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INTRODUCCION

pesar de que la Insulina fue descubierta hace casi 60
dosu potencial farmacológico sigue en estudio, y mien-.
seconocen sus principales características, más inquietu-
enen el mundo científico.

.nnuestromedio, por la escasa difusión de i n f o r m ación

'eode que se adolece, se desconocen incluso algunas ca-
ticasfundamentales del fármaco, lo que hace su e m pie o
peligrosa, a pesar de la necesariamente tan COmún.

Esmiinqui"tud dejar, con este trabajo, una fuente de in-
Ionútil y clctualizada para médicos y estudiantes sobre los
lesaspedos de la Insulina desde el punto de vista histó-

Isiológico,bioquímico y otros, revisando en forma exhau~
bibliografradisponible en nuestro medio, para una correc
ipción de los conceptos.

'nalmente, quisiera dejar en el ambiente, la inquietud por
esigaciónc:ientífica experimental de la Insulina en nuestro

oraque, a la luz de nuestras conclusiones construyamos'
masel camino hacia la elaboración de nuestra propia
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OBJETIVOS
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ASPECTOS HISTORICOS

1552A.e. . .
En el papiro de Ebers se habla de la palluna y de los me-

dios para combatirla.

D
mA~.

ejar disponible una buena fuente de informac" Sehace una descripción en el Aretaeus de Cappadocia de
b d I f '

Ion 01

s~ re ~n~ e os armacos de mós amplio uso en la I la Diabetes severa.
tlca diana.

'910I de nuestro era
(elso describió la ~'poliuria indolora, pero con emaciación

Conocer los mós recientes avances en investigacio", y peligrosa".

ca.m~o de lo Insulina, y sus actuales implicaciones.
cl'nlca y la experimentación. '91011

Areteo la denominó Diabetes, que en griego significa "pa-
sara través" .

Promover entre médicos y estudiantes la inquietud!
la investigación en un campo tan prometedor de nue
cursos terapeúticos, como lo es el uso de la Insulina,

'910111
'

Galeno considera a la Diabetes como una enfermedad
los riñones.

de

Cumplir con el artículo 110 de los estatutos de la U 79

dad de San Carlos de Guatemala, presentando un ti ThomasWillis afirma que la orina de los diabéticos es dul-
de Tesis de graduación. ce.

4.-

2

776

Dobson comprobó que el diabético excretaba azúcar en la
orina."

788

J
Cawley menciona las lesiones pancreóticas.
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1796

1709-1 790

Cullen separó lo Diabetes Insípido agregando el ,

Mellitus por asociación con los enjambres de ob ~dl'
dar de lo miel y de lo orina de los diabéticos.

el~

Rollo describió lo catarata diabético y el papel delo
to en el tratamiento de lo Diabetes.

1817
Chevreul comprobó que el azúcar de lo orina es idé.'
lo glucosa.

1874
Kussmaul publico lo primero descripción clínico del ('
diabéti ca.

1877
Lancereaux y sus es tudi antes dis ti ngui eran uno forme

do de Diabetes con adelgazamiento y otro crónica eoo
sidad.

1885
Claude Bernard descubrió el glucógena y lo funcióng!
génica del hígado.

1869

-- -
~

I . f e el primero en demostrar que los islotes que Lan-Op,e u
había descubierto eran los interesados en lo Dia-gerhans , . '

be!eS
pancreatlca.

.j
N distin gue tres formas de Diabetes: juvenil, delaunyn I

. ,
adulto Y orgánico. Establece lo herenci.a d: o propenslOn

diabético; establece el concepto de ACldosls.

I
Elmédico Banting y el estudiante de segundo año de. Medi.
cino Best, descubren lo Insulina, lo cual marco un giro -
completo en el estudio de lo Diabetes.

4
Loescuela sudamericano de Houssay y cols. descubre
participación de lo Hipófisis en lo Diabetes.

,. . ....

lo

Falta introdujo el concepto de Insulino-resistencia Y el de

la Diabetes extrai nsul ores .

Abel obtiene lo Insulino cristalino.

Paul Longerhans un estudiante de Medicino de Berlín, 931

cubre los islotes del páncreas. El Dr. Brown descubre que lo insulina bovino contiene zinc.

1~ ~
Von Mering y Minkowski demostraron claramente que Hagedorn y col s . descubren que lo adición de protamina pr~

páncreas es un órgano de secreción interno. ducTa uno combinación que se desdoblaba lentamente en el

-1
Seno de los tejidos.

4
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1949

1953

1960

1960

1964

1967

1972

1976

1977

-- ._-
._-- ---

-----
"-" -~ -

Mirsky descubre la insulinasa. I I 1" an el gen de la insulina en el Cr~
bac h Y co s. oca IzOwer
a 11 en humanos.ntOSom

Sanger y Tuppy determinan la secuencia completad. .
noócidos de la cadena B de la insulina bovina. oIn, o

Se inician estudias pro:pe:t~vos co
(~

~s~;ina
humana en v~

" Y Pacientes d,abetlcos. "luntanas

Micol y Smith establecen la estructura de la insulina hu
mana..

Yalaw y Ber>an inician el desarrollo del radioinmunoaná
lisis para la detenminación de la insulinemia. -

Katsoyannis y Zahn sintetizan cada una de las caden", y
las combinan en material biológicamente activa.

Steiner descubre la proinsulina.

Hodkin y cols. determinan la estructura tridimensional de

la insulina.

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

Felts y cols. inician la producción de insulina humano

partir de síntesis bacteriana.

o

......
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,MICA, BIOSINTESIS y LIBERACION DE INSULlN

La insulina tiene un Pesa I I
. f d

ma ecu ar apr '

~ arma a por das cadenas d e ' "

aX'mada de 6
.

I
am,noacldos '

ansversa es de disulfuro Ad "

un,da par
1

,

'
1 "

, . emas eXiste otr
e n o

,re os amlnoacldos 6 y 11 de la d A
a puentedisu lf

lo --
ca ena St ' lJ~

cu no que ambas cadenas son f d
. e,ner en 1967'

,
orma as en I ' 1 1

.~

creas umdas por un Pé p ti do (
a ce u a Bdel

,
"

conector péptid C) P.2

ami noacldos, con pesa molecular a ro'
o que contiehe

ble que este segmento facilite la fo
P
r

x'~ad
d
o de 3, OOO.Es P;

sul'
maclon e I 1 "

'no, asegurando el a pare am 'l e t
amo eculo de

t ~ d
n o correc te d 1

.

el no urante la formación di'
e os radicales'

ra. (26)
e a, ntercadena de uniones dis\!

La síntesis de pro-insul' f'
plósmico granular desd d d

,na se e ectua en el retículo e ~

"

,e on e es trans po t d '

paclo clSternal al a par t d G I . r a a, a traves del -

1
,

,a o e o g l P t '

,no es empacada e n ' I
. os enormente la Pra-i

. ,
granu os dond d I

Insulr no y pé p tido C L .' . e se pro uce a conversió.

, . a tn pSlno Y la c lo
,

' d B
z,mas requeridas para la con --

ar ox'peph aso son

(40) La liberación d 1
~erSlan de pra-insulina a insulina..

culación insul'
e os granulos por exocitosis entrega ala o'

C. Las enzim::;a q'
pe.qU

t
eña, cantidad de pro-insulina y pépti

1
, ue In erv'enen en I t f

.. '
Ino a i nsu l'

a rans ormac ,on de pro.r

Ino se encuentran I ' 1

hienden la Pro' 1
, , . en as granu as y sus membranas '

InsU Ina en SItiOS e ~ f'
I l~

culo de i nsul i no.

specl ICOS para originar a mO¡¡;

La proinsulina con t't. '

to del tot I d I
,s I uye aprox,madamente el 15 por

c,en-

a e matenal insul' - ' 1
El

principal val I~ ,
,nO-Slml del suero en ayunas,

or c ,mco de su det r .
"

,. .. el

diagnóstico die
mInaclon senca estana

en

muestr a
e os tumores insulares. Muchos de estos

pacientes

n un aumento 010 I t d I ' 1

,

lo qu
so u o e a concentración de pral nsU

,no,

e es especialmente valioso cuando la glicemia e
insuliner:>io

8
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trOn en cifras límites de significado
diagnóstico.

uen

E los normales hay estrecha relación entre las niveles de

'd
nCcirculante y de insulina. El nivel de ambos pueden -

t:torse como indicador de función de las células B. La ins~
r e

o.gena es totalmente carente de péptido C. Los anticuer-
eX 1

.. d I d ' ' lo' '

',culantes que aparecen en a mayona e as la ehcos que

~~ninsulina no se combinan con el péptido C secretado por

islotes. La medición de péptido C ha probado ser de ayuda

I diagnósticO etiológico de ciertas
hipoglucemias: ni ve les

,vadossugieren hipersecreción de la célula B (insulinoma
por

); niveles bajos en concomitancia con insulinemia
elevada,i~

nque la insulina
procede de administración

exógena.

Recientemente se ha descubierto que la molécula de insuli

essintetizada como una sola cadena llamada
Pre-pro-insulin';:

espuésde que un fragmento de 23 aminoácidos es eliminada del
erminalde este péptido, es doblada en la célula B y se forman
en!'acesdisulfuro, resultando la molécula de proinsulina antes

ncianada. Sobre la base de estudios realizados a nivel male-
larsabre síntesis proteico se ha logrado establecer que la pre-
o-insulina consiste en pro-insulina con un grupo amino terminal
unoextensión aproximada de 2,500 daltons. La molécula com

e;a,de pre-pro-insulina consta de 327 codones para los 109 anI.

, cldos, Estos estudias han sido la base para lograr el a i s 10-
renta del gen encargado de la síntesis insulínica, así cama ha
rvidode guía en las nuevas técnicas de recambinación de DNA
ilizanda bacterias para la producción de insulina humana.

En 1972 Hodkin y asociados determinaron la estructura tri-

¡ensianal de la insulina por análisis
radialógico de cristales

,odas. La hormona puede existir como monámero, dímero o he
era (compuesto de tres dímeras) Y en este se coordinan d

0-;:

~os de Zinc2¡ presumiblemente, esta es la forma almacenada

9
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. re de insulino) y octúa posiblemente aen la célula B y el monómero sería la forma biológicarn'ol células B (no reqUle
b l. P rece que la concentracióni~(4) '~ lElas de sus meta o ,tos. a f

va. , vésde uno
AMP- "clico interviene con la mayor o menor ac.!..'" .Iular de c,

'1 la Cuando la glucemia excede de -Existen en los islotes del póncreas basóndose en SUs ~cc
d secretora de la ce u .

100 mi. se estimula la liberacióndades de tinción y morfología cuando menos 5 tipos de cél~ro~! _doximodamente 100 mg~. por,
disminuye, se reduce la secre-el humano. La designación olfa, beta y delta se ha sUbSlitu~

d
~ 11"~sulina; cuando la 9 U

b
cem'a.

I so durante un período deA B D . 'u 1 ~" ;e,n 1
, Sin em argo, ,nc u . d

por, , y respectivamente para ev,tar confus,on Con
01'01 "n de insu ,no.

