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INTRODUCCION

ar de que la Insulina fue descubierta hace casi 60
potencial farmacolégico sigue en estudio, y mien-
nocen sus principales caracteristicas, més inquietu=
el mundo cientifico.

fro medio, por la escasa difusién de informacidn
que se adolece, se desconocen incluso algunas ca-
fundamentales del farmaco, lo que hace su empleo
groso, a pesar de lo necesariamente tan comin.

inguietud dejar, con este trabajo, una fuente de in-
| y actualizada para médicos y estudiantes sobre los
ectos de la Insulina desde el punto de vista histé~
, bioquimico y otros, revisando en forma exhaus
grafia disponible en nuestro medio, para una correc
de los conceptos.

, quisiera dejar en el ambiente, lainquietud por
n cientifica experimental de la Insulina en nuestro
ve, a la luz de nuestras conclusiones construyamos-
amino hacia la elaboracién de nuestra propia



clinica y la experimentacién.

Cumplir con el articulo 110 de los estatutos de la

ASPECTOS HISTORICOS

.. o )
papiro de Ebers se habla de la poliuria y de los me

Hhard combatirla.

OBJETIVOS

sobre uno de los férmacos de més amplio uso e ja Dicbetes severa.
tica diaria.

) - iacidn
o describié la "polivria indolora, pero con emaciq

Conocer los més recientes avances en investigacio
campo de la Insulina, y sus actuales implicacione

. . n _
la denomind Diabetes, que en griego significa "pa

Promover entre médicos y estudiantes la inquiett
la investigacién en un campo tan prometedor de nt

o Digbetes como una enfermedad de
cursos terapetticos, como lo es el uso de la In i

o considera a la

i i iabéticos es dul-
dod de San Carlos de Guatemala, presentando un as Willis ofirma que la orina de los diabétic

de Tesis de graduacién.

f g jabéti retaba azdcar en la
n comprobd que el diabético exc

‘ Py
ey menciona las lesiones pancreaficas .




o

1709-1790
Cullen separ la Diabetes Insipida agregando ef ¢
Mellitus por asociacién con los enjambres de ab ‘
dor de la miel y de la orina de los diabéticos.

i Lan-
_ fue el primero en demosirar que los islotes que

- D. -
s habia descubierto, eran los interesados en la Dia

pancrec’:ﬁcc.

- de Diabetes: juvenil, del
Rollo describié la catarata diabética y el papel dg yn distingue fres formes de t Juvaelly  dod
ta en el tratamiento de la Diabetes. )y orgénica. Establece la herenACI.c:i .
ca; establece el concepto de Acidosis.
1817 |
Chevreul comprobé que el azicar de la oring e . N
la glucosa. dico Banting y el estudiante de segundo @ Med
Best, descubren la Insulina, lo cual marca un gi
5 ’ T3
o eto en el estudio de la Diabetes.
Kussmaul publica la primera descripcién clinic
diabético.
-vela sudamericana de Houssay y cols. descubr? ” la
e pacién de la Hipéfisis en la Dicbetes.
Lancereaux y sus estudiantes distinguieron una fi : e
da de Diagbetes con adelgazamiento y otra crbnicd
sidad. | | |
ntrodujoel concepto de Insulino-resistencia y el de
1885 betes extrainsulares.
Claude Bernard descubrié el glucégeno y la fu
génica del higada. o
i | obtiene la Insulina cristalina.
1869 -
Paul Langerhans un estudiante de Medicina de Bell , - .
i i i ntiene zinc.
S0l o 15 1siot 42! idnoioin, r. Brown descubre que la insulina bovina co
1889

dorn y cols. descubren que la adicion de protamina pr_lq
ia una combinacién que se desdoblaba lentamente en e

los tejidos.

Von Mering y Minkowski demostraron claramen
péncreas es un érgano de secrecidn interna.




1949

1953

1960

1960

1964

1967

1972

1976

1977

| | l l- l I - l- l C

Mirsky descubre la insulinasa. !
~ oma M en humanos.

Sanger y Tuppy determinan la secuencia c

on insulina humana en vo
noécidos de la cadena B de la insulina bo

n estudios prospectivos C

N ientes diabéticos. (1,2,3)

arios y pac

Micol y Smith establecen la estructura de la
mana.

Yalow y Berson inician el desarrollo del radioinn
lisis para la determinacién de la insulinemia..

Katsoyannis y Zahn sintetizan cada una de |
las combinan en material biolégicamente a

Steiner descubre la proinsulina.

Hodkin y cols. determinan la estructura tridi
la insulina.

Steiner y cols. descubren la pre-pro-insulina.

partir de sintesis bacteriana.




/MICA, BIOSINTE |
SIS Y LIBERACION n en cifras |fmites de significado diagndstico.

ales hay estrecha relacién entre los niveles de
culante ¥ de insulina. El nivel de ambos pueden =

4 formada por d g

ansversales Ze dizlgfie.ncij:m%?no.écidos un como indicador de funcién de los célules B. Lainsy
ire los aminodcidos 6y 11 de la c deXIsfe ofro puented _ s totalmente carente de péptido C. Los anticuer-
cubrié que ambas cadenas son fom? :;nq A. Steiner en Mantes que aparecen en la mayoria de los diabéticos que
creas unidas por un péptido Conecfgrczs ‘e”-IU cé lina no se combincfn con el péptido C secretado por
aminoécidos, con peso molecular a " 5 La medicién de péptido C ha probado ser de ayuda =
ble que este segmento facilite la f Prom{n‘qdo de Ztico etiolbgico de cierfas hipoglucemias: niveles
sulina, asegurando el cq:aarecmi:;l :erocmn de 8 jeren hipersecrecion de la célula B (insulinoma pof
teina durante la formacién de | o correciofCa s bajos en concomitfancia con insulinemia elevada,in

e la intercadencigER o insulina procede de administracién exdgena.

ro. (26)

o _ ‘ yorm
a insulina tiene un peso molecular apro E

ntemente se ha descubierto que la molécula de insuli.
~ada como una sola cadena |lamada Pre-pro-i nsulina.
' = - - - - ®

. que un fragmento de 23 aminodcidos es eliminado del
| de este péptido, es doblada en la célula By seforman
< disulfuro, resultando la molécula de proinsulina antes
Sobre la base de estudios realizados a nivel mole-
. stntesis proteica se ha logrado establecer que la pre-

(40) La liberacis :

culacién 7mufin;?npzzufggcg::anu!zs por exocitosis entt o consiste en pro-insulina con un grupo amino terminal

(.:. Las enzimas que ini‘ervier‘::::,-’:I CICI| ag pm"i"‘sl’“? : ensién aproximada de 2,500 daltons. La molécula com

lina a insulina se encuentran e Ien G’fransforma_ B de pre-pro-insulina consta de 327 codones para los 109 ami.
n los granulos y sus Estos estudios han sido la bose para lograr el aisla-

hiend &
en la proinsuli e
ina en sitios es if v s . i
cula de insulina. pecificos para orig | gen encargado de la sintesis ‘nsulinica, osi como ha
de guia en las nuevas técnicas de recombi nacién de DNA

La proinsulina constitu ! , do bacterias para la produccién de insulina humana.

fo_dE'] total del material insu)lfii:pr'millmadameme w I

principal valor clfnico de su de’r:“:m d_e’| suero en n 1972 Hodkin y asociados determinaron la estructura fri=

diagnéstico de los tumores insuiqremmc;;‘on sérica esiCEy ional de la insulina por andlisis radiolégico de cristales

muestran un aumento absoluto de | £ . VHETS d'e’ = | T La hormona puede existir como mondmero, dimero o he

lo que es especialment I e la coneshtigREU compuesto de tres dimeros) y en este se coordinan  dos
e valioso cuando la glicemia. e Zinc2; presumiblemente, esta es la forma almacenada

Lo SD‘ - °
g |rnfesis dedpro-msulmc se efectia en el
granular, desde do
i nde es trans
i portada, a
;I)in o cisternal, al aparato de Golgi Posterio;m
a J :
lina es empacada en grénulos, donde '
insulina y péptido C. La tri i o pduc
jiepiine F:; o C. La tripsina y la carboxipeptid:
queridas para la conversién de pro-insuli'nﬁ.'

GI




s B (no requiere de insulina) y actGa posiblemente a
Parece que la concentraciénin

con la mayor o menor acti

la
uno de sus metabolitos .
de AM P=ciclico interviene
tora de la célula. Cuando la glucemia excede de
Jamente 100 mgs . por 100 m!. se estimula la liberacidn
cuando la glucemia disminuye, se reduce la secre-
lina. Sin embargo, incluso durante un perfodo de
cuando la glucemia se conserva baja, puede
e una secrecion basal continua de insulina. Algunos
os como la leucina y la argining, administrados en can
farmacolbgicas también pueden estimular la liberacién de
st como los beta-cetodcidos, igual que pueden hacer-
es gastrina, secrefina, pancreozimina y

Existen en los islotes del péncreas baséndos !
dfies de tincién y morfologia cuando menos 5 ti 2580? b
sor imu;o. [l).a des‘ign.crcién alfa, beta y delta 55 ha'd}
frucfu;os’d)(;l c::ipecn Vdmen.fe para evitar confusién C
La insulina es e’lcri?)‘;"azl; F;c;rrhlczlqtllc]s "eg?epi'ores oS
gerhans. Estas células, de or'u e D, eij s ISIOfeS,.
mulos en todo el péncr;m, S;gﬁz :szjizgwo' sel '3
Tﬁt::zdhege ]como E]|.5 millones de islotes, Can::ﬁ SesF;an j
0 qae . .
las de los islo%r;s hunzgnz:’:;:]ento, aproximadamente de ormonas intestinal
células B, el resto . _ i . : . 5% "
que elaboran glucagén, o células D ) son celul glucagdn; la secrecion de insulina fambién esté influida por
El péncreas del adulto medio conti fuig il aminas, que interactban con los recepfores adrenérgicos
dades de insulina (equivalentes a éene %Pfot!quqme.,lfg élulas insulares. La estimulacidn alfa adrenérgica dismi-
media de irsulina se estima entre 35mg ;50' - secrecion di secrecién de insulina, mientras que la estimulacién beta
po de células de los islotes qu S dcrde.s, l 4 a. La adrenalina interactda con ambos, pero al pare=
que no tiene designacién meg o el efecto alfa, pues la adrenalina causa una brusca

fra secreta el polipépti
polipéptido pancreéti -
P edtico (PP). . én de la liberacién de insulina. Ademés aumentan la
‘ én de insulina los inhibidores de la fosfodiesterasa (cafei-

ongado,

Tras la i6
b actuacién de un estimulo adecuado, la in: ina
ibera en forma bifési E searatl i
B o asica. En una primera fase se secref
g 2o;h ad, de forma répida (de 30 a 60 segundos) |
un 2-3 por ciento del i s
: el contenido total del pé
b - : el péncreas
5 ente, se libera de forma més gradual una mayor c.a
por ciento del conteni \
enido total). La insulina répidamer
i . La insulina répidame:
epresentar la corre i
al spondiente &nul
cidn especialm citn: singd
ente favorables I i
A, . para la secrecién; sin em
n L) 4
o 1Ft:)z:{e si ?sl'a curva bifésica se corresponde a unasitt
nte de la insulina liberada. (14).

