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~.fotai-Jo!ismo hepático 

E:i hígado c:>r1stituyc eí. ccni ro del nH.~tnhoti~d110 inf.ti.rn1cdiar.io, jugandn tn: 
papd príndp;.! en d mantenirnicnto de J,, homvoi:;t;,~is de ia glih:ns·:i N\ d 
organismo y su inwrrdadún Cüil .los. m1.:i:abnlis;mos prokicn ) lípídito, Co1w, 
se esquematiza en ki figura 1, la giu;;::osG sanguínc,1 procedente de k, ;d.J,,,r. 
ción gastro-intc~tir.a: o de su sinh''iis en l'.Í mismo híg:,du ,L pan¡r di· 5;¡,;. 

trntos gluconcog.:néticos (en su H"íi}'OI panr: aminoúridos dcri\'ados Jcl ,:.'.;;,t;, .. 
bolismo proteícl,), pm·de ~cr fosforí!ada en los h1:p,¡ionto:, p,:cr;; su posk:ri,:,· 
ar.:únrnk,, l'.ll forma de g/uu\;cno e> su dq;r,id:;~·i;.;,¡; por .la v1r: ?hc::!ilic;,, 
A través de la glicolisis, h\ glocos~1 pl!cde lbr L.1gar, pur un lado ,, gfü,·1 u 
fosfato, que e.s sustrato par,1 ía sínlesis de tr.iglíc,•rido:-., y pnr el otro ;,,.:iP 
a acctil-CoA. 

El accti!-CoA puede formarse- también como pn.:.ducto de k µ nxid,,dú;, 
de los ácido,; grasos, y tiene ;1 su vez trci. vías principak~ .. k ir,rn~rorniad(,r¡_ 
En primer lugar, pm:de acop!arsl.! cor. o:s;;i;oacdato para ::.i11h::U:,,\l' l'l: rnt,.1, 
y de ,:sía forma oxübr.':C a través dd cido ck: 10s {1\idu::; tri,:llhos.iiivh. Fn 
;:;¡,¡1;• pn,ccso ~(~ desprende C02 y es r;ct,rn,cnte exct·g,.mko. La L'(,1:r¡,:1.1 li\'· .. '1:,:h 
es p:u-dalmenLc apro\'cchada p;1ra ia forrn,iCÍún de AT P en la o:-.itb1:"lón hish-
1 iL,tivtt. En segundo lugm, ar.:etil-CuA i,.!f-. :,usuatc. para la cern¡,;C:n\;'-'iis. dr 
tal for:11a que ¡n1cr.fo tn.i.nsformarse ,m t.ucrpos c"'dónin>" y de c.¾,:, :unr: .. 
saHr a la ~;:..ngre para su consumo en r,trus !ejidos. Por últínm. el ;·,· ..:!.il-Cu.\, 
1:r, d prim:ip::il sustrato de ln lipogénc:;;ís, la cual terrnina en l:I ínnn:,cJ;n de 
fo::; ikrirndos adla.::os <lel CoA. {a.:::il·CüA), que pued¡;n 1,:1,tenLican;,.; ron d 
1glkerofosftito parn la i;,intesis de trígfai5ridos. 

T,.mlü :.di-CoA 1.::01no o:glicerofosfato, puetk·r: Hegar Hl híg,\üO procedentes 
de fa. sangre. A.1...mque JHk!~kn hab<:rs.e ab5•Hbidt► como tales por el traci1> 

