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En los organismos animales ¢l metabolismo normal de los hidratos de
carbono constituye un proceso bioquimico de gran complejidad que se-
efectiia gracias a la intervencién de diversas hormonas y enzimas.

Desde el punto de vista de la patologia, la diabetes mellitus, o sea la
expresibn mas grave y mis frecuentemente encontrada de las perturbacio-
nes del metabolismo hidrocarbonado, se ha interpretado, en términos ge-
nerales, como una deficiencia insulinica cuya principal caracteristica fisio-
patolégica consiste en la incapacidad del organismo para la sintesis del
glucégeno muscular y hepético.

La simplista interpretacién etiopatogénica de la diabetes comeo anoma-
lia originada tan sélo por la falta de insulina, se hizo dificil y posterior-
mente imposible a la luz de nuevos hechos de observacién y de experi-
mentacién, Sin apartarnos del pancreas como glandula responsable de estas
perturbaciones metabolicas, debe recordarse que desde hace tiempo se
sabe que la inyeccién de insulina proveca una fase inicial y transitoria
de hiperglucemia, seguida bien pronto por la hipoglucemia caracteristica;
1a insulina danesa Novo, come ha sido sefialado por Olsen y Klein, y en
general las insulinas cristalizadas segin el procedimiento de Abel, carecen
de este efecto hiperglucemiante inicial; se deduce, por lo tanto, que en la
mayor parte de las insulinas comerciales existe una substancia de accién
antagénica a la hormona y producida en el mismo péacreas. '

Desde el afio de 1923, Gibbs, Root y Murlin sefialaron el hecho de que
algunos extractos de pancreas, asi como de otros tejidos, provocan hiper-
glucemia. Heard y Cold han examinado, a su vez, varias fracciones pan-
crefticas en el proceso de la separacién de la insulina-zinc cristalina, y
han ohtenido preparaciones que causan glucogenolisis hepatica, tanto in
vivo como in vitro y, ademas, hiperglucemia. Los extractos de fracciones

# Trabajo reglamentario leido en la sesién del 21 de julio de 1954.
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semejantes de masculo o de higado no modifican la cantidad de glucé-
geno hepéitico ni la glucemia, y el efecto de este factor, contenido en
las fracciones pancreiticas estudiadas, no es inespecifico, es decir, no se
efectia a través de la hipdfisis ni de las glandulas suprarrenales, Aceptan
los autores que el sitio de produccién de este factor son las células alfa
de los islotes de Langerhans. Kazal ha estudiado la actividad hiperglu-
cemiante de fracciones proteinicas de pancreas, solubles en cloruro de
sodio al 15 por ciento y de un subproducto de la preparacién de la inm-
lina particularmente activo, estable en sangre heparinizada a 37° y capaz
de hacer desaparecer los efectos hipoglucemiantes de la insulina en el co-
nejo. Por su parte, Sutherland y Cori encontraron que el efecto gluco-
genolitico producide por el factor presente en la insulina, no se produjo
con otras proteinas animaies o vegetales.

Los mismos investigadores encontraron que las insulinas comerciales
contienen de 5 a 10 por ciento de otra proteina con comportamiento elec-
troforético definido y que constituye el factor hiperglucemiante glucoge-
nolitico.

Sutherland y de Duve, en sus estudios acerca del origen y distribucién
del factor hiperglucemiante, sefialan el hallazge de un factor enteramente
idéntico al pancreitico en la mucosa de la parte alta del estémago del
perro, per¢ no en la de la regién pilérica y presente, en pequefia cantidad,
en el duodeno y en el ileo. Es mis abundante en la cola del pancreas que
en el resto dél drgano, es muy abundante también en el pancreas fetal
de bovinos y su cantidad no se modifica sensiblemente en los animales
tratados con aloxana. .

Los autores aceptan que cste factor se produce en las células alfa.

Audy y Kerly han estudiado el contenido de este fattor en diferentes
especiés animales: conejo, rata, gato, cuy y hurdn, y han encontrado que
es sensiblemente igual en todas ellas.