1 I mia se conserva bala, pu e etructuras del cuerpo, en parti cular los receptores adrenérgict1\"
10

no prolongado, cua,~do
b

a g
l

uce
f nua de i nsul i no. Al 9 u n o sL b I I I B I

,lO,ayu creclon asa con Ia insulina es ela orada por os cé u as en los is otes de l~ 'mostrarse una se . 1 rginina administrados en ca~E ~. I,e
o la leuc, no y a a, u d

gerhans. stas células, de origen endodérmico, se hallan
'0<4 minoácidoscom

b
u den estimular la liberac,on eI I ' S h I I 1

, ' f lógicas tam len pue
d h

mu os en todo e pancreos. e oca cu ado que e pancreas¡.¡
'¡dodes armaco

b t ' 'dos i g ual que pue en acer-I '... o los eta-ce oacI / . ..mano tiene como 1.5 millones de is otes, con un peso total
OPIO' insulino,as' com

' 1 t ' a secretina pancreoz.m,na y
,

d 1 El . ,

d h intestina es gas nn , ' ,. fl "d r
x,mado e g. 75porc,ento,aprox,ma amente de las célu.

'e los armo noS
" d ' I'na también esta ,n u, o poI d I ' 1 h ' 1 I B I ' 1 I

. .. la secreclon e' nsu ,
d " os

os e os 's otes umanos son ce u as ,e resto son ce u as A elglucagon,
,

' On los rece p tores a renerg.cI b I ' ' 1 I D,
¡

l' que ,nteractuan c ,.
d' '-

que e a oran 9 ucagon, o ce u as que segregan somatastal,"o. cateeo ami nos,
L f loción alfaadrenerg,ca 15m'El páncreas del adulto medio contiene aproximadamente 200u1 de los células ~~sular~s. 1,0 es

'7:ntras que laestimulación betadades de insulina (equivalentes a 8 mg.). La secreción diario.. puye la secrec,on de In~~ 'n?'t
~actúa con ambos, pero al pare-media de insulina se estima entre 35 y 50 unidades. El cuarto 1;- loaumenta. La adren~ ,no In
el drenalina causa una bruscapo de células de los islotes que no tiene designación mediantele cerdomina el efect,o a fa~ ,pu

d
es .0 al' a Ademós aumentan la(PP) d'"

.. d la I,beraclon e ,nsu ,n. ( f"
tra secreta el polipéptido pancreático . ISm,nUClon e

l ' h' b'dores de la fosfodiesterasa ca e,-formaciónde insulina os ,n I , ,

Tras lo actuación de un estímulo adecuado, la insulina s. 00,teofilina).
libera en forma bifósica. En una primera fase se secreta unape'

d h 'nervan los islotes pancreáticos( ) su'" Las ramas del vago erec o I 1
,queña cantidad, de forma rápida de 30 a 60 segundos, que" ,

usa un aumento en a secre-I I poste' y la estimulación de este nerv,o ca ,,'ne un 2-3 por ciento del contenido tota de póncreas.
( " L ' 1 'ón sim pótica inhibe la secreclon., , ,

I t'dadun "onde insulina aeshmuac""n ormente, se 1,bera de forma mas gradua una mayor can r
.. .

20 por ciento del contenido total). La insulina rópidamente "be.

h ' testinales antes mencionadas úl,-bl d I d '
,

I sllt". Ademós de las ormonas ,n .b' " (PGI) co
ra e pue e representar a correspon ,ente a granu os en

e l' ,
l' tido góstrico inh, ,tono -ción especialmente favorables para lo secreción; sin emborgo¡'

d'

Irna

f
mente se ha descn

d
to 0

1
pep

c'ón de insulina. Parece que -d b ' t cián 1 mo actor estimulante e a secre I
It f

esconoce si esta curva ifósica se corresponde a unas' ua -
I PGI ' 1 " f' sioló g ico que norma mene es ,-f '" ( ) e es el "factor intest,na ,

,
1

..
"

erente de la ,nsu¡'na ¡'berada. 14.
" 1 1

u .
1

,
a que Produce estlmu ac,on cua~"IUa Q secreclon de Insu I na, y

\' '.~ Se da a las mismas dosis que la gl ucosa
",',nsulino~El estímulo mós importante paro la secreción de

bro":la hiperglucemia. La glucosa atraviesa libremente la mem

10
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Las agentes hipoglucemiante 1 '
nd -ureas abaten la gl'

,
I

s ora es del tipo
de IIcemlasoo cu d h as

nal. Ellos actúan estimulando I
an

~,
ay un pónereas

s

que inhiben la fosfodiest
.0secrec,on de insulino

y
fu

los células B T bu
erasa, Incrementando el AMP ,s

l

e

"
. am ,enSe cree q d Cle¡

cagón. Deben efectuars '

ue

d
re ucen la secreció

nd
eo

'"
, e mas estu ios b . e

r

temantrenenuna d' ,

"

para so er s,
elí'

9~>

Ism,nuc,on consist t d I
nleom

.

descartarse;la Posibi/"d d d
en e e a glicemio !

1
, I a e que produ yd

'
a teraclOnes cardiovascul ar

zcan muerte
premotur-

es. a

or el efecto estimulante de las hormonas intestinales -

e~ten:das sobre las células B sino también por una caída en la
c,o

" d ' 1

,
(17)

'o'n
hepatlca e Insu Ina. .

CCCI

Existen medicamentos co 'd

de insulina así' D'
" d

nocl os que inhiben la

I . laZOXI o
Tiacidas

Fenitoína

Aloxana
Inhi bidores de los microtúbulos.

Ademós se sabe que la hor

(somatostatina) inh'b I
.~ona producida en las eélul",O

I e a secreclon de insulina.

Llama la atención que a niveldi'
.

unas hormonas afecten I u
e os Islotes panereáticos

a secreclon de ot f u
I1

va a cabo de una man d'f
ras, unclon que se e'

I h
e ra 'eren te a I

(

o aCen a travésd h'
os neurotransmisoresque

te a las hormonas q:
un

l

a end,dura sinóptico), y también difere~ Según el método de análisis, el valor de insulina en ayu-

,
l

ea canzan sus cél I
bl d I res

.

clrcu ación san guín L f .

u as anca a travése'
.

vorra entre 10 y 20 microU por mr., y aumenta hasta500150

.
ea. a arma,nt r d' 1

m U
leros químicos se d' f d '

e me ,a en a que losmero.~¡
rero por:ml., después de una comida o una carga de glucosa.

, un en a cierta d' t ' d bl
u 'd

co a travésdel ,. 'd
ISancra e suscélulas en- semiesintegraciónbiológica es menor de 10 minutos, de ma-

RACRINA (5).
'qu, o extracelular se llama REGULAClON PA- neroque d ' 'd di' I

u .-

di h'
esoparece rap' amente e a Clrcu aClon por acclon -

.1 e 'godo, riñón y testículo principalmente. Sin embargo tén-

En estudios efectuad F b
111 gasepresente que el efecto móximo de la insulina administrada -

d '1 I

os por a er y c lbS ¡ónJ; POrvía' t' "
e ce u as B pancreót" dOs. so re ecrec 1,

In rovenosa tiene lugar entre 30 y 60 mInutos despues de

oral e intraveno
IC

l

as urante la administración de gluc1J!9 o Inyección. (14)
so reve a un: aume t I ~¡'" '

periférico venos d ' d
n o en os niveles de insU '"a espues e la administración oral causado nO;;

El efecto de la hiperglucemia se manHiesta tanto sobre la

. uloc¡ónde la síntesis, como de la liberación insulínica: arll.
I,m

' d d ' t t
. l . d' t

rocesosparecen In epen len es en re SI, e pnmero supe 1 ~
:10concentración

intracelular y el segundo no. Es pos i b le

e el mecanismo de estímulo directo de la secreción sea la con.
-,ntraciónelevada de calcio citosólico, liberado desde algún o.!:,

nela¡ntracelular. En cualquier caso, el efecto de la glucosa

. rapidísimo tanto sobre la liberación como sobre la síntesis de
~oinsul¡na. Esta no requiere la formación de RNA mensajero,
~naque su primer efecto sería activar la transcripción yposterio.!:,
sentela formación de ribosomas para que el RNAm en c u entre
1",lugares para la transcripción.

Además la hiperglucemia es capaz de estimular la hipertr~
ficde los islotes pancreáticos y el aumento de células B de los
.¡smas, Ha quedado casi descartada la existencia de un meca-
nismo de retroalimentación, por el que la insulina almacenada -
en las gránulos i-nhibiese la síntesis de la misma.

12 13
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MODO DE ACC/ON

vigencia continúo, lo yo antiguo frase: "Es mucho lo
Osacerco de que hace lo insulino, pero es muy poco loosacerco de Cómo lo

hace". (18). Sin embargo, Oc-
eparece estor cloro que lo hormona Se une o los

recepts:.
stán localizados en su mayoría en los membranas celulo-
eota unión desencadeno sus acciones, alterando su per-
ay mecanismos de transporte en los células blanco.
masaquí: ¿ Qué

es un receptor hormonal?: En un prin
n "Iocus" 01 cual Se une lo

hormona Como primero eto:
odena de proCesos que conduce o uno o varios

efectos
. Según esto definición estricto, no se debe

utilizar el
eceptor" mós qUe cuando se demuestro que lo unión de'es el origen de su efecto.

Por e;emp/o, se ha podi do
lie en ciertos

condiciones el glucogón
puede unirse o

icloso procediendo o su activación. No existe prue-
le este tipo poro lo

insulino, pUesto que no Se
puede

gún efecto
cUando esto hormona Se une o un

receptor
. En lo práctico se utilizo el término de "Receptor
cuando lo unión de esto

hormona o un sistema
bio/ó-

no soturobilidod y cuando los argumentos
"indirec-

admitir,
razonablemente, qUe esto unión desembo-

biológicos o que los sitios de unión
son análogos o

en otros sistemas en que se
consideran Como los

pos.!.
!Sde acciones biológicos. (25)
ente se sobe que el

receptor de insulino en lo mem
s uno

glUcoproteíno con un peso
moleculor oprox;

)0. (4)
Parece un hecho

establecido qUe el efec:
) se debe o un

fragmento de lo molécula colocado
¡cidos 20 y 30 de lo cadena B. ,

17
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A pesar de lo anteriormente expuesto hay por lo rn
,

' 1
enC, 5clones que no estan causa mente relacionadas: <1\:,

1.- El incremento en la entrada de glucosa al músculo
tejidos.

y ol¡,-

La inhibición de la lipasa sensible a la hormona.
La estimulación de la síntesis proteico, efecto qUe

,

' d I POedeocurnr en ausencIa e 9 ucosa extracelular.
El incremento del transporte de ami noáci dos a las

' 11
El '

Ce oas
Incremento de potencial de membrana en las cél Id'

músculo esquelético y del tejido adiposo. (5)
u as el

2.-
3.-

4.-
5.-

Estas acciones contrario a lo que sucede con la adren
1
,

l' h
a InO,

9 ucagon'y muc as otras hormonas no pueden ser expl icados por
el mecanIsmo del segundo mensajero (AMPcíclico). El AMPcícli-
coha sido descartado debido a que muchos de los cambios qoe
produce la insulina se llevan a cabo en ausencia del mencionodo
mensaj ero. Actual mente se han sugerido muc hos metabalitos y
algunos iones como posibles mensajeros de la hormona pero ha
sido el Calcio (Ca2) quien ha recibido las mayores in~estigocio'
nes. En estudios efectuados por Kissebach y cols. han observodo
que la insulina produce un cambio obligatorio en los receptores
específicos que a su vez producen variantes en la membrona, do~

do por resul todo un desplazamiento de Calcio de gran afinidod
por los sitios sobre la membrana y/o el retículo endoplásmieo,
juntamente con la inhibición de la liberación de C02 de las or-

ganelos intracelulares, resultando en un incremento en el calcio

libre citoplásmico. El incremento en el calcio citoplásmico li-

bre. inhibe el AMPcíclica dependiente de la proteín,-quinasa 1

activa la fosfaproteín-fosfatasa del tejido adiposo resultando
eO

la inhibición de la triglicérido lipasa y la glucóg~no fosfariloso,

con estimulación adicional de la glucógeno sintetasa. Estas~~:
bios en la actividad de las enzimas del citosol producen inhr~',
ción de la LlPOLlSIS y GLUCOGENO LlSIS, con estimulaelól'

