dias que siguieron a la operacién. En segundo lugar, se observa
un aumento de los lipidos sanguineos, que rapidamente suben
a dosis superiores a las normales, pero que en seguida de esta
fase inicial de hiperlipemia, después de 5 semanas de tratamien-
to con lipocaico, su nivel fluctia alrededor del valor encontrado
antes de la operacién. Simultdneamente, y aun cuando con ma-
yor lentitud, va disminuyendo la infiltracién grasosa hepatica,
hasta quedar totalmente restablecida la estructura celular normal
del higado.

La prueba de la bromosulfaleina se vuelve .normal al cabo
de 4 6 6 semanas del tratamiento. El perro mejora en sus condi-
ciones fisicas, aumenta el apetito, recobra el peso y puede sobre-
vivir en estas condiciones varios afios mas.

Estas experiencias en los perros operados, fueron completa-
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das en experiencias realizadas en conejos, a los que se di6 coleste-
rina en suficiente cantidad para provocar la infiltracién grasosa,
hiperlipemia, hipercolesteremia, y al mismo tiempo se les dié li-
pocaico, habiéndose logrado la disminucién de la hiperlipemia y
la supresién de la infiltracién grasosa en el higado.

Los hechos clinicos y que apoyan la teoria del lipocaico son to-
davia reducidos, aunque algunos de ellos de valor indiscutible.
Grayzel y Radwin refieren haber aplicado el lipocaico a tres jo-
venes diabéticos con gran hepatomegalia, que persistia a pesar
de haber controlado la diabetes en forma adecuada por dieta e
insulina; la hepatomegalia cedié al lipocaico, habiendo vuelto a
presentarse cuando se suspendié el tratamiento, para volver a
disminuir cuando nuevamente fué suministrado el producto.
Snell y Balfour obtienen resultados semejantes en la Clinica Mayo.

El doctor Rosenberg tuvo oportunidad de realizar una im-
portante investigacién que es indudablemente el apoyo clinico
més fuerte de la teoria del lipocaico. A una mujer de 59 afios,
diabética, con hepatomegalia, con pruebas funcionales que demos-
traban insuficiencia hepatica, le fué practicada una laparotomia
por un tumor ovarico, y durante la operacién se encontré un hi-
gado crecido y grasoso, al cual se le hizo una biopsia; el estudio
anatomopatolégico revelé la infiltracién grasosa de tal manera
grande que borraba la estructura del parénquima hepatico. Des-
vués de la operacién, se suministré a la enferma por un periodo
de 11 semanas el lipocaico por via oral, obteniéndose con ello 1a
disminucién del volumen hepatico y mejoria en las pruebas fun-
cionales a la bromosulfaleina y al édcido hiptrico. En lo doceava
semana la enferma tuvo un célico hepatico que hizo necesaria una
segunda operacién, en la que se encortré un higado con aspecto y
tamatio normales; se practicd una segunda biopsia en la que el
estudio anatomopatolégico revelé la desaparicién total de la infil-
tracion grasosa y un aspecto histolégico normal.

La teoria-del lipocaico de Dragestedt y las investigaciones rea-
lizadas en diferentes centros, no han sido uniformes, y existe una
marcada controversia entre quienes han confirmado y aceptado la
teoria del lipocaico, y quienes la niegan, basindose éstos, sobre
todo, en las experiencias de Best, cuya personalidad e indiscutible
valor cientifico hace que sus argumentos tengan mayor solidez.
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Este autor y sus colaboradores sostienen, después de muchas
experiencias realizadas sobre todo en ratas, lag siguientes con-
clusiones: : .

lo.—“Los resultados de investigaciones en que pancreas, hi-
-gado y musculo fresco de buey se afiaden a la dieta, no
sugieren que el pancreas contenga urn factor especifico
nuevo que afecte el depésito de grasa en el higado de las
ratas blancas.”

20.—“El lipocaico presento el efecto lipotrépico que podia es-
perarse por su contenido en colina.”