La hipbtesis de esta doble secrecién interna de los islotes de Langer-.

_hans tiene en su apoye argumentos de tipo morfoldgico como son la exis-
tencia, en estos islotes, de dos tipos celulares bien diferenciados o sean las
células alfa y las beta, citogenéticamente independientes, con morfologia y
afinidades tintoreales distintas y con diferente comportamiento frente a
substancias que las alteran electivamente.'

Es interesante considerar también que, en la diabetes humana, fre-
cuentemente son necesanias cantidades de insulina muy superiores a las
que se acepta como normalmente producidas por el pancreas y a este res-
pecto Gaston sefiala que, si bien nada se conoce acerca del efecto de la
pancreatectomia total sobre las funciones glucogénica y glucolitica del hi-
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‘gado, se deduce que el pancreas humano normal produce de 30 a 50 uni-
dades de insulina diariamente y que, si en los pacientes es necesario em-
plear cantidades mayores, es por la existencia de algin factor antagé-
nico extra insular. La pancreatectomia total en un diabético permitié
observar a Ricketts v Brunschwig el hecho de que posteriormente a la
operacién no fue necesario aumentar la dosis de insulina previamente
administrada, sino que, por lo contrario, aparecié marcada sensibilidad a
esta hormona. _

Los experimentos de Thorogood y Zimmermann son particularmente
ilustrativos y en ellos se demuestra que las necesidades de insulina en el
perro con diabetes aloxinica disminuyen después de pancreatectomia; pero
el animal cae mis. facilmente en acidosis y coma si no se le suministra la
hormona; emiten la hipétesis de que el pancreas produce un segundo
factor que eleva la glucemia y que previene la cetosis en el animal insulino-
deficiente.

Dragstedt y sus colaboradores han notado que en aigunos animales
aparece hiperglucemia mayor después de ser tratados con aloxana que la
que aparece como consecuencia de la pancreatectomia y observan la poca
tendencia a la acidosis en los animales aloxanizados; resultados semejantes
han sido observados por Houssay y sus colaboradores.

La observacién nos ha demostrado, por otra parte, que el acromega-
lico diabético, que requiere cantidades elevadas de insulina, no cae en
cetosis a pesar de que la glucemia llegue a cifras altas, o sea, que se ob-
serva un fendémeno semejante al producido por la presencia y accién de
este segundo factor que previene la acidosis; a este respecto es muy intere-
sante la observacién de Elrick, quien ha demostrado que el factor hiper-
glucerniante purificado estimula el engrosamiento del cartilago epifisiario
en la rata adrenalectomizada en forma semejante a como lo hace la hor-
mona de crecimiento hipofisiaria, y esta actividad del factor mencionado
es paralela a su efecto glucogenolitico observado in vitro.

Se ha establecido la hipétesis de que la hormona de crecimieénto acttia
como diabetogénica, no por destruccién de las células’ beta insulino pro-
ductoras, como efecto primario y més importante segiin han sefialado
Young y colaboradores, sino por estimulacién de las célulay alfa, origini~
nadoras, segin se acepta, del factor hiperglucemiante glucogenolitico; en
esa forma quedarian explicadas las interesantes peculiaridades del tras-
torno metabdlico de los hidratos de carbono observados en la acromegalia.
padecimiento que se caracteriza fundamentalmente por un exceso de pro-
duccién de la hormona de erecimiento.

Los trabajos de Sutherland han demostrado que, cuando se incuba
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insulina comercial en medio alcaline (hidréxido de sodio al 109%) o bien
cuando se le afiade cisteina, la hormona se inactiva y se pierde por com-
pleto el efecto hipoglucemiante, pero persiste la actividad hiperglucemian-
te, debido 2 que el factor correspondiente resiste el medio alcalino y no
es destruido por la cisteina. La insulina preparada en esta forma muestra
actividad glucogenolitica sobre el tejido hepitico in vitro.