18
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GLUCOGEN ESIS. Un simultáneo incremento en el calcio
1110 drial en respuesta al incremento citoplásmico activa la
~ito~;:genasa p.rr6>\;1!ca:yla consi guiente estimulación de la LIPO
/:"h:ESIS. De acuerdo a lo anterior se ha postulado al ion CaL(¡EN

gundo mensajero de la insulina. (6),amose

Estudios más recientes efectuados por Cheng y cols. en e~
de músculo esquelético de ratas, en cromatografía s o b r e~octos

' 1 ' I1. hadex G-25 en columnas, particularmente en a numero ,e~

~:Iecen que allí está contenido el ,mediador. Esta columna fu e

",r¡Reodaen papel de electroforeSls a un pH de 1 .9 y 3.5 resul-

~ndodos fracciones activas. La fracción 1 a 4 estimula el AMP
:íelica dependiente de la proteín-quinasa, con la inhibición de
loglucógeno sintetasa, la fosfoproteín-fosfatasa y tal vez una nu~
vosubstancia. Fraccionesl\a 6 y 3 06 inhiben el AMPcíclico de
"ndiente de la proteín-quinasa y estimula la síntesis de la gluc~
enofosfoproteín-fosfatasa. El mismo mediador activa también
piruvato deshidrogenasa en la mi tocondria del adipocito; esta

ct¡voción ocurre por incremento del calcio libre en la mitocon-
riaa por estimulación directa del calcio sensible a la fosfatasa.
) Con la introducción del concepto de segundo mensajero por

'utherlan y cols, en 1969 y su eventual identificación en lo que
espectaa la insulina se espera tener pronto un substituto de la

rmona. (8)

En síntesis, se ha dejado atrás el concepto de que la insu-
noactúa solamente a nivel de membrana celular, involucrándo-

"Iefunciones muy importantes en el interior de la célula, yasea
!nelnúcleo, retículo endoplásmico, aparato de Golgi y otras
~Irocturas. Esto lo demuestra claramente el incremento en la -
nlesisde DNA

Y RNA así como de las proteínas. La función
~

.,
'nCialmente anábolica de la insulina continúa en estudio y si

~\fun ' I 1
,

" b' d 'Clones as reo Iza por SI misma o len un segun o mensal~
esuna incógnita que está muy cerca de ser dilucidada. (8)
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Debido a la rapidez de fasforilación, la Conc t "-en recIO.
'-

tracelular d,".. glucosa

I
l
l
ibre

t
"..s

d
n,o~m,a

d
lme

h
nt,: baj

l
a y el grodien~'.

concentraclOn para e a es a lrogl o OCIOe interior di'
la, Algo de glucosa entra por este gradiente a las célu l

e o~'
,

d ' 1
,

1 h'
ose"

senclo e Insu Ina, pero a ormona Incremento grandeme
velocidad de movimiento de una manera selectiva, Se hon~:d
do que probablemente interviene un portador de alguna clos

Q

que el proceso muestra la cinética de saturación carocteristi: '

un sistema en el cual hay disponibilidad limitada de un portot!
específico. Así, resulta un ejemplo de DIFUSION FACILlTA(!)
El proceso es altamente específico en gran parte para la glueo-, .

t' l' f""' I
QI

Y unos cuan os azucares con a mismo con Iguraclon en os 3pri~

meras ótomos de carbono.
.~)

.,1

La insulina no es utilizada por el tejido encefólico (quien
es capaz de utilizar la glucosa sin la presencia de la hormono)~
excepto algunas partes del hipotólamo; tampoco la utilizanel1
eritrocito, la mucosa intestinal y los túbulos renales y no afee'!!'
directamente el movimiento de la glucosa a través de las memb'f.i
nos de las células hepóticas, sino que lleva a cabo una facilii~'
ción de la síntesis de glucógeno y una disminución en la solié1l\¡,
de glucosa. (4) Un gran númera de reportes indican una inhibil
ción de la acción de la insulina en el transporte de glucosa euoll
do los niveles de ATP intracelular se depletan en el interior

d..1

adipocito y la célula muscular. (9)
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ACCIONES FARMACOLOGICAS

5'.

D.
' nución del AMPcíclico15m! , .

D'
minución en la Cetogenesls15 .'

A nto en la síntesIs proteIcoume 1
,

' dt n la síntesis de Ipl osA
D

~m,:n
nuoci~n en el gasto de glucosa debido al abatimiento

15ml ,
' d I ' o

de la gluconeogénesis Y de la SIntesls e g ucogen
,

1EJIDO ADIPOSO:

1.

1.

3.
4.
5.
6,
7.

Aumento en la entrada de glucosa
Aumento en la síntesis de ócidos grasos
Aumento en la síntesis de fosfato de glicerol
Aumento en el depósito de triglicéridos
Activación de la lipoproteínlipasa

Inhibición de la lipasa sensible a las hormonas
Aumento de la captación de potosi o .

MUSCULO:

Aumento en la entrada de glucosa
Aumento en la síntesis de gl ucógeno
Aumento en la captación de aminaácidos ,

Aumento de la síntesis proteínico en los rob,?somas
Disminución en el catabolismo de las pratel nos, ,
Descenso en la liberación de ami noácidos

gluconeogemcos

Aumento en la captación de ceton,as
Aumento de la captación de potaslo

(4 y 10)
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EFECTOS DE LA DEFICIENCIA Y EXCESO DE INSULiNA

DEFICIENCIA DE INSULlNA
-

Catabalismo au
mentado de las
prote¡n

1

S

"

Hiperglucemia A '

t
glucosuria,'

mi noócidos a~ Acid G 1

d'
, men todos en I

os rasos

Iures Is osmóti I
e aumentad

ca de p lec"
p asma; pérdida t '

ps,

I Ion de ' t '"

ce ogenesis

d I 1
, ni rogeno e '

e e ectro I tos. 1

,
n cetonuria

~
aorma. '

:

~'
0."'°..;0,

,

D.'''d~'''d60/
'

Acidosis.

Captación dis-
minuída de glu
cosa

L' '
1

IpO isis
'aume ntada

'

*Por ser b' -,
, IOqulmlcamente la defici '

, ,

tlca esencial de la d' b
encla de ,nsul,na la caracter;s

1I
la etes sacari n d '

,-

ta e en es te trab '

a no se escn be can masde-
010.

EXCESO DE INSULlNA

Las consecuencias del
nes directas o ind' t d

exceso de insulina son manifestaci9,

I '

¡rec as e los efe t d 1 b

e Sistema nervioso L I
c os e a hipoglucemia sO re

. a 9 ucosa es el '
,

b I 1
,

do

en cantidades apr 'bl
umco com ustib e uti Iza

eCla es por el tejido encefólico. Cuando bajo

22
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I de
glucosa sanguínea, la corteza y las otras

estructuras

IV~licasde mayores tasas metabólicas son afectadas
primero,-

efo ' d ." ' 1

'd
por los centros vegetatlvOs e resp.raclon mas enta en

u,' ~éFalo y en el rombencéfalo. Así, los síntomas
precoces

~enlesde confusión, debilidad, mareo y hambre, son seguidos
IIlco s

, I I h' I '

onvulsiones y coma. I se pro onga a .pog ucemla, se est~

'~en
cambios irreversibles en la misma sucesión

corteza-dien-

'falo, bulbo Y la muerte resulta por la depresión del centro res-

rotorio. Como mecanismos compensadores a la deficiencia de

1ucoSO se produce un incremento de la secreción
médulo-s u pra-

enol, acompañada por un aumento de la secreción
adrenocorti-

,al: la adrenalina causando glucogenólisis Y los glucocorticoides

: crementando la gluconeogénesis Y oponiéndose a la acción de

e ¡nsulina. Una caída en la glucosa
sanguínea también estimula

~secreción de glucagón aumentando la gluconeogénesis Y la gl~

ogenólisis. También la secreción de hormona de crecimiento es

té aumentada y al abatir la utilización de la glucosa en los teji-=
dos periféricos, la hormona ayuda a que la glucosa sea móS ase-
quible al encéfalo. (5)

DISTRIBUCION-EXCRECION
y DESTINO

El volumen virtual de la distribución de la insulina es apro
ximodamente igual al volumen del líquido

extracelular. Lainsu-=

lino es reconocible en la linfa, la bilis y la orina, aunque menos
de 10 por ciento se excreta por el riñón, en donde

probablemente

es filtrada y resorbida. Berson Y cals. han calculado que el tiem

pode actividad medida de la insulina can
1131en el plasma e~

;e ~Ominutos. La insu\ina no marcada tiene una vida media de-
minutos en el hombre.

t.
En el transporte de insulina se ha sugerido su unión con pro

elnas plasmóticas, principalmente con la Sinalbúmina,
que tien;
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aCtividad !antiinsulínica S'
aclarado.

. ,n embargo, esto toda -VIOno está b¡

, ~asi todos los tejidos tien
'

la Insulrna, pero más de 80
e,n la capacidad de I

es normalment d
por c,ento de la i

"

metabol¡

mas' t ' d
e egradada en el hígado Y I

nsu Ina sec Elcarócter hereditario de la diabetes ha sido
sospechado

Inac Iva ores d 1
,

1

, os riño
reto Al ' '

.
h

rom p I '
e a Insu rna han sido d . nes. Tres' d hace muchos años. respecto estud,os recientes an opor

en as uniones d' If
escntos D

SlSt e e " b ' '

,,-

te Y I t
ISU uro en la moléc ul

. os de
'1
01.1,

- nueva informaclon sO re aspectos
genetlcos de la Insullna, -

e o ro no- se p d
a -uno'

e 1<Si o -

La enzim . a~an ootro de ellos las d
enzlmáticoml;: notable interés cl,nico.

a que Interviene e I
ca enos pep t-d'

el) e

nes disulfuro es I "

n a ruptura enzimátic
I ICOS.;::

qo. " l' ,lo"'"," I"oli"" .,,,h' d ' d. l.
""'o' '"

o fI",1.. d. 1979,Ow.""oh
y ool",.mo'''''" q o.

glutat",,;pe
a a molécula de insulina en los'

rO
d
genoso hepático 'bien en algunos animales hay 2 genes para la insulina, en el

Ion es un tri pé p t"d
ca enas A B'

,
I 1

,
d ' 11 U f 14 k'

zima d I
,1 o que en este caso'

y. E'1 umanaesta oca ,za o en un gen sencl o. n ragmento - I

e a transh,dr (
actua como NA ' l 1

,
1

, I 1,'
-

Por f'lt"
ogenasa. 4 y 36) La' 1

, una Co-en base de D contiene e gen de a ,nsu ,na, oca Izondose es-

, racronglomer I
Insurnaes- CROMOSOMA11 h E - d d

en la o '

u ar, pero una pe queñ '

excretada e en el
en umanos. s aqu, on e eS nota-

n na por difusión l
a canto dad se .

d I "
d ' 1 ' " d b ' b I

naria d' 1
, en os túbulos ren I L

pler e le e conocimiento escnto a prinCipiO e este tra alo so re a

e ,nsu rna es alr d d
a es. a excrec"" ,,' lid' \' ' d I

.

e e or de 5 unidades/ d- (2 )
Ion u'!. formaclonIntrace u ar e InsU Ina a partor e precursor

pre-pro-

. ra. 9 ¡...ulina. Eventualmente, todas o partes del cromosoma
11 pue-

denser usadas en ingeniería
genético experimental paro corregir

diabetes en i ndi vi duos afec tados,
(19)

CONSIDERACIONES GENETlCAS

.