4 Er prcs.mt,:- tnt/'(lío se ha rcai,.:ado c:m la cafobon:d,.\t¡ de fos Drn. ;\ .. A. AtHs!n, 
E. BLÜQt,1:z., M. C;.STRO, J . • v.. C;g\lfS, M, e, ¡_)oMlNCliU,, N. }'1(!:.lNKU,, H. H. í(;;\)p¡•, 
M. l,J.m,uv, E . .M.m,rroYA,,R, S,,Nf11.r.R ¡,, M. J. Suul\t., a ro,Jo,, los cuufos tfr·seo cJ·pres,;,, 
mi mds iinccro ,:igraclecimi.::nto. 
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¡,::,s!ro lníc~.tin.,l, (·n \l.l n;;¡yo1 p:1,· ,: ,krn,;¡1 dd tc;:do aüipo:,u lúíD(• n:sul
i-~nto de L:t hp::;U~~i~, (_at~d~z~~ ... L.1 p,::r L.t 1ip1Y<t scrF~~b{\. .:1 l¿,~ hc,rrnonas. 

Lt c,p,,c·i,fad íld l1i',,id0 par,: ;,, ur.w\;.;r lrigfü,:ridos es Fmit:ida y, en s'.t 
mayor ¡x11·tt·. son acuph,dos ,:on ¡:,n:i' ,· in,," y j)l.'q u,:i'ías c'.\nl itbdc,; de coks•• 
tt'rul \' fo~toiípidu',, s;:¡lknt\o a l<t •.an:;rc t;n forma de lipoproldntt'> de- .muy 
b;1ja dcnsiJad (VLDL). 

A!tu-.1ciot1cs nwi'abólica.,; en hiper e hipo hs11/i11i.snw 

Las renccíoncs que particip:.n en d roc~r,boHsmo ht~pntíco están n:guladas 
p11r m1mL·rosos factorei,. Entre dfo;; podemos citar la ci.mccn!r;idún y la 
ud,,l:l,ul de los enzhnns que las cntalu:at,. J;:¡ nscquihilidad de st:str:,1!0, la 
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:.·~Ln;)artin1cnt ·~ción ccl~iLn.", c:L'. f)e rqr;r;:-t :11,·¡s o 1r:C'L 1Jr.; 1-1 .1\.', .. :ia, ¿~lJ1(1crc¡•<t•~ 

}·L._;rnH)n~1s ;1~r1,1u;;t1t t~,:11bil~n L1·, intL·1,:·(·J~1;_·:.\.:,t·)--'~~ rn-Ji.t ¡~-, ._~1..·· !:1!\ d1~)~Jntt.1", \ ::~~, 
n1t.·L.;!:::ú1!c~·.:'\ q~;,~. tíern .. :~1 lusa:' en :.:1 ]·, íp.itr..lu. 

La i1:: .. r.d int¡ -:..';-; :."sp,:.> ... .ii.dfr¡cn lt~ puí.1.' 111.1...~, t\ ·~; c1 L.:snd 1J i, )"; 1 n1.·r:.'-·Íi:nLJ: · ··\ 1 ·(, 

Cf·:;,_)~-. Di." fol'nlGt f:,l'n(~·r;:\~, put.f .. ,1lH)~-. ;¡;die :r (jth1 ..._"•t 1J (1t';"i11•·,nl1n)~¡-nu · '. i 
prudu 1~·c, :nLt inhibición de !ds \"i{l' q:.,:.. ... d,~·· .. \·::rn .1 1;J pr:~,d, .. ,_~(1-)n d,.:'. 1'~,l 

por ~1 híJ/dtl:): giuconcog~_;nci.,is ) ·1.~i~. [D cst.i •,,i1;J:.1i:.:.~l\n ha\, ~;¡;1 
cr,1hargu, un aun1cnt1) d.-.~ J;J capid..:ió.1, i.iLÚ1nuJ:_.i y 1rH<i.i-1bo}~zéh·.ion L\ ¡¿: .-;·:,. 

co~.;,t '-'Il c:=,;te órg:1!'10, qtL.~ ~,~ rd:1(.{L ..... ..;;d p:..·1r un:, n1~.r 1/or con(.ct·;; r;)(.: 'i~: 1
1 

ghF:·ót:~·~nu y t!i·1a rna\:.. ;_h~t:\·~·l glicoL.~,,i~. L.-..d,) yu·\tapos.ici6n d~..., t;fi:.clc¡:,:, r: ... ;i .. ~rl tU, ... 

en Hna inhib:ción de· L.¡ prndnc"'íón nft~1 de g1ut;·os~ hcp1.l:il:a ¡~ L1 ~-.. :1n;..:1\:. 