Se ha investigado, posteriormente, cudl es el sitio de produccién del
factor hiperglucemiante glucogenolitico, basindose en que la aloxana des-
truye electivamente las células beta del péancreas, y el cloruro de cobalto
¥ la sintalina A, las células alfa. Sutherland y de Duve han sefialado que
en los animales aloxanizados no disminuye la cantidad de factor hiper-
glucemiante o glucagbén como lo designan los autores alemanes; esta de-
mostracién indirecta hace aceptable la hipétesis de que el factor glucoge-
nolitico sea producido en las células alfa, no alteradas por la aloxana vy
que constituyen la tinica cepa celular distinta a las células beta, con carac-
teristicas secretoras al parecer bien definidas. Trabajos posteriores de Volk
y sus colaboradores han dado, al parecer, una demostracién directa de
este hecho, ya que mediante la administracién de cloruro de cobalto al
cuy, han logrado disminuir notablemente la producciéon de glucagén por
destruccién de las células alfa. Resultados semejantes han sido obtenidos
por Cavallero y por Fodden y Read; estos tltimos investigadores seiialan,
adem4s, que la sintalina A parece inhibir completamente la funcién glu-
cogenolitica del pancreas, que no modifica la actividad de las células beta
y que, cuando a un animal se le inyectan simultineamente aloxana y sin-
talina A, los extractos pancreiticos de €l obtenidos carecen tanto de efecto
hiperglucemiante como de efecto hipoglucemiante,

Para Volk y sus colaboradores, la inyeccién intravenosa de cloruro de
cobalté se traduce por hiperglucemia transitoria y origina alteraciones se-
lectivas de las células alfa; pero como la regeneracién de estas células se
inicia seis dias después y las manifestaciones hiperglucemiantes continiian,
los autores suponen que la hiperglucemia es producida por accién téxica
del clorure de cobalto sobre el higado,

Segin Goldner, Volk y Lazarus, si bien los extractos de pancreas nor-
males y de animales tratados con aloxana producen hiperglucemia tran-
sitoria cuando son inyectados por via venosa a conejos o perros en ayu-
nas, el mismo resultado se obtiene al inyectar extractos de pdncreas de
animales tratados con cloruro de cobalto y en los cuales han sido dafia-
das las células alfa; este resultado parece sefialar, segiin los autores, que el
factor hiperglucemiante no es producido en las células alfa, sino en algiin
otro sitio del pancreas,
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El sitio de produccién de este factor es evidentemente el pancreas como
‘ha sido demostrado en repetidas ocasiones, ya que, aparte de las células
tipo alfa encontradas en algunas porciones de la mucosa gastrointestinal,
todos los demds organos y tejidos, incluyendo el higado, carecen de elias
y no puede sostenerse que constituyan lugares de produccién de este factor.

La naturaleza hormonal de dicho principio también parece fuera de
duda y los estudios de Foa y sus colaboradores han demostrado, mediante
experimentos de circulacién cruzada el paso a la sangre, de una substancia
hiperglucemiante que, conjuntamente con la insulina es secretada por el
péncreas. Sin embargo, Weisberg y sus colaboradores expresan la idea de
<que la naturaleza hormonal del factor no se encuentra comprobada.

El sitio de accién del factor glucogenolitico es el higado y a ese res-
pecto cabe sefialar que Sutherland y Cori han notado que cuando se des-
truye la organizacién celular del tejido hepatico y cuando el experimento
se efectiia en anaerobiosis, el efecto glucogenolitico no aparece. '