Siempre a finales de 1979 se destaca dentro de las llamadas
insulinopatías, la anormalidad

familiar de hiperproinsulinemia co

moun carácter dominante outosómico, con una mutación en el

o,minoácido Arginina 32 (sitio de unión de lo cad~na B con el péE.
~IdoC). Asímismo Kanazawa Y cols. describi eran una f a mil i a

¡oponesa con diabetes mellitus con niveles elevados de insulina
inmunorreactiva. Aquí también el 85 por ciento de insulina fu e

;
expensas de la prainsulina. En este caso fue encontrado unde-

ecto en la cadena A en el sitio de conexión can el péptido e .Es
le tamb" f ' d d f " d '

-

len ue reconOCI o como un e ecto autosomlCO
omlnen-

te,

197
Por aparte otros estudios efectuados por Given y cols. en

.1
9 revelaron un paciente con diabetes

mellitus con niveles ele
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vados de insulina circulante

n,:mia. En este caso la viab{¡i~~:

no pre:,entaba hiperpro.' '

tia el aislamiento de I
del te"do pancre a' t'

In'ul¡,

argos cant'd d d '
leo ""

revelaron la presenc'
dio es e Insulina an Perf!¡i-

del r
la e una mutación en la r .. armol,

eceptor, por una substit " d
eglon de fr qu,e

dos fenilalaninos de lo
,
t '

uC

2
'
4
on e una Leucina Par U

'�oei~

l.
s SI .os ó 25 d I

na d I

Ina anormal representa el r"
e a cadena B. Est ~ ,180

en la región de fi l'ac" d I
p Imer caso conocido de una ° II)SI1#

Ion e receptor. (20)
mutoc~

Estos Y Otr d '

'*'

os estu lOS nos. . '"
aclarar muchos Punto b I

perml tiran en fecha no le '

s so re e po l'
[ano -

to en la diabetes como en ot
pe que luego la herencio t .

sas anomalías metabólic as t
ras problemas relacionados con' d,on;

,
I '

anta en su d' .. IVe,

especia mente en la prevenc"
diagnostico, tratamiento:-

.on e estos desórdenes metab ' l'

y
o Icas,

ASPECTOS, INMUNOLOGICOS

Coma una respuesta normal del organismo a la introducción

" a P
roteína extraña, en todo paciente tratado con insulina se

e un
cuentron

anticuerpos a las 4 a 6 semanas de tratamiento.
De e~

,eO
anticuerpos 5 clases de

inmunoglobulinas han sido demostra-

d
lol

Ig G eS la primera Y
la que más se encuentra.

Además IgM

os,

~o sido demostrada especialmente en pacientes tratados tempran~

wente y en pacientes can resistencia a la insulina.
AsimismoIgA

yespecialmente IgE han sida demostrados en pacientes con aler-

giaa los
preparaciones, así como IgD ha sido

encontrada en pa-

cientes con resistencia insutínica.

La alergia a las
preparaciones de insulina han sido descri-

tosdesde hace muchos años, más
frecuentemente como reaccio-

neslocales, pero en alrededor de 1 por ciento se han observado-
reacciones anafilácticas. La IgE ha sido comprobada como res-

ponsable de estas reacciones.
Experiencias con preparaciones de

¡n,ulina altamente purificada efectuada por Korp y cols en 1973

ponen de manifiesto que la insulina actúa como un hapteno.

Las reacciones alérgicas locales consisten en un área de in

duración en el sitio de la inyección
envolviendo solo el tejido c~

lular subcutóneo o extendiéndose a otros tejidos,
produciendo un

11 hllras eritematosO. Las reacciones
locales ordinariamente apare

een de 1 a 4 semanas después de iniciado el tratamiento
insulíni-=

c,o, Sin embargo, debido a que un gran'número de pacientes han
Sidosensibilizados por una exposicián

previa a la insulina, las re

acciones locales son ahora vistas en los primeros días de reinstala
eión del trcitamiento. Algunas reacciones locales mejoran si 10';-

~oeientes son cambiados de la farma mixta
bo~ino-porcino a una

Insulina porcino (monoespecie). Dependiendo de la historia ace.':.
I

l'
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o, es con lo insulino osl. por aporte se han efectuado otras investigaciones sobre lo
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'
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es ocurren de 6 a 24

h
". ,
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d ' (R)
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'
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qUle
,

b A I D A
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'
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a o compafbl l . 'O" "o
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I e con a rnsulina en d
,.

senaclaro que estas anticuerpos no son la causa de las complica-

una alergia local de ti po'

IS.

d '
n algunos pacientes se

Pr
os" lones pero que los anticuerpos anti-insulina agravan las seve-

d ' b' l '
I nme lato hab' d . '''nI<>''" " ' ' " 1

,
f .

esensr I Ización. Otros' ' ':n o srdo necesaria \ raScomplicaciones tard,as, por elri' ret,nopaha pro I erahva y -

protamina, en quienes el :ac~:ntes, rea,:clonan fuertemente al" nefropatía. (11) Reacciones sistémicas. Los reacciones sistémi-

om 10 a Insuhno lento es lo soluci
o'

a
,as olérgicas fluctúan de unos máculas generalizados (con o sin

A

n,

Igunos paciente d 1I
alergia local) 01 angioedema y anafilaxis.

d d d '
s esarro an un d

a es e Insulina. El fenó
ecremento en los ne,,,¡

de remisión o "luna de . ~,e('?hse
ha descrito Como un período ~ El tratamiento de las reacciones sistémicas a lo insulina es

remisión como uno red uc
ml:,

l
oney moon"). Se ha definido lo la desensibil izacián. Los buenos resultados obtenidos por Ga-

d
clan en os r " I

nor e 0.30 unidades por k /d"
eq,uenmrentos de insuliname lowayy Bressler los han obtenido de lo siguiente forma: utili-:

se define como un persist ~
,la por mas de 2 meses. Lo recoíd~ londopreparados monocomponentes ("Single peak porcine insu-

ma' d I 50
en e ,ncreme nto e n I '

,
1

,

") d ", I d ' b' l ' " d ' h

,s e por ciento de Id' , , os requerrmlentosde In proce en o 'nlClar o esenSl "zaClon
espues que an pa-

d,ción del pé p tido C
a OSl

b
s de ,nsul,na por kg/día. Lo me- sodo 12 y preferiblemente 24 Y 48 horas sin recibir ningún tipode

"

es un muy uen ' ' 1
,

clan del período de "h
parametro paro lo evolua- Insu Ina. Cuando ha sido necesario, han dado bicarbonato de so

I
oney-moon" N d'

-

os"pacientes presentan esta' ,,' o se conoce bien porque - 10, 1.0 gm., 4 veces 01 día, para prevenir el desarrollo tardío-

cardo, pero uno probable r~~'SI~~ y tampoco porque es lo re- de cetoacidosis. No utilizan ni antihistamínicos, ni ésteroides -
una reducción en el aportee: ri~~cl~n de eS,ta recaída podría ser ¡,oro los reacciones alérgicas durante el procedimiento. Adrena-

los en 1968 ha demostrado'
ul,na endogena. LogothetopO~ Ino, 0.1 o 0.3 mi en solucián 01 1/1000, es usado si se requie~

efectos neutralizantes d 1
en an~males de experimentación los re, Las primeros 10 dosis desensibilizantes son dados a dosis de

producción de insulina
e

d~s
anhcuerpos anti-insulina sobre la 0,1 mi codo 30 minutos. Los primeros tres diluciones son dadas

nos tienen demostrado I:nf'~ge,~a, y los investigaciones en humo' ordinariamente por vía intradérmica Y los siguientes subcutánea-

cuerpos anti-insulina (K
"aclon de insulina endógena con onll' ~e~te. Si ocurren reacciones positivos pueden retrasarse dos di-

suponen que POdría d
ara

l
n
l

y cols. 1969). Estas investigaciones
l
uclones. A veces es necesario aumentar el tiempo entre codo di

I
esarro arse un fi' " OS I Uc"

-

con a insulina endóg d
o "aclon de los anticuerp

d
Ion, entre 30 minutos y 2 horas. Alrededor de 90 por ciento

ena urante el Perío do d ' " j '

e Poc'le t 1 " 1"' ". d d
.

e remls,on. n es con a erglO ,nsu 'nlca slStem,ca pue en ser esens,',:-

El problema ha llamado más ~JJatención cuando los pacie~

tenido que ser trotados con i nsulina por un período corto,
¡e, hO,n

Imente mujeres embarazadas, desde que es bien conocido
PeCIO

" I IgG atraviesa lo barrera placentaria.
.¡ve o
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En otro caso reportado se describe una paciente que se le
llegaron a inyectar 38,000 unidades de insul i no diariamente.

(3)

Como un problema diferente, pero relacionado con los .o~-
tes mencionados, se han efectuado

investigaciones con animales

con insulina convencional, sugiriéndose una tolerancia
disminui-

da a la glucosa e infiltraciones linfocíticas en el páncreas endo

y exocri no. (4)
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PREPARADOS, VIAS DE ADMINISTRACION y USOS TETlCOS RAP

Después de la obtención de las extractos iniciales.
par Banting y Best, en 1926 Abel obtuvo la cristalización ~ctl
insulina y 10 años mós tarde pudo utilizarse en clínica la i~ul
no cristalizada can zinc. La insulina comercial Se ha obten
de póncreas de vacunas y parcinos, y los preparados mós comu
son una mezcla de insulina de ambas especies. Con el prop'
de reducir el número diario de inyecciones, pronto se intentó
búsqueda de preparaciones de acción mós prolongada. Hogedo
en 1936, obtuvo el complejo insulino proteico, Insulina Zincp.
tamina, utilizada hasta hoy día y que contiene 1.25 mg de pro
mina por cada 100 unidades de insulina. Posteriormente opar
cen la Insulina Zinc Globina y la Insulina NPH (Neutrol Pro
mine Hagedorn), preparado que contiene sólo 0.50 mg de prot
mina por cada 100 unidades. La proteína agregada para logra
una prolongación del efecto de la hormpna, puede ser respons
ble de parte de las reacciones alérgicas que ocurren duronte
tratamiento.

Estudios posteriores realizados en Dinamarca por Hall.
Moller y cols, en 1952, demostraron que la solubilidad de la
sulina dependía en manera importante de su estado físico (a.m
fo, cristalino, tamaño de los cristales), de la cantidad de Lln.

I "b ff " soluclagregada al preparado y de la naturaleza de u er o
breguladora en que ha sido suspendida. Así, pudieron comp;o ~

que agregando sólo Zinc a la insulina y eliminando las so U~'. d s previanes reguladoras a base de iones fosfato y c,trato, uso a
d

. ulina C
mente, se obtenían preparados (SIC"5uspensiones e Ins . 'IarZinc) que se disuelven lentamente en un medio con pH $1m'

ep
de la sangre y con efecto de diversa duración. Así, uno

~~ón
ración de insulina amorfo o pH alto, tiene latencia Y dura"

34
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05 Y
CARACTER1STlCASDE LAS DIFERENTESINSULlNAS (21)

EFECTO

Apariencia Proteína Contenido Zinc Inicio Móximo Duración

Adicionada (m /100 unidades) Buffer (hr) (hr) (hr)

Clara Nin una 0.016 - 0.04 Nin uno 0.5 3-4 5-7

Turbi a Ni n una 0.2 - 0.25 Acetato 1-1.5 4-6 12-16

Clara Nin una
Acetato 0.5-1 2-4 4-6

Turbia Nin una
Acetato 3 4-8 18-24

nsulinosMonocom onentes

. Neutral ("Actra id'-MC
Clara Nin una

Acetato 0.5-1 2-4 5-7

AmOrfo - MC Semilenta Tur ia Nin una
Acetato 1 6-8 10-15

Clara Globina 0.25-0.35 Ni n uno 2 8-10 12-18

Turbia Protami no 0.016-0.04 Fosfato 2 8-10 18-24

¡¡¡ncSuspensión Turbia Ninguna 0.2 - 0.25 Acetato 2 8-10 18-24

{lente;30% amorfo I

,,0% cristalina.