3 ramas del vago derecho inervan los islotes pancredticos
ulacién de este nervio causa un aumento en la ~ secre-
insulina. La estimulacién simpética inhibe la secrecién.

antes mencionadas Gl -
nte se ha descrito al péptido gésirico inhibitorio (PGI) co
ctor estimulante de la secrecién de insulina. Parece que -
I es el “factor intestinal” fisiolégico que normalmente esti-
la secrecién de insulina, ya que produce estimulacién cuan

El est 1Y
imulo més impo 4 2 :
portante para la secrecién de | da a las mismas dosis que la glucosa.




el efecto estimulante de las hormonas m’res’rlvr;ales -
- i ié aen

- cobre las células Bsino también por una ca

le ® L]

1 hepética de insulina. (17).

Los agentes hipoglucemiantes orales del tipo de |,
nil-ureas abaten la glicemia solo cuando hay un péne
nal . Ellos actian estimulando la secrecién de insuling
que inhiben la fosfodiesterasa, incrementando el AMP
las células B, También se cree que reducen la secre
cagén. Deben efectuarse més estudios para saber sj
te mantienen una disminucién consistente de la glicem

descartarsella posibilidad de que produzcan muerte pr
alteraciones cardiovasculares,

o - o # o o o
de ICI S l‘l|eSiS, como de IG ]lbeIClCIOTl 'II"ISUIIII'ICUn an

Existen medicamentos con

ocidos que inhiben |q
de insulina, asi: Diazéxido

_ . ajero
Tiaci Ecta no requiere la formacién de RNA  mensaj 9,
iacidas a. Esfa SETETS ctivar la transcripcién y posterior
Fenitoina primer efecto seria a L RNAm encuentre
! s & °
Aloxana formacién de ribosomas para g

- L
Inhibidores de los microtibulos, res para la transcripcion.

Ademés se sab

emés la hiperglucemia es capaz de estimular la hipertro
(somatostating)

i[lr]CIOn ) \ IC * h"lc' Iq i 1. H d I .

e que la hormona producida en las ¢
inhibe la secrecisn de insuling.

- H i en ayu-
lo hacen a través de una hendidura sindptica), y tambi n el método de anélisis, eI‘.vulor d:e'::;"l;‘z:ra 500){50
te a las hormonas que alcanzan sus células blanco a travé fa entre 10 y 20 microl por m'd-, 4 a:q carga de glucosa.
circulacién sanguinea. Lg forma intermedia en la que ml., después d? vna i D: 10 minutos, de ma-
jeros quimicos se difunden cierta distancia de sus célu e ntegracién biolégica es menor de !

8 P : idn por accién -
fquido extracelular se [lama REGULACI que desaparece répidamente d.e lo c|rculucs. F:nbargo tén-
' figado, rifi6n y testiculo pl’inmpolmen.fe. Sin eCI e
sente que el efecto méximo de la insulina a n:;ms oo
A travenosa tiene lugar entre 30 y 60 minutos despue

RACRINA (5),

En estudios efectuados por Faber y cols. sobre Sec
de células B pancredticas durante la administracién de
oral e intravenosa revela un- aumento en los niveles de it
‘ periférica venosa después de la administracién oral causao
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en los

Ingreso de Glucosa |

tejidos periféricos

‘.‘_\

o,

Absorcidn de
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la ya antigua frese
ace |q insulinc:,
lo hace (18), 's;
que |lg hormonq se

Y mayoria en |qs m
ena sys acciones,

fansporte en | cé
Un receptor hormong| 7 -

ifin loco“nxdos ens embrangs celulg-
alterando SU per-

es el orf

idn de
gen de 5y efecto, Po, ejemplo, se ha podido
Y€ en ciertqg condiciones g glucagsn Puede unjrse a
iclasg Procediends g gy, activacisn, Ng existe prye-
€ este tipo parg [q r‘nsulina, PUesto que no se puede
90N efecto Cuando estq |y

Ormong se Une a yp Feceptor
En Iq Préctica se yfi);

za el términe de "Recepfor
Cuando |q Unidn de esta hormong a un sistemq biols-

los argumentos 1

Indirec -
s que esta ynjsn desembo -
s de unign 0N andlogos 4
N que se congjy los posi

Sgicas, (25)

Bioldgicos o que los sitio
=1 Otros sistemgs €

eran como
s de acciones bjo|

7




~OGENESIS. Un simulténeo incremento en e! calcio
al en respuesta al incremento ci’ro-plésmif:? activa IPIS
. ﬁi’:rﬁwi’cc}yh consiguiente estimulacion dc? la L 2
De acuerdo a lo anterior se ha postulado al ion Ca
o mensajero de la insulina. (6)

A pesar de lo anteriormente expuesto hay por lo
ciones que no estan causalmente relacionadas:

1.~ El incremento en la entrada de glucosa al moscul,
tejidos .

2.~ La inhibicién de la lipasa sensible a la hormona,

3.~ La estimulacidn de la sintesis proteica, efecto que
ocurrir en ausencia de glucosa extracelular.,

4,- El incremento del transporte de aminoécidos a las

5.- El incremento de potencial de membrana en las célys
misculo esquelético y del tefido adiposo. (5)

dios més recientes efectuados por Cheng y coLs. en ex
mosculo esquelético de ratas, en cromatografia sobre
G-25 en columnas, particularmente en la ndmero 11, es
~ que allf estd contenido el mediador. Esta columna fue
ada en papel de electroforesis a un pH de 1.9y 3.5 resul -
los fracciones activas. La fraccién 1 a 4 ESﬁmL.IIG. ?I’ AMP
ependiente de la protein-quinasa, con la inhibicién de
eno sintetasa, la fosfoprotein—fosfatasa y talvez unanue
ncia. Fraccionesta 6y 3 a 6 inhiben el AMPciclico d?_
. de la protein-quinasa y estimula la si'n’resis de la ghfc’:g
protein-fosfatasa. El mismo mediador activa ' también
deshidrogenasa en la mitocondria del adipocﬂ't.:; esta
ocurre por incremento del calcio libre en la mitocon—
estimulacién directa del calcio sensible a la fosfatasa.
. HJIG introduccién del concepto de segundo mensajero por
ny cols, en 1969 y su eventual identificacién en lo que
1 la insulina se espera tener pronto un substituto de | a

. (8)

Estas acciones contrario a lo que sucede con la ad
glucagén y muchas otras hormonas no pueden ser explica
el mecanismo del segundo mensajero (AMPciclico). El A
co ha sido descartado debido a que muchos de los camb
produce la insulina se llevan a cabo en ausencia del m
mensajero. Actualmente se han sugerido muchos metabol!
algunos iones como posibles mensajeros de |a hormona,
sido el Calcio (Ca?) quien ha recibido las mayores inve:
nes. En estudios efectuados por Kissebach y cols. han ob
que la insulina produce un cambio obligatorio en los
especificos que a su vez producen variantes en la mem
do por resultado un desplazamiento de Calcio de gran
por los sitios sobre la membrana y/o el reficulo  end
juntamente con la inhibicién de la liberacién de Ca2 de’
ganelos intracelulares, resultando en un incremento en el
libre citoplésmico. El incremento en el calcio citoplésn
bre inhibe el AMPciclico dependiente de la protefn—qt
activa la fosfoprotein-fosfatasa del tejido adiposo, res
la inhibicién de la triglicérido lipasa y la glucégeno fo
con estimulacién adicional de la glucégeno sintetasa. Esf
bios en la actividad de las enzimas del citosol producen

cién de la LIPOLISIS y GLUCOGENO LISIS, con  estt

ato

En sintesis, se ha dejado atrés el concepto de que la insu-
toa solamente a nivel de membrana celular, involucréndo-
iones muy importantes en el interior de la célula, yasea
nicleo, reticulo endoplésmico, aparato de Golgi y otras
uras. Esto lo demuestra claramente el incremento en Icr”—
de DNA y RNA., asi como de las profeinas. La Func:or.l
ialmente anébolica de la insulina continda en estudio y s
iones las realiza por si misma o bien un segundo mensaje
a incégnita que esté muy cerca de ser dilucidada. @®)

Ty
18




Debido a la rapidez de fosforilacién, la con
tracelular de glucosa libre es normalmente baja y
concentracién para ella estd dirigido hacia el in
la. Algo de glucosa entra por este gradiente a
sencia de insulina, pero la hormona incrementa
velocidad de movimiento de una manera selectiva
do que probablemente interviene un portador de ¢
que el proceso muestra la cinética de saturacién e
un sistema en el cual hay disponibilidad limitada
especifico. As, resulta un ejemplo de DIFUSI
El proceso es altamente especifico en gran parte |
y unos cuantos azGcares con la misma configurac
meros Gtomos de carbono.

nucidn del AMPciclico
:6n en la Cetogénesis

aucién en el gasto de gl "
luconeogénesis y de la sTntesis de glucogeno.
La insulina no es utilizada por el tejido encefalice |POSO::

es capaz de utilizar la glucosa sin la presencia de lak

excepto algunas partes del hipotdlamo; tampoco |
eritrocito, la mucosa intestinal y los tobulos renale
directamente el movimiento de la glucosa a través
nas de las células hepéticas, sino que lleva a cabo
cidn de la sintesis de glucégeno y una disminucién
de glucosa. (4) Un gran nimero de reportes indicat
cién de la accién de la insulina en el transporte de g
do los niveles de ATP intracelular se depletan en el |
adipocito y la célula muscular. (9)

ento en la entrada de glucosa
ento en la sintesis de Gcidos grasos
de fosfato de glicerol

ento en la sintesis de
de triglicéridos

sento en el depdsito
acién de la lipoproteinlipasa

icion de la lipasa sensible a las hormonas
ento de la captacién de potasio.