30.—“Parece improbable que una cantidad de colina equi-
valente al valor lipotrépico total de la dosis de extracto
pancreatico (lipocaico) usado por Dragestedt, puede in-
fluir en la grasa del higado en el perro sin pancreas (por
ser una dosis pequefia).”

40.—*“El efecto lipotrépico del extracto pancreatico, fué el
mismo que el de la caseina en las ratas.”

En el mismo sentido se expresa la sefiorita Frame, de la Uni.
versidad de Yale, quien acremente censura al lipocaico.

Por otra parte, Channon, Loach y Tristain, y los trabajos de
Shapen y Wertheimer, citados por Channon, confirman lag ideas
de Dragestedt. De sus experiencias Channon llega, entre otras, a las
siguientes conclusiones:

“Se hicieron 8 ensayos de la actwldad de 5 extractos pan-
creaticos y todos demostraron que los extractos tienen la propie-
dad de evitar el depdsito de grasa en el higado, en un grado mayor
del que pudiera esperarse por su contenido en colina. El promedio
de esta propiedad no atribuible a la colina, fué equivalente a 426
miligramos de colina por 100 gramos de pancreas, siendo el con-
tenido real en colina de esos extractos, igual a un tercio de la men-
cionada cantidad. Es decir, en los extractos de pancreas existe una
substancia lipotrépica distinta de la colina.”

“La actividad lipotrépica no colinica, no depende del conte-
nido proteico de los extractos.”

Dragestedt expone los siguientes argumentos que indican que
la colina 'y la lecitina del pancreas, no pueden ser los responsables
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L de la accién lipotrépica de ese 6rgano, contrariamente a lo soste-
. nido por Best:

lo.—*Se requieren practicamente dos gramos de colina al dia
0o mas, para obtener efectos benéficos. En 100 gramos
de pancreas, que es una dosis efectiva, existen solamen-
te cerca de 250 miligramos de colina.”
20.—"La accién del pancreas es especifica. El higado y el ce-
rebro que contienen tanto o maéas lecitina y colina, no
ejercen ninguna accién benéfica.”
30.—“En los extractos hechos de pancreas, la substancia ac-
tiva se encuentra en el extracto alcohélico, desprovista
de grasa, mientras que lag fracciones solubles en éter
que contienen toda la lecitina del pancreas y casi toda
la colina, son inactivas.”
40.—"“Ha sido posible obtener un extracto del pancreas que
ejerza la accién tipica de esa glandula en una dosis dia-
ria de 60 a 100 miligramos de substancia desecada; este
- material esta libre de grasa y contiene no méas de uno o
dos por ciento de colina hbre y es efectivo tanto por
administracién oral como por via subcuténea”,

Bensley, uno de los investigadores que mdas ha profundizado
el ‘estudio del pancreas, asociado a Woerner, realiza importantes
trabajos en cuyes, con la mira de demostrar que las celdillas Alfa
ae los islotes de Langerhans, segregan una hormona que en for-
ma importante interviene en el metabolismo de los lipidos:

Primero inyecta cantidades crecientes de dextrosa (1 a 3
gramos por kilo de peso) hasta obtener una glicemia muy eleva-
da, lo que produce un agotamiento total de las célulag Beta y su-
presién de las funciones de las células. Alfa, que se traduce en in-
filtracion grasosa del higado. '

~ Luego prepara un extracto pancreitico que, segin él, contiene
" las celdillas Alfa. La aplicacién de este extracto a los cuyes, hace
desaparecer la infiltracién grasosa.
: Aun cuando no se ha hecho el estudiv comparativo de estos
i, dos- extractos no eg ‘dificil pensar que pos1blemente el extracto de
Bensley y Woerner no sea otra cosa que el mismo. lipocaico.
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Chaikoff y Kaplan dicen haber encontrado en el pancreas, dos
factores que intervienen en el metabolismo de los lipidos: uno ter-
molabil contenido en el jugo pancreatico, que produce en los pe-
tros sin pancreas un aumento de los lipidos sanguineos, y otro
termoestable contenido en los extractos del pancreas, que tiene
accién protectora lipotrépica.