()Lrn de :i:15 1i1~.r.lift..~~t~1ciuucs cp~J(~ '·t!.~ ub'"~1 .. ::·1;~\;1 cua1~do :u~. niv1 .. ~1c~; ¡Je 1r1~,,d, 
t·;1 sangre son ,~iev;ido:; es t'l .,ur;1•.'nl o .:L: l~t con,:ent rari,'.,n l~1ipá1ic:1. c,c ,. i t r ,,, ; -.i 
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concomitante con una activación de fo Hr,ogénesis y una inhibición de la 
cetogénesis y de la {ioxidación de ácidos grasos. 

Esta mayor producción de sustratos para la· sfntesis de triglicéridos es 
compensada por la disminuida llegada de ácidos ¡rasos y glicerol al hígado 
en el hiper-insulinismo, ya que es bien conocido el efocto antilipoHtico de esta 
hormona. Como resultado de esta mezcla de. aitcradones metabólicas, la pro
ducción de lipoproteínas hepáticas puede se.r normal, ya que la aumentada 
lipogénesis es compensada por la inhibida moyfüzaéión de los depósitos gra-
sos extrapáncreáticos. · 

Es lógicq preveer- que en el hipo-lnsutinismo, lus alteraciones metabólicas 
en el htgado sean las opuestas .1 las anteriorm:.mte indicadas (fig. 3). Dt 
hecho, la acUvacl6n de la gluconeogénesis y de ln glucogenolisis hepáticM 
sabemos que participan en la hiperglucemia del diabético. En este cuso, el 



aporte de glucosa por el hígado a la sangre es netamente positiva, to que 
es potenciado por una inhibición de la actividad glicolítica de lo~, hep:ttocitos. 
La falta de insulina o su inactividad hormonal hacen desaparecer ios dt:"c• 
tos antilipolíticos de la hormona, por lo que la movilización de }os glicéritlos 
l"xtrahepáticos y la llegada de .ácidos grasos y glicerol al hígado es inten:-.a. 
Los ácidos grasos son degradados a acctil.CoA, que es preferentemente utili
zado para la síntesis de cuerpos cetónicos, mientras que el glicerol es utili
zado como otro sustrato gluconeogenético. 

Planteamiento experimental 

El cuadro mt.tabóHeo genex·ai que h..:•mos ¡,rcsentudo para 'et hlpo•lril½till• 
nismo nos pone de manifiesto las principales altcrn.doncs que St' ohscnan 
en ia forma lipica de diabetes primaria. Sin embargo, h.:ly numerosos fac
tores que afectan este cuadro y, de hecho,· no skmpre se observan todas 
y cada una de estas manifestaciones en el individuo diab(~tico. 

Existen mecanismos patogénicos que inducen a distintos tipos de" diabews 
o que predisponen al dtisarrollo de la diabeles. Es:os mecanismos son muy 
diversos y tmtre ellos podemos dtar el hipo-insulinismo primario. la alimen
tación, la obesidad, la insensibilidad a Ja jnsulina y las alterador;;.::; endo
crina.~ extrapancreáticas. Para determinar .las altcnÍdones metabólk,is que 
se presentan en estas condiciones es importante disponer de JTI()delos t'xpe
rimentales en los que se reproduz<:an en animales del laboratorio las or,3é:'· 

terísticas diabetogénicas que se dan en hum:."tnos. Nosotros hemos rcbciu
nado y estudiado un modelo experimental para cadn uno dt! los mecánico~ 
patogénicos, con la esperanza de aportar datos originales que ayuden a 
comprender las alteraciones metabólicas del diabético. 