Aumento en la entrada de glucosa

umento en la sintesis de glucégeno
nento en la captacién de aminodcidos -
ento de la sintesis proteinica en los ribosomas

ol catabolismo de las proteinas

minucidn en s
os gluconeogénicos

scenso en la liberacién de aminodcid
mento en la captacidn de ce'ron_cs
tento de la captacién de potasio (4y 10)
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la corfeza y las otras esfruciuras

"de mayores tasas metabdlicas son ofectadas primero, =
|los centros vegetativos de respiracion més lenta en
oy en el rombencéfalo. Ast, los sintomas precoces
fusion, debilidad, mareo y hambre, sonseguidos

EFECTOS DE LA DEFICIENCIA Y EXCESO DE |

ucosa sanguinea,

DEFICIENCIA DE INSULINA

Captacié fo
mirfu?cj':t;o;e dg;i.u______cc’rabolismo au e con 5 : .
o) L mentado de las—— ones y coma. Si se prolonga la hipoglucemia, se esta
proteings i i0S irreversibles en la misma sucesion corteza~dien-
o y la muerte resulta por la depresidn del centro res=
~ Como mecanismos compensadores @ la deficiencia de
1 L - produ:lce un incremento de la secreciér: ’médulo-s upra-
glucosuria ! mino&cidos au , mpdr‘.ICldO por un aumento de’ l.c_secrecnon adrenq.co:"n—
iirests Osrméﬂ mentados en el rgncnlmc: ccusando}glur::ogenohs.lf y los glucocor.t:cmdes
) deplecién—"'—"“"—Pbsr‘an pérdida ndo la glLiconeogenems y opomerldose a lc.cfccmr.n de
le alectrol itos de nitrégeno en ;. Una cafda en la glucosa sanguinea ‘I'un:1b1ef\ estimula
’ la orina. n de glucagdn aumentando la gl uconeogénesis y la glu
También la secrecién de hormona de crecimiento es

de la glucosa en los teji-

da y al abatir la utilizacién
la glucosa sea més ase-

icos, la hormona ayuda a que
encéfalo. (5)

L

Deshidratacién
Acidosis.

DISTRIBUCION—EXCREClON Y DESTINO
E| volumen virtual de la distribucidn de la insulina es apro
amente igual al volumen del Ifquido extracelular. Lainsu=
reconocible en la linfa, la bilis y la orina, aunque menos
or ciento se excreta por el ri #6n, en donde probablemente

ay resorbida. Bersony cols . han calculado que el tiem

fividad medida de la insulina con 1131 en el plasma  es
nutos. La insulina no marcada tiene una vida media de-

os en el hombre .

*P o . P F5 il &

tica esenci
cial de la diab
abetes sacari :
talle en este trabajo. fna o se desCHiu

EXCESO DE INSULINA

Las con :
nes directas os?r::;'i?':c;'as Jel excesoida insuline S,
el sistema nervioso CLQ5 ?e osofactos de 1o g
B e » La glucosa es el Gnico combustible
s apreciables por el tejido encefélico. Cua

ha sugerido su unidn con pro

En el transporte de insulina se
on la Sinalbimina, que tiene

plosméticas, principalmente ¢
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CONSI DERACIONES GENETICAS

Gci‘i [ e L
vidad @antiinsultnica. Sin emb
aclarado. e -

Casi
i todos los teji i
: ejidos t
B s tej ienen la capacid
ulina, pero més de 80 por cient dPC'Cld
es normalmente degradada en el hi. ; i
mas inactiv i b
ol Iqr qd?res de la insulina han sidg des "'._
i cst uniones disulfuro en la molécula ol
_ ro no- b
ey e no- separandootro de ellos lq N -
a que interviene en | e
e ”en a ruptura enziméat
b c'glul'chon insulina transhidrog,
a molé i i i
e ’cu.lq de insulina en las cadena:
T e }:!pephdo que en este caso acti .
ranshidrogenasa. (4y 36) La i i
por filtracién glomerular ; e
L HErETary pero una pequefia cani ;
Ol ;mp?-r difusidn en los tdbulos renales ”[
ulina es alrededor de 5 unidades/c;f" 1
. a.

diabetes ha sido s os p echado
to estudios recientes han apor
de la insulina, -

er hereditario de la

muchos afios - Al respec
:nformacién <obre aspectos genéticos

interés clinico.
cols . demosiraron qu €
ara la insulina; en el

finales de 1979, O werbach y

algunos animales hay 2 genes p
ocalizado en un gen cencillo. Un fragmento 14 ~ki

_ DNA contiene el gen de la insulina, localizéndose es=
OMOSOMA 11 en humanos . Es aqui donde es: nota-
cimiento descrito al principio de este trabajo sobre la
1 intracelular de insulina a partit del precursor pre=pro=
., Eventualmente, todas o partes del cromosoma 11 pue-
das en ingenieria genética experimental para corregir

.n individuos afec tados . (19)

a dentro de las Ilamadas
aco

el

ales de 1979 se destac
lidad fomiliar de hiperproi nsulinemi

arécter dominante autosémico, con una mutacidn en
ido Arginina 32 (sitio de unidn de la cadena B con el pép
Asimismo Kanazawa y cols . describieron una familia

con digbetes mellitus con niveles elevados de insulina
rreactiva. Aqui también el 85 por ciento de insulina fue
s de la proinsulina. En este caso fue encontrado unde=
.\ la cadena A en el sifio de conexién con el péptido C oE5
ién fue reconocido como un defecto autosémico dominan—

pre a fin
tios, la anorma

os por Giveny cols. en

Por aparte otros estudios efectuad
< mellitus con niveles ele

evelaron un pacienfe con diabete
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vados i i i
nemio:ﬂeg:s‘:sl;:i c:rclulcr}fe Y que no presentaba hip
tié el uislcmien’roq;: Io Vmbll]dc.]d dal #apisde poncrp'
i ot a(;gqs cantidades de insulina ang
il cia de una mutacién en la regién 0
i Fen”ular:i:as ;nT subﬂsf:| tucién de una Leucina po
o pont s aninos e los 5|hos.24 6 25 de la cadena B
ko dep‘cfser:ta el primer caso conocido de
ijacién del receptor. (20) j

Estos y otros estudios itirg
- nos permitirdn en fec
el dt;;ﬁ:ie;:u:;os sobre el papel que juega |20h:
" merobrplc.a en otros problemas relacionado
B e ‘ 6licas, tanto en su diagnéstico 1' ‘
en la prevencién de estos desérdene; m
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ASPECTOS _INMUNOLOGI'COS

organismo d la introduccion

extrafia, en todo paciente tratado coninsulina se

verpos a las 4 a 6 semanas de tratamiento. De es
rpos 3 clases de inmunoglobulinas han sido  demostra=
es la primera’y la gque mas se encuentra. Ademds IgM
ada especialmente en pacientes tratados temprand
entes con resistencia @ la insulina. Asimismo IgA

, una respuesfa normal del

v
teina
n antic

emos tr

paci
mente IgE han sido demostrados en pacientes con aler-
preparaciones, ast como IgD ha sido encontrada en pa-

con resistencia insulfnica.

nes de insulina han sido descri=

hace muchos afios, més frecuentemente como reaccio=
jles, pero en alrededor de 1 por ciento se han observado =
s anafilécticas . La IgE ha sido comprobada como  res~
de estas reacciones. Experiencias con preparaciones de
altamente purificada ofectuada por Korp y cols en 1973
1 de manifiesto que la insulina actia como un hapteno .

alergia a las preparacio

gicos locales consisten en un area de in
 en el sitio de la inyeccion envolviendo solo el tejido ce
beuténeo o extendiéndose @ ofros tejidos, produciendo un
eritematoso. Las reacciones locales ordinariamente apare
| o 4 semanas después de tniciado el tratamienfo insulini=
\ embargo, debido a que un gran-nimero de pacientes han
nsibilizados por unad exposicidn previa @ la insulina, las re
nes locales son uhora vistas en los primeros dras de reinstala
| tratamiento. Algunas reacciones locales mejoran  si los

odos de la forma mixfa bovino-porcino a und
Dependiendo de la historia acer

reacciones alér

tes son cambi
ha porcina (monoespecie) .
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odo més ta atencién cuando los pacien
dos con insulina por un periodo corto,
desde que es bien conocido

blema ha llam
do que ser trata
nte mujeres embarazadaos,
ofraviesa la barrera placentaria.

ca de la i i m
“aid alelrgla a los diferentes co ponentes de |
; .

| onales se debe intentar la continuacis i
con los nuevos preparados "Sj el
Bt parados "Single Pegk" ya sea po

Isisten las reacciones pueden utilizarse los Er o

ep

a 1

de insuli
ina regular o el
aparte se han efectuado ofras investigaciones sobre la

de inmuno-complejos con anticuerpos anti-insulina
deteriorarfan las tardios complica=
ulares de la diabefes. A este respecto el Dr.  Ander-

stos anticuerpos no son la causa de las complica-
—insulina agravan las seve=

retinopatia proliferativay =
Las reacciones sistémi—
eralizades {cono sin

N uso de esteroides con la insyling
R p | @ un pequefio ndmero de paciente
lenes las reacci .
; ) , . iones locales ocur c
esg,alies &e)z la inyeccién de insulina e
cadrén °
g o qq(;Je5hq resultado compatible con la insuling
. +2 mg por dosis. E o
, « Enal i
iy i Sl gunos pacienfes
desemib?[iz ]ooc?l deohpo inmediato, habiendo sido nse
acidn. fros i :
' pacientes reacci
el : accionan fuerten
s en quienes el cambio a insuling lentq flem
es la

iva o F'msivcmente

Se aconseja el y
ra que €
ro que los anticuerpos anti
qciones tardias, por eje:
. (11) Reacciones sistémicas.
as fluctdan de unas méculas gen

ocal) al angioedema y anafilaxis.

Algu :
n
dades de? OIS: chltleEnl'es desarrollan un decremento en
nsulina | fend '.
. . ndémeno se h 3
G 2 e ha descrito co
remi iy luna de miel" ("honey moon"). S mcF: Ucf
isidn co . 2 N
b 30mo l.:dno reduccidn en los requerimientos de insul
.30 u - -
se define nidades por kg/dfa por més de 2 meses |
= como un persistente increm p
dicis ed 5l0 por ciento de la dosis d
cién del pépt;
cidn del peg?ci:}-ldz C:l:S un muy buen parémetro para la
O de oney = n
IOS i y moon N NO s T
BcTan e conoce b
chch 5 tes presentan esta remisién y tampoco por Tenips
5 ro una pr0b0b| N s que €es
una reduccién en el e explicacién de esta recaida pod
el aporte de insulina endégena. Lo
st i .
efectos neutralizant ado en animales de experimenta
produccién de i r;-es de los anticuerpos anti=insulina
insuling endd
| ena las § : : '
nos tienen d 2 2 S IRVEShgR '
= - gen gaciones €n
cuerpos anti [nosh:qdc la fijacisn de insulina endégena ¢
suponen ue'- lnzullnq (Karan y cols. 1969). Estas invest
e q i podria desarrollarse una fijacién de los @
INsulln .
a endbgena durante el periodo de remisién.