.nsulinaMonocomponente
'Monotard" (30% amorfo' Turbia Ninguna

Acetato 3 4-8 14-22

ZQ.%cristalina)
I

Turbi a Protam i no 0.2 - 0.25 Fosfato 4-6 12-18 24-36

Turbia Ni n una 0.2 - 0.25 Acetato 3-4 16-18 24-36
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amen te corto, constituyendo lo llamado Insulino Semi lento o
ta, Porotro porte, se designó como Insulino Ultrolento un

roclode cristales grandes de insulino, Con alto contenido en
,resuspendido en solución de ocetoto, o pH 7,1 o 7.5, el -
Inyectadopor vía subcutáneo tenía uno duración muy lorgo.-
ueseconoce desde entonces con el nombre de Insulino Len-
; unamezclo estable constituído por 7 portes de insulino ul-
nloy 3 portes de semilento, preparado con lotencia y dura-

nintermedia. (4)

Insu/inos de Acción Rópida:

- Insulinoregular o normal. También llamada IZC (lnsulina
ncCristolina). No tiene ningún aditivo ni modificador en su.
oración. Se presento en forma microcristalina, conteniendo
la 0.04 mg por 100 unidades. Puede inyectarse por vía sub

ónea,intromuscular o intravenosa. Por vía l. V. alcanza rá=
amente su efecto (antes de 15 minutos), presenta su máximo de
iónentre los 30-60 minutos. Por vía subcutánea, la más uti-
da, su efecto comienza a' los 30 minutos; el máximo de ac-

ónseproduce a las 3-4 horas, aunque con dosis altas puede re-
arsehasta las 6 horas, y su efecto desaparece en 8 horas o on
. (14)

5in e";bargo un estudio realizado por Roy y cols. acerca
lascaracterísticas y tiempo de acción de la insulina re gu I ar
pacientes diabéticos revela que el inicio de lo acción inyec-
opor vía S.C. es de 1.2 más-menos 0.1 horas, con un pie o

'ximode acción entre 5.7 más-menos 0.3 horas con una dura-
óntotal de 16.2 horas. Este aumento en el tiempo de accián -
la insulina Regular se cree es debido o lo presencia de anti-
erposcontra la insulino. Es obvia lo importancia clínica del

37
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Lo insulina se conservo activo durante más de dos años, ".si
se guardo o una temperatura de 4-5°C. Los formas modificados
son más estables que lo insulina regular.

(14)

En Estados Unidos de Norteamérica Y
en Europa lo tenden-

I cio actual es lo fabricación de preparados de insulina de pot~n-
cja U-l00 es decir 100 unidades por mi, y abandonar paulatm~

. mente los ~oncentraciones tradicionales de U-40 y U-80, con el

1.- Insulina Zinc Protamina. Lo adición de protamina
produ-

IJ
propósito de evitar los errores "de dosificación cuando se está obll

ce un precipitado que retraso su absorción uno vez inyectada,pr~ godo a cambiar la concentración del preparado..",
.

~ ... ~- - .
reconocimiento de la acción más prolongada de la I

1
, 11

1ar. (37)
nsu I no

Regu"

2.- Insulina semilenta o insulina zinc amorfo. E
'

11 "b ff "
s una Insul'

que eva un u er deacetato,yunariquezaalt ,'n9

f ' I 6 '
a en Zlnc S

e ecto comienzo a os 0-90 mi nutos de la inyección sub :!!

I d '"
,

4 6 h ~ cutonea
a canzan o su acclon maxlma en - oras Dura 12 h

.,\
, . oras o

poco mas.
Un

b.) Insulina de Acción Intermedio:

1.- Insulina lenta. .Es uno de los insulinas más utilizadas S
b' 1 '

e

O tiene ,mezc ando un 30 por ciento de insulina semilenta y un'
70 por ciento de ultralenta. Su. efecto comienzo o los 3 horas -
su máximo de acción tiene lugar o los 80 12 horas y su duración
es de 20-24 horas. En algunos individuos, sin embargo, el efec-
to máximo se retraso, pudiendo ocurrir o los 18 horas de lo in-
yección, dando así lugar o hipoglucemias nocturnos.

2.- Insulina NPH (NEUTRAL-PROTAMIN-HAGEDORN).No
tiene exceso de protamina. Su acción comienzo o las 3 horas, o
veces antes. El pico de acción máximo suele ocurrir o los 8 ho-
ras, y su duración es de 18-20 horas. Puede mezclarse con insu-
1ino regular.

3.- Insulina globina. Se substituye la protamina por globina,-
Su efecto es muy similar a la insulina NPH. Es menos utilizoda

por el inconveniente de inyectar una proteína extraña.
111

c.) Insulinas de Larga Duración. Son insulinasmodificadosfu~
damentalmente por protaminas, en "buffer" de acetato,

38
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fecto Existe de procedencia bovina y porcino.do SUe . . S '

,

g~n
e 100 unidades en 0.2 a 0.25 mg de Zlnc. u ac:'on

se

,n!len
I 4-6 horas, es máxima a las 14-20 horas y terml no a

iciao
ó
os
h s No debe mezclarse con insulina regular, pues24-3 ora. IZP d '

es sO de protami no la transforma en , esapareclen-
orSUexce ;.

I efecto rap,do.
o e
11

I 1
,

a Ult ralenta Punto de Partida de una serie de in-
nsu In. .

2-: lentas, obtenidas de insulina de buey, y producidas por
súl"n,a;

d zinc Y substitución del "buffer" de fosfato por el de
adlclon e , h 1

,
' I

S acción comienza a las 3-4 oras; e maxlmo se 0-acetato. u 30 36 h t' r
las 16-18 horas Y su duración es de a oras por e-

conza a
minomedio.

Utilizando insulina rodiactiva se ha podido estudiar la ?b-

sorción de fa insulina en el punto de inyección. Así, se h,a,
VistO

queexisten notables diferencias en la veloc~~ad
de a,bso,rc"on, d~

pendiendo del lugar anatómico de lo inyecclon, del Individuo, -
etc Poro un mismo sujeto inyectado en punto similar voría muy,

' d d b " d r' s dosis Con insulinas rápoco la veloClda e a sorclon e va la. "
-

pidas los inyecciones de mayor volumen se asocian a absorclon -
másrápida, mientras que con NPH ocurr~}o

contrario. La edad

del sujeto influye muy poco en la absorclon.
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Comose indicó anteriormente, los preparados de
insul'

. I I bt .d d . Ino.convenclona son mezc os o em os e vacuno y porcino,

lJnuevo alternativo lo han constituido los preparados de insul,OQ
monoespecie (ME o MS), de vacuno o de cerdo,

reduciendo '~Osu poder inmunogénico, menor tendencia o originar
anticue~"que /0 insulina de doble origen. Lo insulina de vacuno

es :productora de anticuerpos que lo porcino. No obstante,
e/ u~~de insulina monoespecie riQ protege totalmente de lo

formación.de anticuerpos, en el sentido de que el uso de insulina
porcinopor ejemplo, no puedo formar anticuerpos contra lo bovina y vi~

ceversa.

Antes de 1973 los preparados insulinicos disponibles
paralo terapeúticacontenian apreciables cantidades de pro-insulina

y derivados incompletamente convertidos, potencialmente anti-génicos. Por causo de los impurezas se preparaba lo insulina
e.Erriente o pH ácido; los preparados actuales tienen pH neutra, lo

que ha determinado uno mayor estabilidad de lo hormona, prote-
giéndose de lo desaminación prematuro y formación de productos
de degradación; no requieren tampoco de refrigeración.

Steiner en ]967, por medio de lo filtración en gel y elec-
troforesis en gel de poliacrilamida separó 3 componentes (a,b y
c) de los insulinas cristalinos

convencionales. Estos hallazgos
condujeron o lo obtención de preparados de insulina mós purifi-
cados. Uno de estos tipos corresponde 01 de los insu/ina "con
uno solo elevación o punto" (Single Peak "SP")'en'/a electrafa~

sis, obtenidos del componente c. Lo pureza de estos preparadas,
sin proinsulina, es aproximadamente del 99 por ciento; les que-
do un residuo de componentes antigénicos tales como insu/ina- a!
ginina, etiléster de insulina y

desamino-insulina.

Uno mayor pureza, cercano 01 100 por ciento, y menor ai'
tigenicidad fue logrado por los laboratorios Novo de Dinamarca

40

-

. "' 'co obteniendo lo. t rcamb,a 10m,
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d MC Ademas,
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~~.

d' nt.. l. O de pen ,ed D' betes Insu In.d 13 casoS e ,a . I s de d,fe-Grupo B.- Compren e
'l' s convenClona e .' d t dos con Insu Ina . 1 'nsul,na -que venían s,en o tra a

I h 'zo el cambio por al
"'-1 1 ue se es I

Pensac,onrentas clases, y a os q . aro lograr una buena comMe en las dosis necesanas P

41

--- -



"'

metabólica.

La reducción de necesidades de insulina ha sido'
L d. ,

"' d I '
'mponte en estos grupos. a ,sm,nuclOn e n,vel de anticuer.d 1

,
I d

pos
muy evo ente en os sUjetos evo ua os como grupo. Las trab
de Andreani, Bruni, Czyzyk, Frankhauser, Korp, Mirouze, T
cher, Devlin, Lefebre, Lavaux, Rodríguez-Miñón, Wright y
confirman que estos tipos de insulinas MC no producen antieu
pos o lo hacen en escasa proporción, disminuyen la insulinor
tencia, suprimen las reacciones alérgicas, hacen desaparecer
la lipodistrofia, y las necesidades de insulina descienden t
más cuanto más elevadas son. Lefebre ve disminuir estas nee
dades cuando son superiores a 75 U. Logi e y Stowers aeonsel
que cuando se cambie la insulina de buey convencional por
monocomponente, la dosis se disminuya un 20 por ciento. Ro
guez-M iñón, prefiere hacer el cambio conservando la misma
sis porque en ningún caso ha visto hipoglucemias importantes,a
que si ha podido observar que la glucosuria residual de los dio
ticos bien compensados disminuye de manera evidente, e inelu,
que pasado" un cierto tiempo aparecen hipoglucemias leves qu
obligan a descender la dosis de insulina de una manera paulafi
no. Juega un papel importante en el descenso de los requer'
mientas de insulina en el paciente ambulatorio factores como: I
alimentación, ejercicio física, stress, etc. I

,

I 'ulinLogie y Stowers señalan como un defecto de as ,ns
MC su acción más corto. Korp y Rodríguez-M iñón también lo ,
h . I I 1

,", ~ los a n t,an VISto en a gunos casos y a exp ,cac,on sena que
1

,

' 1 d ~ d I " l' " d la insu ,nacuerpos corcu antes po non retar ar a Utl ,zac,on e
activa por los tejidos.

relaciónLa mayor parte de autores no han encontrado una.
lina,

entre la disminución de anticuerpos y las necesidades de ,nsu
'ón... ... re I aC Icuando podna esperarse, al menos en teona, que esta
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GRUPO A