El mecanismo de accién de ese factor ha sido estudiado ampliamente
por los mismos investigadores, quienes encuentran semejanzas notables en-
tre e] mecanismo de accién de la epinefrina y de otras substanciag sim-
péticomiméticas y el mecanismo del factor glucogenolitico; efectivamente,
" 1a epinefrina en sus variedades levégira y dextrégira, el arterenol en sus
dos mismas variedades y Ia efedrina, provecan glucogenolisis, y tanto la
epinefrina como el factor glucogenolitico originan el mismo grado de des-
polimerizacién del glucdgeno hepatico en cortes de higado estudiados in
vitro y ademas sus efectos se ejercen separadamente, es decir, no son de
naturaleza aditiva; ambos agentes, epinefrina y factor hiperglucemiante,
requieren la presencia de fosfatos y todo permite asegurar que actQian so-
bre el mismo sistema enziméatico del higado, que segin los investigadores
mencionados, es el sistema fosforilasa. Los agentes glucogenoliticos, en
efecto, elevan la concentracién de fosforilasa activa tanto in vivo como
‘in vitre y hacen aparecer, como resultado de su accién, aumentos en la
cantidad de glucosa-1-fosfato y de ghucosa-6-fosfato, La fosforilasa inters
viene en la incorporacién de fésforo inorgénico a la molécula de glucs-
geno, necesaria para la despolimerizacién posterior con formacién de gla-
cosa-1-fosfato, posteriormente de  glucosa-6-fosfato y finalmente de glu-
cosa; las reacciones quedan expresadas en la siguiente forma:

Glucégeno + fosfato inorginico
_ (Fosforilasa)
Clucosa-1- fosfato _ o
(Fosfo-gluco-mutasa) *
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Gluecosa-6- fosfato '
(Fosfatasa) '
. Glucosa  + fosfato inorgdnico.

Es interesante sefialar, con respecto al mecanismo anterior, que el
aumento de glucdgeno hepitico y muscular provocado experimentalmente
por la cortisona se explica, segin Kerppola, por la depresién que esta hor-
mona ejerce sobre la fosforilasa; el autor encuentra que, en animales
tratados con 4 6 5 miligramos de cortisona, la actividad fosforilasica se
inhibe hasta un 50 por ciento y que, cuando se administran de 10 a 20 mili-
gramos, se inactiva por completo y el glucégeno hepético aumenta 20 6 30

veces y el muscular 3 6 4 sobre las proporciones normales. Efectos seme-
~ jantes han sido sefialados por Helmer y Root mediante el empleo de la
hormona adrenocérticotréfica, explicable por la produccién de cortisona
bajo su estimulo, :

-Otro aspecto mtcresante relacionado con la actividad fistolégica del
factor hiperglucemiante, es la inhibicién que ejerce sobre las reacciones
bioquimicas relacionadas con la sintesis de las grasas: Haugaard y Stadie,
en efecto, encuentran que tanto la epinefrina como el factor hipergluce-
miante deprimen la incorporacién del acetato en acidos grasos, y Haugaard
y Haugaard sehalan que, ademas del acetato, el factor inhibe a la glu-
cosz y a la fructosa radioactivas en el proceso de sintesis de los 4cidos grasos.

El efecto del factor hiperglucemiante purificado sobre diabéticos y
sobre personas normales ha sido estudiado por Pincus, quien encuentra
que en pacientes con diabetes 1ibil, o sea con hiperglucemias relativamente
elevadas y de tratamiento dificil, se produjo un aumento ostensible del
aziicar sanguineo, mientras que en diabéticos esiables, 0 sea en aquellos
en los que la glucemia no es muy elevada y sc disminuye con relativa fa-
cilidad mediante insulina, el aumento de la glucemia fue menor; final-
mente, en las personas normales, la hiperglucemia que se produjo fue muy
moderada.

Es de esperarse que las futuras investigaciones sobre este factor arrojen
nuevas luces sobre los aspectos fisiopatolégicos y etiopatogénicos de la dia-
betes, y contribuyan a la wutilizacién de procedimientos terapéuticos atin
mas efectivos. :

RESUMEN

Se presenta una revisién cuidadosa del conocimiento actual sobre el factor -
hiperglucemiante del pdncreas; factor que constituye una hormona, de accién
antagbnica a la insulina, y que se produce seguramente en las celdillas alfa de los
islotes de Langerhans.
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El sitio de accién de dicha fraccién hiperglecemiante y glucogenolitica es el
kigado, ¥ su mecanismo de accién parece ser, como el de otras substancias simpético-
mimétricas, sobre el sistema enzimético de la glindula hepitica.