El tratamiento de las reacciones sistémicas a la insulina es

ibilizacién. Los buenos resultados obtenidos por  Ga-
y Bressler los han obtenido de la siguiente forma: utili-
preparados monocomponentes ("Single peck porcine insu=
ceden a iniciar la desensibilizacién después que han pa-
v preferiblemente 24 y 48 horas sin recibir ningln tipode
Cuando ha sido necesario, han dado bicarbonato de so
gm., 4 veces al dfa, para prevenir el des_,crrollo‘ tardio=
foacidosis. No utilizan ni antihistaminicos, ni esteroides -
% reacciones alérgicas durante el procedimiento. Adrena-
0.1a0.3ml en solucién al 1/1000, es usado si se requie=
Las primeras 10 dosis desensibilizantes son dadas a dosis de
‘cada 30 minutos. Las primeras fres diluciones son dadas
riamente por via intradérmica y las siguientes subcuténea—
. Si ocurren reacciones positivas pueden refrasarse dos di-
es. A veces es necesario aumentar el tiempo entre cada di

n, entre 30 minutos y 2 horas. Alrededor de 90 por ciento
den ser desensi-

ento en los requeri
e insulina por kg/dia
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la terapia insulinica ocurre
eres adolescentes, consiste en
eccibn de insulina. No debe
otes atréfica. Esuna condi-
ien establecida, aunque la efi
mponentes podria indicar que las
fan contener substancias que €n
como lipoliticas. Hay alguncs
la lipoatrofia actia un compo

Esta complicacidn de
ncia en nifios Yy muj
a en el sitio de iny
la clésica diab
no estd b

bilizades con insul;
Wiy Ina porcina; alrededo
o e ones Zr;?s]rgsu!fuc{os con Single Peckrl?c?rcgio &
g ol 1D ic;r ciento de pacientes requiel;e Il
el vina. Los pacientes con al -
er mantenidos con dos dosis Z’fl_ﬁ- i
in

olentay r
egu
I' o) y 9 icﬂ' en Oi’den paro
izacién., mantener el estado d

ve
;gros
dida con
_ng cuya causa
s preparados monace
Usando el procedimi nos purificadas podr
fallas de 12 ’ imiento descrito : ' :
A ? pacientes tratados, | » se tuvieron Lrte susceptible actuaran
0. . t ¢
- U:qUe en este fipo de pro ’ dO que equivale a un ones que sugieren gue en
oides hay #r . cedimiento E
o LZ abajos realizados que dan ¢ no se utili:
= » Los paciente venta de s
insulina "Si s en los que es necesari i
- ingle Component! (vari ario utilizar log
esensibilizacién son: ariante de |lg "Sh'lgle

e, asit
gran eoincidencia de alergia local ¥y l‘ipoqfroﬁu (15
c'lento)

uso local de esteroi—

duccién de la lipoatrofia con el

a acie €5

mono : .
especie (bovina o porcina)
ica en pacientes trafa=

te bovina (Single Com
génica que la porci

a de lipoatrofia insulin

insulina monocomponen
gs inmuno

ocurrenci
, con una

2., P
s acientes qu
e tienen
ue
I}:cn desarrollado alergqiq STr desensibilizados pe ‘
s a =
Single Peak". 0s componentes de las nent Beef Insulin) que es m
3 Paci
i acientfes con hi
n nistoria d
. e i o ! b . . e o ale ®
da reactividad a los tests alergia a la insuling y/o os mecanismos de inicio de la lipdlisis local son descono=
: ests i P - » x oz "
especie. intradérmicos con insuli o se cree son debidos a la liberacidn de catecolaminas
ria al estimulo inmiunoldgico.
Co '
n la remo
Cion del m
er : .
cado de los Estados Unido asi todos los pacienfes responden de manera excelente @
arados monocomponentes ("Single Component") ~con und
Sin embargo los prepara=

nto.

) han sido ensayadas con buen

dad de casi el 100 por cie
ocomponentes (Sing'le peuk

0.

pa del Fenformfi

tes que van cr::a:,dse pr?v?? un-aumshio et el mk de

sulinico, con la rez]enS'P,lhmdos' al retornar al rero :

t%ﬂ’ﬁcas. Esto deig e AR Agssiaps °|ér9icgmlqm I

Cl._enf'es, antes de reis:i-forpqdo en cuenta por los mséd?ca"

td que otras medid o o telinosermpian :os
as como la reduccién de pes; 0;22;

F

das, (13)

tre aler-

esente la relacidn en
semanas

Debe tenerse siempre bien pr
e esperarse de2a4

cal y lipoatrofia; ademés deb
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< niveles sanguineos de glucosa. Cuando la die
gm . por dia de carbohidratos es muy dificil el
a sanguinea con las dosis convencionales de in=
a ingesta de carbohidratos ha excedido de 400 a
rtualmente imposible la reduccion

be la Obesidad re-

insulina exdgena. Como se sa
disponibles para la accién insulini
| trabajo efectuado por Peder-

en el cual estudiaron el incremento del nimero de re-

la insulina después del ejercicio en 17 pacientes en
blemente la tolerancia a la glucosa y dis~
de insulina. (16) Estos resul tados =
de la importancia de la die
tado con in=

lar lo
n 300
glucos

ando |
¢ mucho tiempo és Vv

para observa i

.ol s;fz'olsoz:fe]ores E’(:zsuifqdos; debe tratq

| Aot f| nyeccién para evitar la therrse”

Erntes o rbe:amdo que ser tratados con jnsul:
edenser continuads por ﬂempr;s':l ‘l

Resistencia a g

bitrariamente l;e;:rif*’cjlna. La resistencia a lg insuln -
judes de insulina P:‘Jrquﬁoprzc;vei, requerimiento de ‘r;;n_ !
e cefoacidosis. ) fodo mayor de '
b & :;?:?ESEI:Fecmén oncsoci'adcya deséﬁgetc;ms}, '
- Frecuerm:iaodgmn serie de la clinica Joslins 4
La resistencia ha s"'de menos de uno en 1,000 . ?._:
medades del hi’gcd:; ooiecpnofﬂcudo en asociacién co::n..,,
reticulosis. » acantosis nigricans, discrasi v
i después(zji qll-a resistencia primaria a la iﬁiﬂ: !
sistencia inrmJmlég‘unos meses de terapia insulfnicqa
da por grandes ’ri’fuslj:;cdq la _I.nsuiino es unag condici'-é.:f JIJ
usualmente del i e anticuerpos (50 a 5,000 A.gwu,
po de la IgG. Rarament r R
e la resistencial ¢

con
gmero de receptores
Es de hacer notar aqui e

de
mejofé nota
on los requerimientos
e manifiesto lo dicho, acerca
cicio sobre la obesidad en el paciente tra

describen un caso de una paciente de
dos de resistencia a la insulina =
ente. La pacien
Después de un
bien confrola

therdale y cols.
con dos episodios separa
 administracién de 980 unidades diariam

ndié satisfactoriamente a los esteroides.
on tratamiento a base de insulina soluble fue

1 COonsis e en el uso d F * S d ef(]u

cida a la huma

na. David
del estudi vidson y cols. d

° H « dan a
da con 3:1 ::_35 pacientes tratados con insjﬁ:ocsr o |
con lipoofrif.;e”fes reestablecidos (97 - Cienf ) ov]na 5

° 1 QUE no res d,, fo) y 5
o eniesragu Sapondia (3 por ci :
sis de 4Oeqqlé|(;aren esteroides, de los ZUqlelgeT::[I)r(;jr)‘: A I
ciendo entre lc::glsé por dia es la utilizada; ésta se !dm;:
por compl y 14 dias de tratam; - e 4
pleto. (2]’ ]3’ 24 25) ento hasta desc

r L)

na paciente que s le

ofro caso reportado se describe u
tar 38,000 unidades de insulina diariamente. (3

ro relacionado con los an-
stigaciones con animales

tolerancia dismi nui=
endo

ainyec

‘Como un problema diferente, pe
se han efectuado inve
sugiriéndose una

encionados,
cas en el pancrecs

lina convencional,
la glucosa e infiltraciones linfociti

rino. (4)

Es d
e hacer n
otar que
cremento una de las ¢ . .
en lo - ausas més comune
B mmivs :'equerlmrenfos de insulina es la Obo::'Un ;
@ los pacientes necesitan grandes d < |d' .
osis de
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PREPARADOS, VIAS DE ADMINISTRACION Y
TICOS

Después de la obtencién de los extractos
por Banting y Best, en 1926 Abel obtuvo lg crist
insulina y 10 afios més tarde pudo utilizarse en ¢
na cristalizada con zinc. La insulina comercial
de péncreas de vacunos y porcinos, y los prepara:
son una mezcla de insulina de ambas especies ,
de reducir el nimero diario de inyecciones, pron 5
bisqueda de preparaciones de accién més prolongada
en 1936, obtuvo el complejo insulino proteico, |
tamina, utilizado hasta hoy dia y que contiene 1.:
mina por cada 100 unidades de insulina. Posterior
cen la Insulina Zinc Globina y la Insulina NPH
mine Hagedorn), preparado que contiene sélo 0.50 me
mina por cada 100 unidades. La proteina agregad
una prolongacién del efecto de la hormona, pue
ble de parte de las reacciones alérgicas que ocurren
fratamienfo. b

ull

Estudios posteriores realizados en Dinamarca pe
Moller y cols, en 1952, demostraron que la soluk
sulina dependia en manera importante de su esta
fo, cristalino, tamafio de los cristales), de la ¢
agregada al preparado y de la naturaleza del "bt
reguladora en que ha sido suspendida. Asi, pud
que agregando sélo Zinc a la insulina y eliminan
nes reguladoras a base de iones fosfato y citrato,
mente, se obtenian preparados (SIC=suspensiones.
Zinc) que se disuelven |lentamente en un medio
de la sangre y con efecto de diversa duracién.
racién de insulina amorfa a pH alto, tiene latenc
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‘RACTERISTICAS DE LAS DIFERENTES INSULINAS (21)

EFECTO
Apariencia Proteina Contenido Zinc Inicio Méximo Duracién i
Adicionada (mg/ 100 unidades) Buffer (hr) (hr) (hr) 1
Cristaling) Clara Ninguna 0.016 - 0.04 Ninguno 0.5 3-4 5-7
pensién '
milenta) Turbia Ninguna 0.2 - 0.25 Acetato 1-1.5 4-6 12-16
Actrapid’) Clara Ninguna Acetato 0.5-1 2-4 4=6
Rapitard') Turbia Ninguna Acetato 3 4-8 18-24
onocomponenfes
(‘Actrapid'—-MC) Clara Ninguna Acetato 0.5-1 2-4 5-7
5- MC (Semilem‘c) Turbia Ninguna Acetato 1 6-8 10-15
Clara Globina 0.25-0.35 Ninguno 2 8-10 12-18
Turbia Protamina 0.016-0.04 Fosfato 2 8-10 18-24
Turbia Ninguna 0.2 - 0.25 Acetato 2 8-10 18-24
Turbia Ninguna Acetato 3 4-8 14-22
Turbia Protamina 0.2 - 0.25 Fosfato  4-6 12-18 24-36
Turbia Ninguna 0.2 - 0.25 Acetato  3-4 16-18 24-36
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corta, constituyendo la llamada Insuling Semilentq o
offa parte, se designé como Insulina Ul tralenta  un
le cristales grandes de insulina, con alto contenido en
Uspendida en solucién de acetato, a pH 7,1 a 7.5, e| -

zcla estable constituida por 7 partes de insulina ul-
partes de semilenta, preparado con latencig y dura=-

dia. (4)
ge Insulina:
ulinas de Accisn Répida:

ina regular o normal, También lHlamada 1ZC (Insuling ,
lina). No tiene ningtn aditivo nj modificador en sy - .J
. Se presenta en forma microcristalina, conteniendo S
04 mg por 100 unidades. Puede inyectarse por via sub .
intframuscular o intravenosa. Por via 1.V, alcanza ré-

v efecto (antes de 15 minutos), presenta
tre los 30~60 minutos. Por vig subcutdnea
efecto comienza a los 30 minutos;
roduce a las 3-4 horas,
sta las 6 horas,

su méximo de P
; la més uti-
el méximo de ac-
aunque con dosis altas puede re-
y su efecto desaparece en 8 horas o an

embargo un estudio realizado por
caracteristicas y tiempo de accisn de
cientes diabéticos revela que el inicio
Fvia 5.C, es de 1.2 més
de accién entre 5.7 més

Roy y cols.  acerca
lainsulina regular
de la accién inyec-
-menos 0.1 horas, con un pico
=menos 0.3 horas con una durg-
Este aumento en el tiempo de accién -
na Regular se cree es debido a la presencia de

anti-
ntra la insulina.