Duración Diabetes Terapeútica Terapeútica Duración

Edad Di abetes Familiar Previa MC, Tera eútica Resul tado

51 1 año No Dieta Tipo dosis. 11 meses Bueno

Rasti nón (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 10 meses Bueno

aternos

26 1 mes No Ninguno 8 meses Bueno

. C.C. .... 28 2 meses Padre Ninguno Lente 25 a 10 meses Bueno

Hermano 30u/ d

vi d =unidades/ día
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GRUPO B

Durac ión Diabetes Terapeútica Terapeúti ca Duración

Edad Diabetes Familiar Previa MC Tera eútica Resul tado

J O.P.. .... 22 5 años Abuelo y 2 Tipo, dosis 8 meses Bueno

. . tíos pater- Lente y Regular Lente 30

nos 20 y 15u/ d u/d
5 años

2 8 meses No NPH 10-15 Lente 10 u d 7 meses Bueno

u/d

D.C.L. ... 12 6 años Madre NPH 15-20 Lente 40 u d 7 meses Malo

Wd

14 4 años No Nava Lente Lente 15-18 u d 6 meses Bueno

30.u/ d

36 6 años Padre Nava Lente Lente 25 u d 6 meses Bueno

40 u/ d

. C.M. ..oo.. 33 6 años Tío y primo NPH 25-30 Lente 20 u d 11 meses Bueno

pote rnos u/d

64 2 años No Insulina Sol. Actrapid 8 meses Bueno

10-15 u/ d 15 u/ d

8. J.M.. ..... 4 2 años No Nava Lente Lente 4-6 u/ d Bueno

40 u/ d

9. P.D.O. ... 15 15 díos No Nava Lente Lente 30-40 u d Malo

-
30 u/ d

O, P.O .G.... 62 12 años No Nava Lente Lente 12-15 u/ d Bueno

- 20 u/ d
l. E.L.R. ........ 35 15 días Tía Nava Lente Lente 20 u/ d Bueno

Materna 30 u/ d
2. B.J ,S. 58 1O años Na Lente Lente 25 u/ d Bueno

....

13, R,F.O.....
60-80 u/ d

31 10 años Abuelo Rapitaro Actrapid Bueno

Materno 20-25 u/ d 4-6 u/ d y
5emilente
10-12 u/ d

45

- - -- - -



a figura se presentan los perfiles comparados de
,.Insulina de cada grupo.
licuerpos

Anti -1nsul i na
u U/mi

anti cuerpos

Respuesta antigé'ni ca A
terapeútica con Insulina M.C.

I
/\

I I
'1 ', \

\

\

IX
I
\
\

x . .Grupo A: Pacientes sin te-
rapéútica previa.
(n = 7) ,

.- - - - - ---Grupo B: Pacientes pre-
vi amente trata-
dos con Insulinas
tradicionales.
(n = 13).

\ , , ,
..

I
\

\
I,
\,

....... , . ~

OA23 ~Sl. 71 'j-fo14

Duración de la Terapéútica: Meses
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. se Los picos elevodos de onticuerpos

encontrados se inter

e~ístle .
C k ' b ' I'"

I t '

-

n por zyzy como una sensl I IzaClon que e tra am lento

PretO ' 1' d
., I d l .'

1
godo con Insu Inas tre I clona es pro ucen en e sistema In-

rOonp
lÓgicO del organismo.

muna

Korp, dice que las insulinas MC están indicadas en todos

\

o uellos pocientes donde la formacián de anticuerpos no eS de-

\~ble,
Rodríguez-M iñón comento: no comprendo esta afirma-

ción, pues sería cosa de saber cuándo es deseable la formación -
de onticuerpos.

Todos los que han estudiado
comparativomente los insulinas

Monocomponentes y Monoespecie observan menor copacidad an-

tigénico en la
Monocomponente.

En lo que se refiere a las relaciones entre estas insulinas Y
loscomplicaciones

degenerativas, me limito a mencionar las con

clusiones de 2 trabajos:

1.- Wehner tratando conej os con i nsul i nos MC nO ve protube-
roncias en la membrana basal de los capilares, pero si se inyec-
tan o estos conejos impurezas de insulina

aparecen crecimientos

anormales de nádulos en la membrana basal y de al teraciones en
el glomérulo renal. Sin embargo, dice no ve aún con claridad

la relación que puede existi r entre la antigenicidad Y
el espesa-

miento de la membrana basal de los capi lores.

2.- Andersen comunica lo siguiente en el Congreso de la India.
Elestudió 274 diabéticos juveniles insulinodependientes de los

~u.e166 no tenían complicaciones Y 108 ya padecían alguna le-

Slonde microangiopatía. Las necesidades de insulina de ambos

grupos eran similares, Y retrospectivamente fue observando que

. después de diez años de tratamiento
insulínico las necesidades de

1
¡nsulina eran más altas en los que habían

desarrollado complica-

Jl
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ciones. En un grupo extenso de pacientes determinó
anticlJantiinsulina y se vio que los diabéticos con complicaciones e,pOl

b d '- 1
,
f ' f - , so,re to o con re ti no patio pro I eratlva o ne ropo ti o precoz

t .- 1 d ' " f" ' 1 ' en'Onun tltU o e antlcuerpos Slgnl Icatlvamente mas o to que
losno habían hecho complicaciones. Esto observación de Ande~lJe

es muy sugestivo de que los anticuerpos antiinsulina, si no la en
d f d I 1'"

COoso, pue en ser un actor agravante e a comp rcaclon
YQScula -

"
Ante todos estos hechos podemos decir que los opiniones

Sobre los insulinas MC son casi todos favorables. Dentro de est~
destaco lo del Dr. Bloom quien dice: "Si tenemos dos clases de
insulina, uno sucio y otro limpio, continuar usando lo sucia no es
cientlfico ni ético". A esto último cabe hacer lo pregunta: ¿Es
tó justificado abandonar todos los insulinas utilizadas hasta el pr~
sente poro no usar más que los monocomponentes, incluso en Io~
cosos en que los insulinas tradicionales no producen anticuerpos
ni reacciones alérgicas ni lipodistrofia? Estimo Rodríguez-Mi-
ñón que si se don todos estos circunstancias en un diabético bien
compensado con uno insulina tradicional no hay porqut cambió,-
sela, (28)

Vías de Administracián:

La insulina de corto acción puede ser administrada intrave-
nosamente, intramuscular o por vía subcutánea. Las de a c c i ón
larga o intermedio no deben ser administrados intravenosamente-
por el riesgo de producir embolias.

Lo vía intravenosa es utilizado generalmente en el trata-
miento de,la cetoacidosis diabético y al no poderla instituír de
esta formo se utilizaró lo vía intramuscular. Lo rozón por la que
lo insulina no debe ser adicionado o uno transfusión de sangre es

debido a que ésto contiene una hemolisina que degrada la protel

50
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\
I

,
' I lasma porque conservata~

T mpoco debe ser adlclon,ada I~: Sin embargo puede adm.!,
nO'

a
'mas que degradan lo ,nsU In

t
' n g lucosa o electrolitos.. enzl

1- .d que con enga
d '

,bien d' suelta en IqUI os ,
t i foma de o mlnl~rse I

'1' on frecuencia onístra
nos centros se Utl IZO C

d' sul i no 01 mismo ri tmo -Enalgu
or lo ventaja que supone ar ,n

e ',abl e Por varios'ón p , ,
p oco aconsIracl' Este procedimiento es

1
,

eda adheridoue glucosa.
arte de lo insu Ina se quq

es entre ellos, que p
"

( 20 Por ciento, o mós) y, s~rozan,
d ' y ecclon un

fI 'drioysistemas eln
l' I'na disuelto de esto ormaesa V

d
' que lo estabilidad de o Insu

d
." to habrá que añadir ungun a, , ,

t te Proce Imlen
b ' dS'I se admlnlS ra es

d ' ' stra r Y cam lar eenor. 'desee o mini, I
m

'ento de lo doSis que se
' d 4 horas. En genero20por CI ", ha terml no o en

"1. temo de infuSlon SI no se
I I - de administraclon es osl5

I P ozo o VIOI tratamiento o argo ,paro e
subcutáneo.

de insulina actúo instantáneame~Lo inyección i ntravenosa,
" se observo uno caído,

d lo Inyecclonte Cinco minutos despues e
d n d iabéticos. Lo interruE..

- b' n marco o e
t -de la glucosa sangulnea le,

lo caído de lo concen ra
" d ' ul, no provoco I 'ción de lo infuSlon e Ins , , d "n del efecto de o Insu-uno raplda re UCCIOción de lo hormona y

"d lo glucosa plasmática.lino sobre lo concentraclOn e .

I d una,insulina
" ' ntra muscu ar e, I d 'nistraclon I

I 'Despues de o o mi ,
ra' pidamente que o Inye~'

" b b 2 veces mas

f

de corta acClOn se o sor e
ción subcutáneo.

d ' 'trada. ' de corto acción o mi nlSLo absorción de lo InS,ulIna
bl t de pendiendo de lo r~~ ... Sldera emen e,subcutáneamente vano con

lo actividad físico, temperatura", t d , y poco menos de
"

910n '"yec o o,
I d ' b tes

' d d de o 10 e . .ambiental y lo seven o

, stablecido lo velocidad deact,ua-Guerra y Kitabchl han e
- ncionadas antenor-... ,

' t do por los v,as me. ción de lo insuhna 'nyec o
"

"'ntravenosa p~aduce un
L b I admlnlstraclOn'mente. Así se so e que o
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rápido y elevado pico de acc" I
ce a los 30 minutos La . .'on a os 2 minutos, que des

accián máxima a lo' 50
~'a ,ntramuscular presenta el

P
apare-

s minutos la l' Unta d
te tres horas. La vía subc t'

, c~a persiste al menos d
e

, u anea comienza a I 30 '
uron

canza su maximo hacia los 180 ' (
OS minutos -

minutos. 14) yo!

Además se ha continuado I b'
~ulínico que pueda ser administra~o ~~q~eda de

u~ preparado in-

oot han efectuado estudios cubrien
a m~nte: alloway

le,no para'evitar la accián enzimáti
do la Insul,na Con polioxeti~

aun concl uyentes Y estos r d
ca, pero los resultados no s

I '
P epara os produc h

On

os sUletos estudiado s (42) s ,

' 1

en muc a náusea. Iml arm t h
en

pruebas con insulina dada or'
en e se an desarrollado -

se conocen.
p VIO nasal cuyos rESultados aún no

UsOS
Terapéú ti cos :

d' aciones de la insulina en Diabetes:
InIC

La insulina es, estrictamente
hablando, la única m e d ida

rapéútica realmente eficaz para mejorar la alteración metabó-

::'0 de la Diabetes. La insulina es absolutamente insustitufble -
enel

tratamiento de la descompensoción
cetoacidótica (con o

sincoma) y su utilización ha disminuído de forma espectacular la
mortalidad por tal complicación. En segundo lugar, son tributa-

riosde tratamiento insulínico los pacientes diabéticos de comie~
zoinfantil o juvenil, casi siempre con deficiencia grave de se-
creción pancreática de insulina. En el tratamiento de la cetosis

esnecesario utilizar insulina regular. En los diabéticos insulin~
dependientes es casi siempre posible mantener la compensación
coninsulinas lentas o mezclas de insulinas. Por último, es muy
importante señalar que los pacientes con diabetes de comienzo -
enlo edad adul ta controlables solamente mediante el régimen di

~

tético, o con antidiabéticos orales, pueden requerir la adminis-
Iración de insulina en situaciones de stress, tales como infeccio-
nesintercurrentes, intervenciones

quirúrgicas, traumatismos, etc.