Fl conocimiento mejor de ésta nueva substancia hormonal, promete abrir nucvos
horizontes en la comprensién de la fisiopatologia de la diabetes mellitus y, conse-
cuentements, en el tratamiento de estos enfermos.

SUMMARY

A careful revision of the present knowledge on the pancreatic hyperglycemic
factor is presented ;it represeats a hormone whose action is antagonist to insulin,
and which is most probably produced by the alpha cells of the isles of Langerhans.

Such factor exerts its action at the level of the enzymatic system of the liver,
in which it ressembles sympaticomimetic drugs.

A better knowledge of this hormonal substance seems to foster our undertanding
of the pathologic physiclogy in diabetes mellitus and therefore, offers a new hope
in the treatment of diabetic patients, '
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Fl mantenimiento de un nivel de glucosa sanguineo, siempre el mismo,
con variaciones dentro de limites estrechos, es la resultante de la inter-
vencién de multiples factores arménicamente eslabonados y regidos por
el sistema endéerino. La intensidad de absorcion Je la glucosa en el intes-
tino, disminuye considerablemente en los animales hipdfisectomizados y
aumenta, por €l contrario, por la inyeccion de tiroxina o en el hipertiroi-
dismo clinico; dicha absorcién esta, por lo tanto, ajustada a las necesidades
metabdlicas de los tejidos, mediante la accién hormonal y constituye el
primer eslabén de la cadena de procesos que impiden la elevacion exage-
rada de la glucosa sanguinea o su disminucion peligrosa.

Un segundo conjunto de fenémenos metabdlicos se suceden en el hi-
gado: por glucogénesis, la glucosa absorbida en el intestino se transforma
en glucdgeno y se almacena; por gluconeogénesis sc sintetiza el glucégeno
partiendo de substancias no hidrocarbonadas, como las proteinas; y por
otra parte, por glucogenolisis, este érgano transforma el glucégeno en glu-
cosa, para enviarla al torrente circulatorio, en las cantidades necesarias
para la vida celular. _

Todos estos fenémenos estan igualmente regidos por factores endd-
crinos. Unos, como las hormonas corticales, incrementan la sintesis de glu-
cbgeno, partiendo de los productos de la desintegracién proteica, o como
la insulina, que intensifica la glucogénesis utilizando el aporte exégeno de
hidratos de carbono, y otros, como la adrenalina o el factor glucogenolitico
del que nos ha hablado el doctor Llamas en esta ocasién, que acelera la
transformacién del glucégeno en glucosa.

En el rifién tiene lugar la tercera etapa de este delicado mecanismo de
homeostasis. La glucosa del plasma pasa por filtracién a formar parte del
fitido glomerular o es totalmente reabsorbida y devuelta a la circulacién,
por la actividad de los tdbulos renales; la capacidad de resorcién tiene
un limite que se sobrepasa en la hiperglucemia, limite que constituye lo
que se ha llamado “umbral de eliminacién renal” y sobre el que actian,
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de la misma manera que en el intestino, las suprarrenales y la tiroides,
aumentando la capacidad de resorcidn. _

Es indudablemente en el higado donde tienen lugar los mds importan-
tes procesos que norman la gluco-regulacién, ya que este drgano es la
Gnica fuente de glucosa que provee al torrente circulatorio de ese mate-
rial energético. .