Es obvia la importancia clinica del
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reconocimiento de la accién més prolongada de

lar. (37)

cu efecto. Existe de procedencia bovina y porcina.

100 unidades en 0.2 a 0.25 mg de zinc. Su accidn se
as 4-6 horas, es méxima a las 14-20 horas y termina @
4 horas. No debe mezclarse con nsulina regular, pues
<o de protamina la transforma en 1ZP, desaparecien=

2 .- lpsulina semilenta o insulina zinc amorf |
que lleva un "buffer” d 4

: uffer” de acetato, y una riqueza alt
efecto comienza a los 60=90 minutos de la 'n1yec" ;
alcanzando su accién méxima en 4-6 horas Dum

poco més .
ulina Ultralenta. Punto de partida de una serie de in-

ntas, obtenidas de insulina de buey, ¥ producidas por

b.) Insulina de Accid
. ccién Intermedia:
de zinc, ¥ cubstitucisn del "buffer” de fosfato por el de
1.- Insulina lenta. .Es una de las insulinas més ut to. Su accidn comienza a las 3-4 horas; el méximo se al-
e o las 16-18 horas y su duracidn es de 30 a 36 horas por tér

obtiene mezclando un 30 por ciento de insulina se
70 por ciento de ultralenta. Su efecto comienza a |

su méximo de accién tiene |ugc|r. ales 8al2 horusl‘ ;
es de, 2_0—'24 horas. En algunos individuos, sin embe
to m&ximo. se retrasa, pudiendo ocurrir a los 18 hores
yeccién, dando asi lugar a hipoglucemias nocturnas 3

Utilizando insulina radiactiva se ha podido estudiar la ab-
e la insulina en el punto de inyeccidn. Asi, se ha visto

n notables diferencias en la velocidad de absorcién, de
do del lugar anatémico de la inyeccién, del individuo, -
Para un mismo sujeto inyectado en punto similar varia muy
a velocidad de absorcién de varias dosis. Con insulinas ré
inyecciones de mayor volumen se asocian a absorcion -
a, mientras que con NPH ocurre lo contrario. La edad
to influye muy poco en la absorcidn.

2'.— Insulina NPH (NEUTRAL—PROTAMIN-HAGE]S
tiene exceso de protamina. Su accién comienza a las
veces antes. El pico de accién méxima suele ocurrir

ras, y su duracién es de 18-20 horas. Puede mezclarse
lina regular. b

Lo insulina se conserva activa durante més de dos afios, si
da a una temperatura de 4-5°C.. Las formas modificadas

5 estables que la insulina regular. (14)

53.—1: Insulina globina. Se substituye la protamina por glol

ue rtffo es muy similar a la insulina NPH, Es menos i
por el inconveniente de inyectar una profeina extraia..

oo |

c.) Insulinas de Larga Duracién. Son insuli dif En Estados Unidos de Norteamérica y en Europa la tenden=

damentalmente por proromin;s - I-.;Uf::ncﬁ r;o i f ictual es la fabricacién de preparados de insulina de poten=

, en "buffer” de ace 3 U=100, es decir 100 unidades por ml, y abandonar paulafing

te las concentraciones tradicionales de U-40 y U-80, con el

ito de evitar los errores de dosificacién cuando se estd obli

@ cambiar la concentracién del preparado.

‘I - o = : . :
¥ |nsu|.|n.c Zinc Protamina. La adicién de prol'ami'n'd
un precipitado que retrosa su absorcién una vez inye '

38
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Co indicad
.mo se indicd anteriorment
convencional s .
convene on mezclas obtenidas
o aa fef'nchvo la han constituido
noespecie (ME o MS), de vacuno

su poder inm o
que la insulF:zojer;lc;’ e IR ke ayiglhy
e doble orj Lis 1 ar
productora d : gen. Lainsulin
ea a de
A8 T kil ing monnhcueropos que la porcina, No og)fitifcuno.(a
Oespecie ria protege totalment stante,
nte de la fo

1

por ejemplo

n
- plo, no pueda formar antic
eversaga. uerpos contra [q bov'"

cromatografia de intercambio idnico, obteniendo la
1sulina Monocomponente (MC), de uso clinico difundi—
ropa Y E.E.U.U. Los hay de origen porcino y bovino y
L forma de insulina répida, semilenta y una mezcla pare
Anticye Y. insulina lenta, Ilamada Monotard .

los preparados de
de vacuno ¥ porcing
los preparados de
o de cerdo, redyci

estimaba que la potencia de la insulina  convencional
|ente a 22 unidades por mg; ja de las insulinas actua-
gs purificodas, se estima en 26 a 30 unidades por mg.

a ventaja de los preparados més purificados, en especial
MC, reside en su menor antigenicidad, menor produccién
ones alérgicas y de anticuerpos antiinsulinicos, lo que
e las dosis requeridas por los diabéticos. Al cambiar un
ento con insulina convencional por una preparacidn MC o,
ME, se aprecia una reduccién significatfiva de los anti-
s séricos . También, el efecto nocivo de la insulina exdge
dependiente de su inmunogenicidad, serfa francamente ami=
Cualquier tipo de insulina usada hasta el presente pue~
oducir las alteraciones mencionadas, con excepcion de los
ados MC . Ademés, la inyeccién de nsulina MC en  los si
ipoatrofia favoreceria la regresion del proceso. 4

Antes d
e 1973 los | -
es preparados insulni
oo de. f sulinicos di ibles
. der;\f;dos cacontenian apreciables cantidad (';Pomb'e-.
e incompletamente convertid nd
nicos. Por causa de las im -
rriente a pH Gcido;
que ha determinado v
giéndose de la desam
de degradacién;

‘ la ter
pro=
» potencialme,
n
ur
o p dezr:rs se preparaba la ins
o parados actuales tienen pH net
na mayor estabilidad de la hormong |
inacid ‘
sy UI.ron prematura y formacisn de pre
quieren tfampoco de refrigeracién,
L]

Steiner

en ;

esis en gel ;967"_p°ramedlo de la filtracién en gel

¢c) de las i =l 6G g tacrilamida separd 3 95
as insulinas cristalinas ¢ compenciley

condujeron a la obtencién d onvencionales, Estos
cado € preparad ; . n
s. Uno de estos tipos cor paredas de FsulinaliEs

I ]
una sola elevacién o punta" (Sf-t‘spfncff)e al de las insulina
Ingle eak "S P\")_ i :

")en la elect

Sisl obfenid
as
sin proinsulj del componente c. Lq pureza de est
n ® e
da un resi'duoad’ es aproximadamente del 99 por c"S oi &
iento;

ginina, ei’ﬂe’sre ‘;Oﬂ’l.ponenfes antigénicos tales co e

er de insulina y desamino~insul; mo insul
=tnsulina,

trofor

A continuacién se presenta un estudio efectuado con 20 pa
tes, con preparados MC ., divididos asi:

A.- Comprende 7 diabéticos insulinodependientes recién
fiagnosticados que nunca habian recibido insulina. Ninguno es

po B .- Comprende 13 casos de Digbetes insulinodependientes
venian siendo tratados con insulinas convencionales de dife=
ntas clases, y a los que se les hizo el cambio por la insulina =
en las dosis necesarias para lograr una buena compensacién -

Una ma
. Yor pureza
tigenicidad f » cercana al 100 por cj her
ue lograda por los laborafor?gs Nc:j;] fj; yDTna .
gleii
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metabdlica.

La reduccién de necesidades de insulina hg
te en estos grupos. La disminucién del nivel
muy evidente en los sujetos evaluados como gry
de Andreani, Bruni, Czyzyk, Frankhauser, Ko
cher, Devlin, Lefebre, Lavaux, Rodriguez=A
confirman que estos tipos de insulinas MC no
pos o lo hacen en escasa proporcién, disminuye
tencia, suprimen las reacciones alérgicas, ha
la lipodistrofia, y las necesidades de insulina di
més cuanto més elevadas son. Lefebre ve dismi
dades cuando son superiores a 75 U, Logie y St

que cuando se cambie la insulina de buey conver
monocomponente, la dosis se disminuya un 20 po
guez-Mifén, prefiere hacer el cambio conserve
sis porque en ningln caso ha visto hipoglucemias
que si ha podido observar que la glucosuria res
ticos bien compensados disminuye de manera evide
que pasado~ un cierto tiempo aparecen hipogluce

obligan a descender la dosis de insulina de una
na. Juega un papel importante en el descenso de
mientos de insulina en el paciente ambulatorio facte
alimentacién, ejercicio fisico, stress, etc.

Logie y Stowers sefialan como un defecto de
MC su accién més corta. Korp y Rodriguez-Mifién
han visto en algunos casos y la explicacién seria qu

cuerpos circulantes podrian retardar la utilizacién
activa por los tejidos.