Aparte, pero relacionado con I .
1975 se publicó un caso d "M '"

VIOde administración en

.,
d '

e esench ymoma" 1
, ,

clan e Insulina W 1I I
en e silla de inyee. a ace y co s c -

so aparecido, éste no pu d
.

' b
omentan que con un solo ea

e e ser atn u'd 1
,

1
, -

m e n t o "',,, lo cons'
dio a a InSU Ino y al ma-

1

I eran como una s' I "
tan a importancia de V ' I "

Imp e cOincIdencia. Resol

. anar os SitiOS d'" -
ra aSI evitar el tra uma d l . ,e Inyecclon de insulinapa

d
e a Inyecc ' 1 -

e desarrollar en ese s'f
Ion y a remota posibilidad -

I 10 una masa tumoral (22)

,

. 1 Control del tratamiento i nsulínico. No existe un patrón fj

1"
En otro tipo de estudios Koivist I '

-

l

iOpara la dosificación ni pautas de administración rígidas. E~

ISI~con, 13 pacientes administrando m':Ydco¡" efe~tuaro~ un an~ necesario un control clínico y analítico hasta alcanzar la dosis

de Insul,na durante 3-5 "as e ,700 Inyecciones - de ¡nsulina conveniente Y el ritmo de administración.

N
, , meses sin nin guna .,

d 1 ' 1

Ingun signo de in fe " 1 I

preparaclon e a p,e.
CClon Oca o sist" f E

tos resulta do ' d '
emlca ue observada s. E ." I ' 1' ' ' d d " ' 15 '

h
s In Ican que la rut' n d

. n pnnclplo, as Insu Inas rapl as se a mlnlstraran mln~

01 t d I
I a e preparar I .

1 n alco. t
an es e a inyección de insul' d

a pIe co os antes de la ingesta, con la pretensión de simular la respuesta

bacterias de la piel, pero no es n'na re.uce marcadamente las pancreótica post-prandial, Suele repartirse en dos o tres dosis,

ción e 1 "

, ecesano para Prevenir la infec. Cnt d I "

, L '"
. I

n e SitiO Inyectado. (23).
es e os pnnclpales comidas. as .nsullnas Intermedias Y e~

"

lossuelen administrarse en una sola dosis al día, media a una ha
roantes de la ingesta. En ocasiones se reparten en dos dosis"

-

Unamayor por la mañana y otra menor por la noche.
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,

La dosis de insul ino n
'

de glucemia y de la lu
e~esana puede deducirse d

nal. También t '

g cosuna, en ausencia d'
f'

e la
c'l Las insulinas lentas encierran el peligro de la hipogluce-

lene gran v 1 l
e Insu Ici . I'e - b ' 1 ' P

,
~ ( )

a or a determinac' lo' d I
enCro I '

durante el sueno, Y no de en utl Izarse en ed,atna. 48

n e a A e. ~IO

Lo ideal es alcanz
cetono,

sis al día' ello s I I
ar el control metabólico Con la pauta mencionada se logra un control

satisfactorio

"

ue e ogrars I
con una ~ 1 ' ' b

una Inyección de 20'
e en a mayoría de los' salad, lo mayona de os paclentes¡ Sin em argo, en algunos casos

o N PH), una hor
unidades de una i nsul ina '1nt

pa
d
c/entes ca;

en
sulto tal control di fíci 1, presentando el sujeta oscilaciones en

d
a antes del d

erme ia ( "
~ '

e 5 en 5 unidad d
esayuno. Esta dos's ' lenle glucemia a lo largo del dla¡ esto eS lo que se llama diabetes

"

es, ca 02 ó 3 d ~ ' se Incr sU (
,

1 ) N ' 1 1 '

Clon de las gluco
'

las, de acuerdo I
el11enlo

I

inestable bntt e. o esta aC arado e mecanismo
responsable

,
"

sunas. Laaus ' d
con a e I

. b ' l ' d d b ' I' h " 1 ' b I

mlCClon antes d 1
encla e glucosu'

VO,- de tollnesto I . a meta o Ica¡ ay que vlgl ar, sin em argo, a

las comidas de 1~0
a ctna, o la presencia de glu:,a -:n la último distribución correcta de la ingesta de carbohidratos Y

el ejerci-

trol¡ sin embar
a 20 mg/l00 mi, signific a

emlas antes de ciofísico. Es posible que en tales situaciones
jueguen un papel

, go,entale'
nunexcel t i' I

, (g
,

clente ha ya Pr d
s circunstancias es po ' bl

en eCOn importante los nlve es de hormonas
contra.nsulares lucagon,

esenta o al g ' "

SI e que I - I ' ' ' h "
) ~

ca, lo que es P 1
, un episodiO de hi po I

,e po- cotecolam.nas,
cortlcosteroldes Y ormona del creclm.ento,

aSI

b ' l
. e Igroso es pec' 1

g ucem,a sub
1" l ' " 1' E 1 1

Itua mente no s t
la mente por la noch P

e rn.!. como os antlcuerpos anh-Insu .na, n estos casos e contro es

glucemias, y se er rf~ta de obtener un control,tan e,' or elloh~ muydifícil, requiere muchas veces la administración de tres do-

Cuando exist e h'P
e ,

I
ere la existencia de dis cr .'

ng
l
uroso de los sisde insulina cristalina (normal) antes de las tres comidas prin-

Iperg uce '
e.asg ucos '

conveniente m I
mla antes de la comi d d 1

,unos, - eipales. Este tipo de tratamiento es necesario también siempre -

I
ezc ar una

a e mediad'

a de acción in t d "
pequeña cantidad d e ' 1

, 10 es que exista riesgo de cetosis o ésta se haya presentado ya. Esta si

erme la In t d
Insu Ina tá p'd "

-

perglucemia an't d I
yec a a por la mañan s , ,

I o o luac.on ocurre frecuentemente en presencia de situaciones
de

1
, es e a cena h b '

a. I eXiste hi- t ' f "

U d ' d I

su Ina intermed' ~
a ra que aument I d '

sress, como IneCClones
Intercurrentes. no vez esaparecl a a

b h '

la, aSI como'
ar a OSIS de in- t ' I d , 1 b ' I' 1 1 '

o ,dratos de I d '

realustar la distrib " d
ee anemia y ogro o e contro meta o 'co, se vue ve a a dosIs

d
a leta. Cu d '

UClon e los eor'
.,

d ' 1,,'
, / /

esayuno cos f
an o eXiste hiper g l'

unrca e Insu ,no ,ntermed,a que suele equivaler a 2 3 03 4 de

, , '
a recuente ' I

ucemla antes del I d "
' d ' 1

, I 1 h

tlvldad gluco
"

'
especia mente en I " '

a os.s previa necesarra e ,nsu ,no norma en as 24 aras.

reo' t
neogemca nocturna'

os /ovenes con oe'

l
/us e en la distribu "

Importante, y no me'

trarse una se und d
,:'on de hidratas de carb

lora con, U." En estos tipos de diabetes inestable
(brittle) ha sido desa-

Esta segunda gd ,a O:IS de insulina intermed'
ono, puede admlm~ rrollado un moderna sistema de infusión de insulina denominado -

d '
, OSlS sera e qu I'v I /

la antes de la eeno. eonf t "P ' A ' f' ' 1" D ' d ' '

larra. La d '
a ente 01 3-1 / 6 d I ' 1

,
usamen e ancreas rtllcla . espues e minUCIOSOS estu

, OSIS total de ins 1
, e a dosIs tato dia d K d' h ' d d ' d ' ' f "

-

paciente Y deb
u Ina alcanzada ~ d

s e a IS , se , earon os t,pos e sIStemas de ,n USlon¡ una,

d '

e ser estable ' d '

vana e uno a otro un d I I ' f " ' 1'

lante tanteos T b"
CI a segun la res p t d I '

a computa ora que contra a a In us,on de ,nsu Ina de acuerdo

,
I~'

. am len ex'st '
ues a e mISmo me 01 " d I

~ ' '

Insu Imcas del'
I en vanaciones d I ' d

- a concentraclon e g ucosa sangulnea, Y
otro menos SOflstlca-

, mismo sujet d
e as neces/da eS' do I' b "

'

particulares de l '

a, e acuerdo con l' ' h
que I era ,nsul,na por media de una bamba de acuerdo a la

mismo.
asclrcunstanc/as' d 1 ~ '

ora e diO, En 1978 en Bruselas se desarrollo un nuevO sistema

/

d~ infusión de la insulina y/o glucosa regulada por continua mo-
n,torización de la glucosa sanguínea por retroalimentación

(fee~ I

.
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back). En Connecticut y O t '
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n ano se han iniciado en 1979
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taron un modelo q ~ e Ig y Tamborlane de Yal etes"
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acostarse. El control se h armebnte o una mismo hora antes de

Hemoglobina glucosada Y
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t
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,
ose o la normalización de lo

ria F I
con ro es de gluco

,-'
a ta aún muchos años de es' so sanguíneo y urino

s,on paro poder determi nar tud,os con estas bombas de infu

Brittle diabetes. (39)'
su verdadero valor en lo denominad~

Uso de la Insu'ina en el tratamiento d
elbase del tratami ento d I Como Cetoacidótico: La

d' 1
, e coma cetoacidóf ,e Insu 'no rápida a '

ICO es a administración

d '
unque no eXIsten t - ,

para eterminar lo ca f d d
po rones ng,dos o fórmulas

11 t d
n 1 a necesaria P ,an ez e lo respuest

. arece c aro que lo bri-

1',
o no es mayor co d .

su Ino, y es probabl n OSISmuy elevados de in

80 100
e que no se re quier ' d

-- unidades si' e con tI ades superiores a
.. . '

no eXisten anf .. .

practIco, las dosis de'
"

,cuerpos antllnsulina. En la
, 'nsu ,no pueden

mlenza con una dosis de 100' ser muy variables. Se co-

suficientes 50 u - , un,dades de insulina que se:' cree

do 1-2 hor~ has't:~ o
r v'a Intravenosa y los otras 50 U. 5.c. ea-

, grar uno gluc '
d 3 g/nos y un descenso d , em'a e 00 m 100 mi o m~

e os cuerpos cetónicos. A continuación s e
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a uno dosis de 20-30 U. cado 4 horas, según lo evolución depasa
lueemias. Los dosis sucesivos de insulina dependerán de lo

las
fueión de lo glucemia. Esto es la pauta más utilizado en el -

eV~amientode lo cetosis diabético. Sin embargo, en los últimos
traasse han desarrollado otros modalidades terapéuticos. Supuesto

~~aadecuado rehidratación del paciente, se ha comprobado lo

eficacia de dosis de insulina inferiores o los señalados, por adm!..

nistraeión intravenosa continuo, o inyectadas por vía intramuscu-

lar. Esto ha sido posible 01 saberse los tiempos de acción de lo -
insulino inyectado por diferentes vías. De acuerdo con estos da

tos, se comprende que lo administración i.m. de dosis pequeños
de insulina o intervalos de 1 hora, produzco un descenso en lo -
glueemia Y cetonemia, similar o lo que se logro con dosis eleva-

das de insulina por vía i.v. Y s.c. (los primeros por su fugacidad

y los segundas por su mayor lentitud de absorción, que Jodavía se
alargo en coso de shock o enlentecimiento circulatorio)., Con es
tas pautas son menos frecuentes los episodios de hipoglucemia por
sobredosiFicación y no suele presentarse lo hipocalcernia que ap9.
rece o veces con dosis muy elevados de insulina. Este tratamie~
to se llevo o lo práctico de lo siguiente forma: dosis inicial i .m.
de insulina cristalino (normal) de 0.2 U/kg de peso, o continuo.
ción 5 U. codo hora, también vía i .m. durante 5-6 horas. En lo
actualidad no todos los grupos toman partido por uno u otro de los,
formas de tratamiento, y se cree que ambos pautas están perfect9.
mente justificadas. (14) Ampliación sobre el temo en los re f.
(43, 44, 45 y 46)

. Otros usos de lo Insulina:

0.- Adelgazamiento. Se utilizo lo insulino algunos veces con
el Fin de aumentar el apetito -por hipoglucemia- en es.tos cosos,

\ osí cama estimular lo secreción gástrico, si 'es deficiente. Se in-

'. yecta 10 unidades internacionales de insulina corriente, medio

L
hora antes del almuerzo ~ ceno, hasta normalización del peso. -
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es la rapidez de instauración. Sin el tratamiento
correctomuy mal pronóstico. El ttatami ento consiste en la admi nistroeSo~e. d' t d I ~

, . I " t t ' CIOO
Inme la a e 9 UCosa, por V'a ora SI e su,e o es a

Concientedosis de 20g que se repetirón al cabo de 10 a
] 5 mi nutos si lo " o. f .