También como en el caso de Bensley, todo hace pensar que no
haya diferencia entre este producto termoestable de Chaikoff y
Kaplan y el lipocaico.

Después de revisar buena parte de la literatura que sobre el
tema se ha escrito, y de la impresion personal que me dejé la vi-
sita que hice a los laboratorios del doctor Dragestedt, me he for-
mado la conviceidn de que si bien no es posible por ahora conside-
rar como agotadas las investigaciones sobre el papel del pancreas
en el metabolismo lipido, ni aceptar en forma definitiva que el
extracto pancreatico obtenido por Dragestedt sea la hormona se-
gregada por las celdillas Alfa de los islotes de Langerhans, si pue-
de aceptarse que los trabajos de Dragestedt y los de los otros in-
vestigadores realizados en el mismo sentido, demuestran clara-
mente que el pancreas tiene una accién especifica sobre el meta-
bolismo lipido, distinta de la que la insulina provoca, y que la
falta de este factor pancreatico se traduce en lesiones orgénicas y
en perturbaciones funcionales bien definidas, que permiten hablar
va, como lo hace Lichtman, de insuficiencia de lipocaico; insufi-
ciencia que se presenta en los perros sin péncreas, y como era de
esperarse, también en la diabetes. El aceptarla, el conocerla, viene
2 llenar una enorme laguna en el conocimiento de esta enferme-
dad, ‘al dar una explicacién razonada, con fuertes bases experi-
mentales, de los fenémenos que suelen encontrarse en la diabetes.

Por otra parte, y esto es alin mas importante para el conoci-
miento de la diabetes, se han enfocado las investigaciones sobre
derroteros precisos, que seguramente terminaran por aclarar los
misterios del metabolismo de los lipidos y las perturbaciones que
aquél sufre en la diabetes, metabolismo que, como fué dicho antes,
constituye tal vez el aspecto mis importante de la fisiopatologia
de ese padecimiento. . '

La acetonemia, la arterioesclerosis y la gangrena; el ateroma,
las arteritis coronarias y la angina de pecho; los higados grasos
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irreductibles y la insuficiencia hepatica, y los cuadros finales que
se observan en esta enfermedad, mezclas de manifestaciones he-
paticas, circulatorias y renales; todo este conjunto de graves com-
pucaciones que se presentan en la diabetes como consecuencia de
las perturbaciones del metabolismo lipido y que constituyen la
principal causa de la muerte, serdn mejor prevenidas y curadas,
a la fecha ya lo son mejor que antes, cuando lag investigaciones
que se realizan den un conocimiento mas completo del padecimien-
to y se perfeccionen las técnicas de la terapéutica.

La teoria de Dragestedt, de la hormona pancreatica lipotré-
pica segregada por las células Alfa de los islotes de Langerhans,
designada por él con el nombre de lipocaico, v la obtencién del ex-
wracto pancredtico que posiblemente sea o contenga esa hormona,
constituyen ya un importante avance en el problema de log lipidos
y merecen la atencién de los investigadores y la de los clinicos, en
virtud de que a juzgar por los brillantes resultados obtenidos en su
aplicacién experimental, y los beneficios observados en su aplica-
cién clinica en los contados casos en que se le ha utilizado, puede
presumirse que muy posiblemente el lipocaico llegue a ser un arma
mis para combatir esa penosa enfermedad.

Por mi parte, y en mi modesta esfera de accién, he iniciado
algunos estudios sobre la aplicacién clinica del lipocaico, y con la
colaboracién del Dr. Lehman, de los Laboratorios Hormona, se ha
preparado alli una pequeiia cantidad de lipocaico, tropezandose con
la gran dificultad de su elevado costo y con la imposibilidad de

-obtener los materiales para su elaboracién. Por otra parte, he lo-
grado interesar en este problema a nuestro entusiasta y autorizado
investigador el Dr, Ignacio Gonzédlez Guzmén, quien ya inicié al-
gunos trabajos sobre este punto.
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