La mayor parte de autores no han encontrado
entre la disminucién de anticuerpos y las necesidades:
cuando podria esperarse, al menos en teoria, que €
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GRUPO A
Duracién  Diabetes Terapettica TerapeGtica Duracién
Edad Diabetes  Familiar Previa MC, Terapeitica  Resultado
51 1 afio No Dieta Tipo dosis 11 meses Bueno
Rastinoh R)  Lente 20u/d
22 2 meses No Dieta Lente 25u/d 10 meses Bueno
Daonil R)
12 2 meses No Ninguno Lente 20u/d 10 meses Bueno
24 1 mes No Ninguno Lente 30u/d 10 meses Bueno
3 1 mes Abuelos Maternos  Ninguno Actrapid 5u 10 meses Bueno
y paternos y Lente 5u/d
26 1 mes No Ninguno Lente 25 u/d 8 meses Bueno
28 2 meses Padre Ninguno Lente 25 a 10 meses Bueno
Hermano 30u/d

d = unidades/ dfa
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GRUPO B

Duracién Diabetes Terapeitica Terapeitica Duracién
te Edad Diabetes Familiar Previa MC Terapetfica _ Resultado
... 22 5afios Abueloy?2 Tipo, dosis 8 meses Bueno
tfos pater-  Lente y Regular Lente 30
nos 20 y 15u/d uv/d
5 afios
e 2 8 meses No N/PH 10-15 Lente 10 u/d 7 meses Bueno
u/d
.. 12 6 afios  Madre E]/PH 15-20 Lente 40 u/d 7 meses Malo
d
... 14 4 afios  No Novo Lente Lente 15-18 u/d 6 meses Bueno
~ 30u/d
. . 36 b afios  Padre Novo Lente Lente 25 u/d 6 meses Bueno
40 u/d
.. 33 6 afios  Tio y primo NPH 25-30 Lente 20 u/d 11 meses Bueno
_ paternos u/d
L. ...... 64 2afos No Insulina Sol . Actrapid 8 meses Bueno
10-15u/d 15 u/d
. 4 2 afios No Novo Lente Lente 4-6 u/d Bueno
_ 40 v/d :
P.D.O, ... 15 15dies No Novo Lente Lente 30-40 u/d Malo
5 30 u/d '
PO .G,... 62 12 afios No Novo Lente Lente 12-15u/d Bueno
20 u/d
B.... 35 l5dies Tia Novo Lente Lente 20 u/d Bueno
Materna 30 u/d
... 58 10afos No Lente Lente 25 u/d Bueno
60-80 u/d
RF.O..... 31 10afics Abuelo Rapi tard Actrapid Bueno
Materno 20-25 u/d 4-6u/dy
Semilente
10-12 u/d

unidades/ dia.
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ura se presentan los perfiles comparados de  anticuerpos

Respuesta antigénica A
terapeitica con Insulina M ,C,

Grupo A: Pacientes sin te-

\ . rapéitica previa.

|'v \ =7 °

1 ST, -—Grupo B: Pacientes pre-

\ viamente trata-
. dos con lnsulinas
. tfradicionales.

% (n=13).

0123 45¢L 75940711

Duracién de la Terapéitica: Meses
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(+2.34) 38.6(*2.44) 0.61(0.036) 0.6 (*0.031)
40.9(%2.6)

40

57

Pacientes Femeninos

0.58(10.035) 0.55(*0.035)

45.,4(+2.77)

51

Pacientes Masculinos

(*0.05)

0.

42.9(+3.47) 0.68(*0.05)

46.7(*3.57)

38

50 afios

Edad

s
37.9(42.02) 0.56(*0.026) 0.54(*0.029)

40.2(*2.0)

70

50 afios

Edad

0.57(£0.032)

38.8(*2.06) 0.59(+0.03)

41 (22.1¢)

74

Lente o Monotard

S
[00]

e
41.2(*3.48) 0.62(+0.046) 0.6 (£0.046)

44.1(*3.0)

U

Isophane o Leo Retard -

ncontrados se inter
| tratamiento
| sistema in-

Los picos elevados de anticuerpos €
: ¢ Czyzyk como una sensibilizacidn que €
1o con insulinas tradi cionales producen en €

co del organismo.
1

indicadas en todos
jcuerpos no es de-

do esta afirma—

e las insulinas MC estan

onde la formacién de ant
no compren
seable la formacidn

rp, dice qu
pacientes d
Rodriguez-M ifdn comenta:

25 seria cosa de saber cuéndo es de

arativamente las insulinas

que han estudiado comp
idad an-

dos los
observan menor capac

mponentes y Monoespecie
+ en la Monocomponente .

aciones entre estas insulinas y

lo que se refiere a las rel
me |imito a mencionar las  con

mplicaciones degenerativas,
s de 2 trabajos:

ve protube-

si se inyec—

crecimientos

jos con insulinas MC no
| de los capilares, pero

de insulina aparecen
brana basal y de alteraciones en
dice no ve aln con claridad

ad y el espesa=

Wehner tratando cone
as en la membrana basa
3 esfos conejos impurezas

ales de Aédulos en la mem
Sin embargo,
stir entre la antigenicid

| de los capilares.

nérulo renal .
i6n que puede exi
o de la membrana basa
ca lo siguiente en el Congreso de lalndia.
os juveniles insulinodependientes de los

66 no tenian complicaciones y 108 ya padecian alguna le-
'de microangiopatia-. Las necesidades de insulina de ambos
s eran similares, ¥ retrospectivamente fue observando que
ués de diez afios de tratamiento insulinico las necesidades de
ina eran més altas en los que habtan desarrollado complica-

Andersen comuni
udid 274 diabétic
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er adicionada al plasma porque conservd tam

Sin embargo puede admi
lucosa o electrolitos.
rma de adminis

ampoco debe s

_imas que degradan la insulina.
disuelta en Ifquidos que contengan g
os centros se utiliza con frecuencia tal fo

or la ventaja que supone dar insulina al mismo ritmo
Este procedimiento es poco aconsejable por varios
llas, que parte de la insulina se queda adherida
(un 20 por ciento, o més) Y, s€
lina disuel fa de esta forma es
que afadir un

n enCIrO co pIICOCIOneS, ES']O ObSE!VGCiOh d
g 1va de QUe IOS GII'IICUGI pOS C!n'linsl..l”nd S.
i I n

sa, pueden ser
un factor @ -
gravante de la complicacién v cosd »

entre e
o y sistemas de inyeccidn
que la estabilidad de la insu
St <o adminisira este procedimiento habré
e la dosis que se desee administrar, y cambiar de
:6n si no se ha terminado en 4 horas. En general
lazo la via de administracin: es la

-

Ante todo

e i ithIimssy;séc)s hecho.s podemos decir que las opin
St e s BIsc:m cqs.| todas favorables. Dentro d ¥
i, SUC;; oo quien dice: "Si tenemos dos c'le:
cientifico ni ético" ! ﬂr:si;mgllr?r CO”’;”“““' uendo lo o8
e . imo cabe hacer la pr
il nz Sio;rnic;ncr todas las insulinas ufilizacfija:il;:ra
Lk i e Is.s que las.m.onocomponen’res, incluso e
g ulinas tradicionales no producen

s alérgicas ni lipodistrofia? Estima

ciento d
' de infus
tratamiento a largo p

nea.

- La inyeccién intravenosa de insulina actia instanténeamen
"Cinco minutos después de la inyeccién se observa una cafda
la glucosa sanguinea bien marcada en diabéficos. La interrup
de la infusién de insulina provoca la cafda de la concentra=
de la hormona y una répida reduccién del efecto de la insu-
\ sobre la concentracién de la glucosa plasmatica.

sela. (28)

Vias de Administracién:
acidn intramuscular de una insulina

Después de la administr
s rapidamente que la inyec

Lai H

nsulina de co .
r - -
ta accién puede ser administrada int corta accidn se absorbe 2 veces ma

nosamente, i
, intramuscular =
o por via subcutd
uténea. Lgs d
. e a

| larga o intermedia no deben ser admi
‘ adminis i !
por el riesgo de producir embolias tradas intravenosamentes BBE . cisn de lo insulina d : i dmini
. o absorcién de la insulina de corta accion adminis
cuténeamente varfa considerablemente, dependiendo de la. re

n inyectada, y poco menos de la actividad fisica, temperafura
biental y la severidad de la diabetes . B

subcuténea.

trada

la insuli
ulina no debe .
ser adicionad
debido : nada a una transfusid
a que ésta contiene una hemolisina veran £ e
qu

= Guerray Kitabchi han establecido la velocidad de actua=
i6n de la insulina inyectada por las vies mencionadas anferior=

e degrada la p
lente. Asf se sabe que la administracidn infravenosa produce un
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répido i i6

cepo IOSyB?)I(;\.;ZClJJc;OF:rcoLde accidn a los 2 minutos, que

e g 'O. 500 via inframuscular presenta el

S Vf [;mm.iros, la cual persiste al me

e fa su cut@nea comienza a los 30 mj
méaximo hacia los 180 minutos. (14) 1

péf.l ficos:

_iones de la insulina en Diabetes:

Q
La insulina es, estrictamente hablando, la Onica medida
tica realmente eficaz para mejorar la alteracién metabd-
|a Diabetes. La insulina es absolutamente insustitufble -
ratamiento de la descompensacién cetoacidética  (con o
>ma) Y SU utilizacién ha disminuido de forma espectacular la
ad por tal complicacidn. En segundo lugar, son tributa-
ratamiento insulinico los pacientes diabéticos de comien
til o juvenil, casi siempre con deficiencia grave de se-
pancredtica de insulina. En el tratamiento de la cetosis
sario utilizar insulina regular. En los diabéticos insulino
entes es casi siempre posible mantener la compensacidn
i msulinas lentas o mezclas de insulinas. Por Oltimo, es muy
cién de insulina. Wallace y cols. co ante sefialar que los pacientes con diabetes de comienzo -
so aparecido, éste no puede ser c:;-r'b ﬂl:nfan que conigiy edad adulta controlables solamente mediante el régimen die
mento -~ lo consideran como uncl, ;ijrlnol : Iq.'“s.ulino y o con antidiabéticos orales, pueden requerir la  adminis-
tan Ic: tmportancia de variar los sitios dep-e colnﬁldencf” ci6n de insulina en situaciones de siress, tales como infeccio=
ra asi” evitar el trauma de la inyeccién 'I”YGCCIon de i fercurrentes, intervenciones quirdrgicas, traumatismos, efc.
de desarrollar en ese sitio una masa ruercj "?2:”2‘;*0 "

«

Ademé i
" iy quec;z:dgc;:ron;m?c{do la bisqueda de un Prepu.
il e 1.o'.:nd_mlnlsl'rca-do oralmente. Gallowa:
o e estudios cu.brl’endo la insulin .
ain concluyentes yoslaz:c;son e i
e e gt ey prepf:rc::dos producen mucha néu
os. (42) Similarmente se han desarrollad

y u 5

@ con po
resultados ny

pc

A " Control del tratamiento insulinico. No existe un patrén ti

e n otro tipo de estudios Koivisto y cols, ef dpara la dosificacién ni pautes de administracién rigides.  Es

is . . © un ar . . : P :

is con 13 pacientes administrando més d ]5 | esario un control clinico y analftico hasta alcanzar la dosis
s de 1,700 inycel Sinsulina conveniente y el ritmo de administracién.

las insulinas répidas se administraran 15 minu
con la pretensién de simular la respuesta
Suele repartirse en dos o ires dosis,

Las insulinas intermedias y len
la dosis al dia, media a una ho

En principio,
antes de la ingesfa,
credtica post-prandial,
es de las principales comidas .
suelen administrarse en una so
antes de la ingesta. En ocasiones se reparften en dos dosis,

a mayor por |a mafiana y otra menor por la noche.

bacteri -

ias de |

Bt .q .plel, pero no es necesario para prevenir |
n el sitio inyectado. (23) p ]
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eligro de la hipogluce-
en Pediatria. (48)

inas lentas encierran el p

Lq doS' a
is de insulina .
necesaria puede deducirse de
y no deben utilizarse

de QIU 2
cemia .
sl Tambié)r: fie la glucosuria, en ausencia de ins Ficia
. ene gran valor la determinacién d UIICIe'
i6n de la A

insul
ante el suefio,
se logra un control satisfactorio
sin embargo, en algunos casos