E 1 " t es
puesta no es satrs actorra.

n e paciente coma oso se
adminis:trarón 20 mi de una solución de glucosa al 50 por ciento

por viintravenosa, que también deben repetirse según la
evolución de~cuadro. La duración del tratamiento

depende en gran parte del
tipo de insulina que lo ha provocado. En las formas

prolongadases aconsejable la administración
continuada de suero

glucosado-l. V.al 10 por ciento. En casos excepcionales
puede Ser nece-sario administrar glucagón, 1 mg. por vía f .M ., o

adrenalino-subcutánea (1 mi de solución al 1/1000). Los episodios
repe-tidos de hipoglucemia dan lugar a daño neuroJógico

porcia/men-
I

te irreversibles.

"ste en bajar las dosis de i n-ntos. El tratamiento co';'"
d Hi persensibilidad amome

I f nomenos e -
A

otrOS (14) Lo referente a os e
en t~n también en s-

o

" I ' sm a se Pres"I,na. .stenc,a a a miSo
I"na y res'

)lo¡nSU ,
ológicos (véase.

toS I nmunpec

b.- Efecto Somagy: Una dosis excesiva de insulina puede dar
lugar a una situación de hipoglucemia que en ocasiones pasa in-
advertida para el paciente y el médico. Ello ocurre especial-

mente por la noche, durante el sueño. Tal hipoglucemia pone en
marcha la acción de hormonas

contrainsulares: catecolaminas,glucagón, ACTH-cortisoJ, STH, las cuales tienden a corregir la
situación de hipoglucemia

mediante un incremento en /0 g/ucó-
genolisis y glucaneogénesis, y reduciendo el efecto periféricode lo insulina, así como también

movilizando ácidos grasas libresdel tejido adiposo. Todo ello tiene de momento un indudable -
efecto protector; sin embargo, por un exceso de tal actividad, -
puede aparecer posteriormente hiperglucemia y aumento de la -gluCosuria, e incluso (por el aumento de ácidos grasas) elevación
de los cuerpos cetónicos. Todo ello es a menudo interpretado -

erróneamente como una necesidad de incrementar la insulina. D~
be tenerse en cuenta esta posibilidad

ante des compensaciones m~tutinas, en pacientes en los que se está empleando una dosis el~
vado de insulina y que tienen tendencia a la hipoglucemia en

é:¡

'o",

'. :'1

(":

1
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SINTESIS BACTERIANA DE INSULlNA

La búsqueda par encontrar un preparado insulínico
idéntiI h t. , .

d '. eaa umano con Inua y es mohvo e numerosas
Investigacionesdiferentes campos de la ciencia. En 1980 una al ternativa

al r::emplazo del páncreas, adelantó un pasa más, cuando el Dr,
Lac-patólago de la Universidad de Washingtan- rompió la barrera ~

del rechazo inmunitaria al cultivar islotes de Langerhans
murinosque al cabo de una semana inyectó -en número de aproximada-

mente 1,300, acompañados de una dosis de suero antilinfocitico
paro la inmunosupresión- en la vena porta de ratas diabéticas, Al
cabo de 100 días, el 90 por ciento de éstas seguían conservando
los islotes implantados y 80 por ciento estaban aglucosúricas. (39)

Sin embarga, en esta búsqueda, una de las líneas más in-
teresantes y que se lleva las palmas en espectacularidad es la pra
ducción de insulina por bacterias (Escherichia Coli) inducidas ~
ello gracias a las navísimas técnicas de la recombinación del
DNA.

A partir de 1978, científicos de la Universidad de Califa.':.

nia lograran transplantar a bacterias el "factor hereditario" de
producción de insulina de la rata. El campo de investigación es
denominado "recombinación de ácido desoxirribonucleico" (DNA).
La síntesis de insulina, como de toda proteína, es dirigida po r

un gen, en este caso "gen de la insulina", que más propiamente
debería ser llamado gen de la pre-pro-insulina. El gen es un se9.
mento relativamente corto de la larga molécula de DNA que es-
tá formada de diversos bloques: desoxirribosa, fosfato, adenina,
timina, guanina y citosina y que contiene toda la información g~
nética celular, dispuesta en dos bandas enrolladas espiralmente -
una alrededor de la otra.
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re- ro-insulina en una cadena tan la.!.Encontrar el ~:n de?
Para trasplantar\o a un m.icroor-

una tarea casI Impos~ble Y Pente aislar\o. Los investlgado-
ga~SmoeS fundamental pnm~~~1 s de células de islotes pan-gan~on técnicas muy.finas y

R~~me 'ara pre-pro-insulina en fo:-reS
'ticOSde ratas, OIsla

l
ron

I ~íntesis del gen de pre-pro-I!:'.crea
desde el cual ograron a

mapuro,

s,lino.
. la de introducir este gen en la largaLa etapa siguiente fue. . da Se escogió una c~NA d bactena apropia. ,moléculade De. u~a

te nutrida para el experimento y res,E.ode E. Coli, esp.e~',a.men
mO la tetraciclina. Este microor-

:enté a ciertos ant,b,otlcos, co t. ne un anillo circular de -,
d cromosomo, legonismoademas e"su

'd" Estos plasmids. pueden sacarse. YDNAdenominado plasml .
l . f .I' dad Con una enz,mab

.
n re atlva aCI I .colocarse en la actena co.

d I anillo quedando éste inc°"2.. ve un tree Ita e , .. . .-especial, se remue
t b'én modificado qUlmlca y enzlpleto. A su vez, el gen es am

,

tremos sean adhesivos y compl~máticamente de manera que. sU~a:~o del plasmid; por último, s ementarios con los del espacIo.
po r acción de una enzimab h las dos unionesreparan las rec as en

" 1

8 ti .
denominada ,gasa.

I 'd 'l' to para ser devueltoy c~. Así, madifi cado el plasml ,es
ta

l t .'~ando en un medio con.
b

. que se esta cu , . t -lacado en 1
.
0 actena, . h' b I bacterias no res,sten es..bu

t' o que In I e as
dtetraciclinc, antl 10 IC . I 'onadas Pueden pro ~.

l b ctenanos se ecC'Enesta forma las conos a.
(4 33)

" l . n grandes cantidades. YClrInsu Ina e

. . 'ón de insulina hecha par re-La histórica pnmera rnyecc,
S d Atherton una ama de c~. u d I DNA fue dada a an y ' d 1 -eamb,naclon e .,

n las dos años e eVO ua,
t que Participa e

U USode 37 años, paclen e
II va a cabo en E.E. . .,.

1

,
que se e .ción de esta nueva ,nsu 'no,

( 34)

I

Europa y otras partes del mundo, 32 y .
~
I
I

--_J
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Estudios preliminares en individuos no-diabéticos
ind'o

1
,

f . I d 'conque esta nueva Insu ,no es segura y e ectlva en a re ucción
dlos niveles de glucosa sanguínea. (34) ,

ponga fi n al. o de preparados se
además que con este t,p ta actualmente el uso de pro-S espero IÓg i co que represene

a inmuno

P
roblero

11 s a la humana.
'nOSextra a

'"Keen y cols. efectuaron un estudio comparativo con 12v
luntarios de la capacidad de reducir lo glucosa plasmática

entr~la insulina humano obtenida por r

S
ecombinación de DNA y una i:sulina porcino muy purificada. eis de los voluntarios

recibiero~pequeñas y grandes dosis de insulina humana y porcino,
mismoprocedimiento que se efectuó con otros seis con la variante

deque aquí la vía de administración fue intravenosa. Después
de48 horas no apareció ninguna reacción local con ambas insulinas,

La reducción de la glicemia fue similar con las dos insulinas,
Se concluyó además que la caída en la concentración de gluco-

I
so plasmática en los que recibieron insulina par pequeña infusión
I.V. fue enteramente atribuible a la inhibición de la liberación
de glucosa hepótica. La caída de la glicemia en respuesta o

grandes dosis de insulina se debió a 2 fenómenos: 0.- Inhibición
de la liberación de la glucosa hepática y b.-Estimulación del
uso de la glucosa periférico. Estos datos, que la insulina huma-
na pudiese ser más potente que la porcino en dosis bajas, pero

I

no a dosis el evadas sugi ere que Ia humana ti ene más e fec to sobre
el hígado y menos sobre la periferia. Esto puede deberse a una
mayor extracción de insulina humana por el hígado normal en re-

1

loción a la porcino.

Esto ha demostrado en un pequeño número de vol untarios -
la seguridad y eficacia de las preparaciones de insulina humana
producidas en E. Coli por la tecnología de recombinación de
DNA. Esto sin embargo es solamente el inicio de un largo proc!
so de investigaciones, para poder convalidar su eficacia clínica
en pacientes dialSéticos, continuando la vigilancia sobre sus po-

sibles efectos adversos. (31).
.
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CONCLUSIONES

lolécula de insulina es sintetizado como uno solo cade
lomada pre-pro-insulina, que consto de 327 cadones p~
IS109 aminoócidos. Esto ha sido lo base poro lograr el
!miento del gen encargado de lo síntesis insulínica, así
) ha servido de guío poro los nuevos técnicos de reco'!:'.
ción de DNA poro lo producción de insulina humano.

ebe dejar atrós el concepto de que lo insulina actúo s~
:nte o nivel de membrana celular, pues son manifiestos
:ambios que produce en los organelos intracelulares, -
enciados claramente por el incremento en lo síntesis de
li' RNA Y proteínas.

~ales de 1979 se localizo el gen poro lo formación de
ina en el auf'osoma 11 en humanos. Eventualmente, t~
) portes del cromosoma 11 pueden ser usados en inge-
'a genética experimental poro corregir diabetes en in-
/uos afectados.

, uno respuesto nonmal del organismo o lo introducción

no protefna extraño, en todo paciente trotado con in-
o se encuentro anticuerpos o los 4-6 semanas de trat~
1'0. Los nuevos preparados muy purificados de insulina
)componente, se han utilizado con el fin de bloquear
respuesto inmune y sus probables consecuencias fisio-
16gicos.
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RECOMENDACIONES

Promover el estudio e investigación
sobre todas les carac-

terísticas farmacológicas de la insulina, que plontea en e~

te momento, infinita cantidad de interrogantes a todo el -
mundo científico, cuya resolución, será de indudable be-
neficio para los paci entes que necesi ten usar este fármaco.

\
2) Instituir el uso de insulina muy purificada

"monocomponen

t " " ' " II ' t t
-

e o monoespecle en aque os paclen es que presen on -
reacción inmunológica intensa a los preparados

convencio-

nales.

~

r
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