La utilizacién y el consumo de la glucosa en los tejidos se realiza me-
diante otro conjunto de procesos cuya intensidad es un factor que tam-
bién modifica el nivel de glucosa sanguineo. Tres fundamentales procesos
metabblicos intervienen en la utilizacién de la glucosa por los tejidos: el
mds importante, es la formacién de glucégeno y de glucosa-6-fosfato, bajo
la accibn catalitica de la enzima hexoquinasa. El segundo se realiza por la
accién de una serie de enzimas y acciones cataliticas que efectdian las reac-
ciones metahélicas del ciclo del 4cido tricarboxilico que termina con la
formacién de biéxido de carbono y agua; y el tercer proceso lo consti-
tuyen las reacciones que conducen a la formacién de Acidos grasos, Estas
ultimas reacciones, por su magnitud, son las més importantes, ya que, casi
sin limite, pueden dar lugar a la formacién de reservas de energia en los
depdsitos de grasa del cuerpo,

Son sélo. parcialmente conocidos los procesos quimicos que se desenca-
denan y los factores enzimaticos'y hormonales que intervienen en esa com-
plicada serie de reacciones, pero aqui también las glandulas de secrecién
interna tienen accién fundamental.

La insulina interviene en los tres procesos descritos. En la glucogénesis
v formacién de glucosa-6-fosfato, se sospecha que actda mediante accién
antagénica de una hormona hipofisiaria quc inhibe ese proceso meta-
hélico. En las reacciones ciclicas, aun cuando no se conoce su intervencién
exacta, si se tienen razones para asentar que interviene directamente, tanto
en estas reacciones como en la transformacién de la glucosa en Acidos gra-
sos. Este dltimo aspecto tiene particuiar interés, ‘porque la ingestién exce-
siva de hidratos de carbono en Ia alimentacién, y la participacién que la
insulina tiene en su transformacién en grasa, hacen sospechar cuiles pue-
- den ser las relaciones entre la obesidad y la diabetes v la frecuente inter-
vencién de aquel estado en el desarrollo de la enfermedad.

La formacién de grasa en la obesidad demanda una constante aporta-
cién de insulina que sobrepasa los Hmites de Ia capacidad del péncreas
para producirla, de lo que deriva una insuficiencia relativa de ese Organo,
cuya persistencia, por tiempo prolongado, puede resultar en deficiencia
permanente, dando lugar a lo que Lawrence ha llamado la “diabetes lipo-
pietdrica™,
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La complicada accién endécrina que interviene en la gluco-regulacion
se efectlia, como ha sido dicho antes, por medio de fuerzas sinérgicas y
antagénicas que, como acontece en otros procesos de homeostas®, se ejercen
arménicamente,

El factor glucogenolitico, motivo de la interesante revisién que pre-
senta en esta ocasién el doctor Llamas, es una nueva hormona pancreitica,
que constituye otro ejemplo de la coexistencia en una misma glandula de
secrecién interna, de produccién de hormonas de accién antagénica, hecho
que singulariza a las glindulas endécrinas v que parece necesidad vital
para la conservacién del medio interno,

Ast, la cérticotrofina y la somatrotrofina hipofisiarias son en algunos
aspectos antagdnicas; lo son también la desoxicérticosterona y la cortisona
suprarrenales; el ovario y el testiculo producen ambos las hormonas opues-
tas, androgénicas y estrogénicas; las secreciones medulares, adrenalina ¥
noradrenalina son asimismo antagénicas en algdn aspecto de su accién;
'Y de la misma manera en el pancreas, al lado de la insulina, importante
factor en la glucogénesis, existe esta hormona recientemente encontrada
que acelera la glucogenolisis. Su descubrimiento es importante, ademis,
porque se ha llegado a descubrir, al fin, una incégnita largo tiempo per-
seguida y que fue motivo de numerosos trabajos e hipbtesis: la funcién
de las celdillas alfa de los islotes de Langerhans. Recordemos que entre
otras hipdtesis, se creyé que era el sitio de la secrecién de una hormona
lipotréfica. '

Este avance logrado en el conocimiento de las funciones endécrinas
del pancreas, tiene una gran significacién, no sélo por ese hecho, sino
porque se llega asi a conocer mejor la ctiopatogenia de la diabetes.