_ tal control dificil, presentando el sujeto oscilaciones —en
cemia a lo largo del dia; esto es lo que se lloma diabetes

le (bri’rﬂe) . No esta aclarado el mecanismo responsclble
bélica; hay que vigilar, sin embargo, la
hidratos y el ejerci-
nun papel

n la pouta mencionada

*a de los pacientes;

Lo id
ideal es alc
anzar el control metabdlico con
ung
‘ orl

sis al dia; e

o Tn)’.ec‘rciéll']lcc:;lsu2ele lograrse en |q mayorfa de |
o NPH), una hof 0 unidades de una insuling infoi PUdC! n

a antes del d efmedia
de 5en 5 uni el desayuno. E .

unidades, cad » . Esta dosis se  jne
a -4 inc
’ 26 3 dies, de acuerdo con |g c e el
; thestabilida meta

cién de | I
e las glucosuri
urias, L . i
@ ausencia de glucosuria en |q - de | d b
L. . # -
ucion correcta ae la ingesta de carbo
en tales situaciones juegue

miccidn antes d
las comidas de ]%(;Goc]ezng, o la presencia de glucemias :
trol; sin embargo, en Img/.]OO ml, significan un exc'c;n o. Es p?5|ble que : P
v ales circunstancias es posible =S nte los niveles de hormonas conirainsulares (glucagdn,
qus aminas, corticosteroides y hormona del crecimiento), osT
los anticuerpos anti —insulina. En estos casos el control es
i6n de fires do-

ciente haya
re a
ca, lo qu); ef :Ie'mado olgGn episodio de hipoglucemi
bitualmente nc?s ls:roso especialmente por la noch eﬂ’ll; §
glucemias, y se er ';fru de obtener un control- tan :—3'. i
I . |
Cuando existe hip e r;are la existencia de discretas gluros ) |
conveniente m pé'arg vcemia antes de la comida d gIJ " ey
ezclar i e i . : ol
la de accidn inter dUnq pequefia cantidad de in |'mEdI% e exista riesgo de cetosis
media | SU .
perglucemia antes de Ilq inyectada por la mafiana Sl-nq i én ocurre frecuentemen
o ® 1 ‘Y . . . .
sulina intermed; e la cena habré que aumentar | 8 como infecciones ‘ntercurrentes . Una vez desaparecidala
bohidratos de | loé- ast como reajustar la disi‘ribUC"o jons ‘ onemia y logrado el control metabélico, se vuelve a la  dosis
adie , 1on ‘ . . . . % ;
desayuno, cosa Frechn Cuando existe hiperglucemia 2 Ios, de insulina intermedia que suele equivaler a 2/3 0 3/4 de
fividad gl vente, especialmente emic cit osis previa necesaria de insulina normal en las 24 horas .
; gluconeogénica nocturng j en los jévenes con
reajuste en la distribucién d h.‘:ilmporranfe, y no mejora co (brittle) ha sido d
frarse u e hidrafos d e (brittle) ha sido desa=
n . ec
Esta segu(:]dszg:nc-ic dosis de insuling Tnferm;c:?;no'r puede a ado un moderno sistema de infusién de insulina denominado =
bsis serd ‘ an g o tE
diaria. La dosi fsem'equVCllenfe al/3-1/64d IES je la usamente " Pancreas Artificial" . Después de minuciosos esty
L] Sls . 4 e - 3 . . 5 N 2 ‘ —
selante, il otal de insulina alcanzad o s.de Kadish, se idearon dos fipos de sistemas de infusién; uno, -
Fania fdn);eo? e]S_er Esfqblecidq segn la re:p::nfa jel uno a ra que controla la infusién de insulina de acuerdo
* - . . lambién exi i sta del mismo .z - T
insulTnicas del mismo sui Isten variaciones de las necesidac : : 16n de glucosa sanguined, ¥ otro menos sofistica
0 sujeto, de acuerdo con las ci % que libera insulina por medio de una bomba de acverdo a la
as circunstancias = MShorq del dia. En 1978 en Bruselas se desarroll6 un nuevo sistema
vlado por continua mo~

particulares del mismo.
- JB » . H i
_1nFuslon de la insulina y/o glucosa reg
torizacién de la glucosa sanguined por re’rroc!imenmcién (feeSl_

has veces la administrac

ficil, requiere muc
res comidas prin-

(normal) antes de las t
tento es necesario también siempre =

o ésta se haya presentado ya. Esta si
te en presencia de situaciones de

Este tipo de tratam

En estos tipos de diabetes inestabl

Una computado
concenfrac
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na dosis de 20-30 U. cada 4 horas, segin laevoluciénde
Las dosis sucesivas de insulina dependeran de la
n de la glucemia. Esta es la pauta més utilizada en el -
ento de la cetosis digbética. Sin embargo, en los Gltimos
han desarrollado otras modalidades terapéuticas . Supuesta
decuada rehidratacién del paciente, se ha comprobado | a
a de dosis de insulina inferiores a las sefialadas, por admi

ntravenosa confinua, o inyectadas por viaintramuscu=
los tiempos de accién de la =

De acuerdo con estos da

1 U

C!C'() y 2‘ °

de bombas en miniaturg
o _ ra para el control de este #i ]
e Unnrsoldo:l:lcll::efologos Felig y Tamborlane EEOY?:T ; :
e e qoelpuefe prenderse del cinturén, E fi ‘
e il Cfpi- r a via subcuténea durante todo eIS:ﬁ
o comoidea ebermm.ado pPreviamente y con refyer 3
o pac?em; hs ?chr.llos. Después de las prueba 3
il os:prfuforlos ambulantes, el equj ds
ale esta probando su bombg porfc’:ﬁ? esopae'
cie

6n i
A Esto ha sido posible al saberse
proximadamente lg terc 1a inyectada por diferentes vias.
" era parte de la insulin ‘ . . i ;
Q necesarig e comprende que la adminisfracion i.m. de dosis pequefias

lina a intervalos de 1 hora, produzca un descenso en la -

similar a la que se logra con dosis eleva-
(los primeras por sy fugacidad

d de absorcién, que todavia se
Con es

ia y cetonemia,
e insulina por viai.v. ys.c.
segundas por su mayor lentitu
qa en caso de shock o enlentecimiento circulatorio) .
n menos frecuentes los episodios de hipoglucemia por
le presentarse la hipocalcemia que apa

dosificacidén y no sue
a veces con dosis muy elevadas de insulina.
lleva a la practica de la siguiente formas: dosis inicial i.m.

Sién para poder determ;
erminar su verdader S 1
o valoren la  den
[o] ]
nsulina cristalina (normal) de 0.2 U/kg de peso, a confinua=
5U. cada hora, también via i.m. durante 5-6 horas . En la

alidad no todos los grupos toman partido por una u ofra de las
mas de tratamiento, y se cree que ambas pautas estan perfecta
ente justificadas. (14) Ampliacién sobre el temaenlas = ref.

, 44, 45y 46)

de insuli api
na rapida, a
r AunNque no exist

para determj ; Isten patrones rigi 6m
llantez de fll‘:nor la cantidad necesaria. Parece C?::ZS : Foi
soling. y e resg:u;,»sfq 10 €s mayor con dosis muy el ql:Je
i ro evada:
B0-100 uiduntee - 1<, 9US O se requiere cantidades cooded
préctica, las dosi s; 1o existen anticuerpos antiinsulina
b c;on Unco;:s de insulina pueden ser muy varicbles' S
suficientes, 50 UOS'S de 100 unidades de insulina, que ;e"
’ - por via int y. ]
da 1 P Intravenosg :
a 1-2 horas, hasta lograr una gluce 4 qus g(mes 29 -
nos y un desCe. mra de 0 m ]00 l
f m
so de los cuerpos ceténicos, A confinuacién

ros usos de la Insulina:

: Adelgazamiento. Se utiliza la insulina algunas veces con
| fin de qumentar el apetito —por hipoglucemia- en esfos : casos,

como estimular la secrecién géstrica, si‘es deficiente. Se in-
cta 10 unidades internacionales de insulina corriente, media
hora antes del almuerzo y cena, hasta normalizacion del peso.

-
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Probablemente, €s importante
al complicacidn, no solamente
bién la mayor o menor rapidez
lucemia sinfomatica
| (glucosooxidc:sc). El méximo

|Tnica se sitba |6gicamente alre-
e insulina em=~

inistracién de
NPH alrede
pues las gran
car hipoglu

o en diversas ocasiones .

__<is de los sintomas de t
, sino tam
Habitualmente la hipog

la bondad T par
I de los resultados ob’renidos, aunque :
- ecen
n tauracion. 00 m
nferior a 40 "'9/1

; hipoglucemio post=insu
la hora del pico de accién de la forma d

o5 decir, de 2 @ 4 horas después de la adm
cristalina en dosis medias, y para la lenta o
as 8-9 horas. Depende también de la dosis,
< de insulina répida o cristalina pueden provo

. tardias .

b.- Esquizofrenia, P
e ara su tratamiento s
des inferna::?c';?:‘ielsrlyecmndo dosis SUFicienfespTTV(;)(;a ;. :
mienza con 20 Unidqgcrz pr-odudr convulsiones y c: X
b B OB 20 es ‘de insulina corriente por vi o
tonces se provoca el cUm Gd.es por dia hasta P"Oduc‘i‘: |
siones. El coma dura oma dia por medio, con un fot ;3.
administracién de i unos 40 minutos y se hace fen:-
mejores que los del elcoso. Los resul tados obtenido iha
YO o v i necfroshock y el shock por pesnsi-?? )
casos revela 60 por cio se conoce bien; una eSI‘udi’srrl
larse que el shock i eff? de buenos resultados IC,C_'.,
nsulinico es peligroso y cc’ru’alperorde ¢
menre §

iona con und do-

' Generalmente esfa complicacién se relac
én excesiva, en ocasiones por error en la medida de la =

na; por omision de una comida @ continuacién de la aplica=

exagerado de glucosa, como en el ejer
o biena causd

re el empl
eo de las d
roga o]s
aquel tratamiento en elgcs frzanIllzonfes mayores o .
aso de frac : mpleand de la dosis;

aso : ‘ - Je la dosis; consumo

total de ‘R jo fisico inte:nso en plena accién insulinica

g 4
minucién de las necesidades de insulina, por desaparicion =

tencia actuante hasta entonces (infeccidén,

} Los sinto-

n factor de resis
;, amputacidn d
e hipoglucemia
a repetirse en los mism
r parte pueden relacionarse con
olaminas puesta en marcha como r
lucemia. Las manifestaciones més
hambre intensa e hipermotilidad intestinal,
n, palpitaciones, inquietud, parestesics peribucales
" En las formas graves puede haber pérdida de conciencia

ucémico), a veces precedido de convulsiones .
Enla exploracién

ado, efc.
aungue fienen tenden
En su

Cliar= Se hqc
e mencidn aqui d
para el diagnésti qui’ de estudios efect
dos), de HigerShCO-de-: 'Ulceru duodenal (resulffd;s o
b o' el Pora_hrmdrsmo, del Infarto de M.d os CoE
atamiento de Glceras en Dermat I'OCC"'dIo, Fees
atologia. '

e un miembro grangren

pueden ser variables,
os individuos de forma similar.
la liberacién brusca de ca=

eaccién a la situacion de hi
habituales son: sensacidn
temblor, sudora=
o diplo-

Se

Co i i
mplicacion
es i
del tratamiento con preparados insul
insulinicos:

] = C n le] (]le » ve a A f l g

e,

2~ G i
omplicaciones generales:

a.- Hip
del empleo d Es sin duda la complicacién mé ma hipogl
e esta medicacién. Las manif cion mos n descrito mono o hemiplejias reversibles
. anifestaci - y .
iones clin Sica llama la atencion la palidez e hipersudoracién del pacien-
El pulso es répido, ¥ la tensidn arterial y temperatura 50N
teristico

guardan un
a relacién ;
aproxim ;
ada con los niveles de glucem
mico el rasgo més carac

ro existen di
iferencia
s entre disti B M ‘
istintos individuos, y aun en ol mal En el h et
rmales. En el coma hipogluce
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es la rapidez de instauracién. Sin el tratamiento Correcty.
muy mal pronéstico, E| tratamiento consiste en g admi nj

gran pq

tipo de insulina que lo hg provocado. En las formas prolc

es aconsejable la administracign continuada de syero gluco
1.V, al 10 por ciento. En casos excepcionales puede ser
sario administrar glucagén, 1 mg. por via | M ,, o adreng
subcutdnea (1 ml de solucidn al 1/1000). Los episodios

tidos de hipoglucemia dan lugar a dafio neurolégico parcia
te irreversibles,

b.- Efecto Somogy: Ung dosis excesi
lugar a ung situacién de hipoglucemiq
advertida para el paciente y el médico.
mente por la noche, durante el suefio,
marcha la accién de hormonas contrainsulares:  catecolami
glucagén, ACTH-corﬁsol, STH, las cudles tienden a corregi
situacién de hipoglucemiq media

genolisis y gluconeogénesis, y reduciendo el efecto
de la insuling, ast como también
del tejido adiposo. Todo ello tie
efecto protector; sin embargo
puede aparecer posteriorment
glucosuria, e incluso (por el
de los cuerpos cetdnicos,

va de insulina pued

r POr un exceso de tal activida
e hiperglucemia Yy aumento de
aumento de écidos grasos) elevac
Todo ello es a menudo interpretade

i) Lo referente Cll - se presentan también en
% & misma
stencia a la

na y resi

- ‘ 4gicos (véase).
dosis de 20g que se repetirén al cabo de 10 ¢ 15 minutos s  Inmunoldgicos

: dosis de in-
. iste en bajar las e
Fl 1.mmmIenlrof:;:gsmcanos de Hipersensibilidad o
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SINTESIS BACTERIANA DE INSULINA

contrar el gen de pre-pro=insulina en una cadena .’ron |:£
a tarea casi imposible y para trasplantarlo a un m'lcrzo_
es fundamental primeramente uislc’rlo. Los _n;veshga ::n_
técnicas muy finas 'y habiles, de células .de rsi.otes pfor“
s de ratas, aislaron RNAm para p.re—pro—l nsulina en for-
. desde el cual lograron la sintesis del gen de pre-pro=in

La bésqueda por encontrar un preparado insulihice
c! humano continga y es motivo de numerosas investigaci
diferentes campos de la ciencia. En 1980 una alferna’rivq‘
emplazo del péncreas, adelantd un paso més, cuando el B
~patélogo de la Universidad de Wc:shingfon—’rompié la bd
del rechazo inmunitario al cul tivar islotes de Langerhans
que al cabo de una semana inyectd ~en ndmero de  apro
mente 1,300, acompafiados de una dosis de suero antilinfoc
para la inmunosupresidn- en la vena porta de ratas diabéti
cabo de 100 dias, el 90 por cienfo de éstas seguian conse
los islotes implantados y 80 por cienfo estaban aglucosiric

g etapa siguiente fue la de inh‘od_ucir es’;se gen er.l’lc rllzrg:
~uvla de DNA de una bacteria apropiada. e e:scog:ro U @ ce
E, Coli, especialmente nutrida para :.el faxpenlrgnen o _yr sis
a ciertos antibidticos, como la ’retrccncll.na. . ste mlcc!: o] i
ademés de su cromosoma, fiene un anillo circular de
denominado "plasmid" . Estos plasmit_:l& pueden sacarse Y
scarse en la bacteria con relativa facilidad. Con una e{'ler;‘ln(:
|, se remueve un frocito del anillo, quedando éste incom

o. A suvez, el gen es también modificado quimicay enzi-
. ’ dhesivos y comple

S- -
: in embargo, en esta bisqueda, una de las Iineas G
eresantes y que se lleva las palmas en espectacularidad es |

oy i
d|U|CC|0n de InS;JIII"'ICI por bacterias (Escherichia Coli) indy - ente de manerd que sus extremos sean 55 e
ello gracias a las novisimas técnica n_— i e i PGS 4
s de la recombinacién de i os del espacio vacio del p i _
st K . : de una enzimad

saran las brechas en las dos uniones por accion
y S~ 1 E

" — minada "ligasa™ .

: A partir de 1978, cientificos de la Universidad de G

nia lograron transplantar a bacterias el "factor hereditario"

produccién de insulina de la rata.

denomiln n - . . 2 s ° °

o ?dc:i r:ecombchmn de écido desoxirribonucleico (D
In o o ® - e

esis de insulina, como de todg proteina, es dirigida
un gen, en este caso
deberia ser llamado g

Ast, modificado el plasmid estd listo para ser dev;:_el’roy :%
ado en la bacteria, que se estd cultivando en un me -lf: 105 n
aciclina, antibidtico que inhibe las bc?terms no re;ns en e:oéu
esta forma los clonos bacterianos seleccionados pueden prody

Finsulina en grandes cantidades. (4y 33)

El campo de investigacid

"gen de la insulina”, que més propiam
en de la pre-pro-insulina. El gen es un.
mento relativamente corto de g larga molécula de DNA que
f? F.ormodc dc.a diversos bloques: desoxirribosa, fosfato, aden
timina, guanina y citosing Y que contiene toda la informacidn

nética celular, dispuesta en dos bandas enrolladas espiralment
una alrededor de la otra.

. T s
La histérica primera inyeccién de insulina hecha por  re

ombinacién del DNA fue dada a Sandy Afherfon,~una ama dn|a c%
0 de 37 afios, paciente que participa en los dos cnosE dEe (laJvoch
h de esta nueva insulina, que se lleva a cabo en E.E.U.U.

] uropa y ofras partes del mundo, (32y 34).
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Estudios preliminares en individuos no-diabéticos
que esta nueva insulina es segura y efectiva en la reduce
los niveles de glucosa sanguinea. (34)

Keen y cols. efectuaron un estudio comparativo con |
luntarios de la capacidad de reducir la glucosa plasméticq |
la insulina humana obtenida por recombinacién de DNA y
sulina porcina muy purificada. Seis de los voluntarjos re
pequefias y grandes dosis de insulina humana y porcina,
procedimiento que se efectud con otros seis con la variante
que aqui’ la via de administracién fue intravenosa. Despué
48 horas no aparecid ninguna reaccién local con ambas insy
La reduccién de la glicemia fue similar con las dos ins
Se concluyé ademés que la caida en la concentracién de gl
sa plasmética en los que recibieron insuling por pequefia inf
1.V. fue enteramente atribuible a la inhibicién de lo Iiberaciéh
de glucosa hepética. La caida de la glicemia en respuesta
grandes dosis de insulina se debié a 2 fenémenos: a.- Inhi
de la liberacién de la glucosa hepética y b.-Estimulacié
uso de la glucosa periférica. Estos datos, que la insulina
na pudiese ser més potente que la porcina en dosis bajas, p
no a dosis elevadas sugiere que la humana tiene més efecto s
el higado y menos sobre la periferia. Esto puede deberse a t
mayor extraccion de insulina humana por el higado normal en's
lacién a la porcina.

Esto ha demostrado en un pequefio ndmero de voluntarios =
la seguridad y eficacia de las preparaciones de insulina huma
producides en E. Coli por la tecnologia de recombinacian
DNA. Estosin embargo es solamente el inicio de un largo pro
so de investigaciones, para poder convalidar su eficacia clfl
en pacientes diabéticos, continuando la vigilancia sobre sus p
sibles efectos adversos, (31).
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CONCLUSIONES

oleculu de insulina es sintetizada como una sola cade
omada pre=-pro-insulina, que consta de 327 codones pa
s 109 aminoécidos. Esto ha sido la base para lograr el
mlen’ro del gen encargado de la sintesis insulinica, asi’
> ha servido de gufa para les nuevas técnicas de recom
cién de DNA para la produccién de insulina humana.

ebe dejar atrés el concepto de que la insuling actta 50
te a nivel de membrana celular, pues son manifiestos
mbios que produce en las organelos intracelulares, -
nciados claramente por el incremento en la sintesis de
; RNA vy proteinas.

iales de 1979 se localiza el gen para la formacién de
ina en el autosoma 11 en humanos. Eventualmente, to
) partes del cromosoma 11 pueden ser usados en  inge-
a genética experimental para corregir diabetes en in-
luos afectados .

> una respuesta normal del organismo a la introduccién
a proteina extrafia, en todo paciente tratado con in-
a se encuenira anticuerpos a las 4-6 semanas de  trata
fo. Los nuevos preparades muy purificados de insulina
componente, se han utilizado con el fin de  bloquear
espuesta inmune y sus probables consecuencias fisio-
dgicos .




E - -
fn ]958 en !a Universidad de California, se logrs:
cr;-.o ;c’rianqs el "factor hereditario" de proc.lug k.
sulina de la rata. El cam i A
1 . . po de investigacid
do "recombinacién de DNA", Los invgesﬁld;dzs
res

:i:;)a::l: T;Eios de cc_élulas de islotes procredticos
Iogmmr:] ) srnn::sr.wsmero para preproinsulina, desd
lograron la is del gen. La bisqueda de
insulinico idéntico al humano continda, y es ;rc‘rﬁ

num i igaci
erosas investigaciones en todos los campos de |

cia.

" Promover el estudio e investigacion s
teristicos farmacolégicas de

neficio para los pacienfes que necesi

RECOMENDACIONES

obre todas las carac=
la insulina, que plantea en e
infinita cantidad de interrogantes a todo el -

cuya resolucién, serd de indudable be-
ten usar este férmaco.

te momento,
mundo cientifico,

ulina muy purificada “ monocomponen
llos pacientes que: presentan =
a a los preparados convencio-

Instituir el uso de ins
te" o "monoespecie” en aque
‘reaccién inmunoldgica infens

nales.
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