Estudios realizados con el estreptozotodn. 

La forma más simple de hipoinsulinismo primario puede conseguirse 
destruyendo especificamente las célúlas r, del páncreas endocrino. Con e'iita 
finalidad, nosotros hemos utilizado el estrcptozotodn, qw~ es una N-nHrosurca 
de la glucosamina. Esta droga ejerce su acd6n dtot6xica sobre las células 
~pancreáticas (1, 2), dejando•intaclas .las células x y el páncreas exocrino {3, 4). 

Como ya hemos publicado con anterioridad (5¡, tn::!> días después ,fo fo 
administración de una inyección de estrcpto:rotodn (65 mg./Kg,), bs ratas 

• presentan hiperglucemia, hipercetQncmía e hipoinsnlinemia. Los pesos cor
poral~s y del hígado disminuyen en los animales tratados con la dro-ga, 
mientras qu~ las concentraciones hepátlcas de· DNA, f9sfolípidos, proteínas 
y acetn-Cok aumentan en los mismo5 animales. Las concentraciones de 
giucógeno y ácido cítrico en el hígado son inferiores en 1M ratas a. estrep, 
tuzotodn que en controles que no recibieron la droga. Estas diferencias en 
todos los parámetros indlcados entrl;! los dos grupos dismínuyen con el ayuno 
debido a una falta de respuesta en los animafos tratados con la droga, 



Con ia finalid:11.l de conocer los cambios mctabólkos globales qw..' 1x:un'l.:11 
f:,1 el animal in vivo duran~e esta transición al ayuno, dt:tcrminamos la cx
cn.'dón urinaria de urea y amoníaco, con'lo índices del catabolismo proteico, 
y Je cuerpos cetónkfiS, como reflejo de la oxid.:tción de los ácidos grasos. 
Como s;;: observa en las figuras 4, 5 y 6, estos tres parámetros, nmonfaco, 
un.::a y cuerpos cetónícos, aumcnt:m com..iderablemenh: en la orina de los 
animales triltndos con e\ est.rcptorotocín, cuando alimentados. En ayunas 
d,::s-.,p:.:inx:en estas diferencias entre lo~ .mimaks experímcntnlcs y sus rcspec• 
tivos l:"::.mtrok:s, como resultado de un;:¡ nmyor disminución ,m 1a cr.:incentra
thSn de fa,!os compuestos en la orina dd primer grupo. 

E~CRECION URINARIA DE AMONIACO EN RATAS HECHAS 

OIAB'ETICAS CON ESTREPTOZOTOC\N 

... 
N H4 en orina 

!mi}/24 hotnsl 

15 
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EXCRECION URINARIA DE UREA EN RATAS HECHAS 

OIABETICAS CON ESTREPTOZOTOCIN 

urea en orino. 

!mg/.24 hor11s) 

'] ::: Cont<Oi!!:S L_. 

.... -<001-► -- N.S -

En conjunto, lodos estos n::suitados puc,k·n n::l.1cionar'.;(: tlirect~m,cn¡c 
(:on la incapaddad de los ;:inirmües tratadü::. con la droga par a mant:~ncr wia 
elevada secreción di.;~ insulina en sítuadán postprandial, lo que ics k¡pi-:!e 
un.a respuesta al ayuno normal, no solamcme en lo n.~fcrente a fa sccr,xión 
de insulina, sino también en todos los parr1me:rns metabólicos dependientes 
de esta hormona. 

Dfobetogénesis con dieta grasa 
f/tl'/lrr .... . 
f'í¡"'. 

Como hemos indicado anteriormente fo ~timentadón puede influir sustan
cialmente en la patogénesís de la diabetes. Espeda1 interés a est.e respecto 
tiene una abundancia de grasas en la dieta . 

..... 



EXCRECION URINARIA DE CUERPOS CETON!COS EN RATAS 
HECHAS DíABtTlCAS CON ESTREPTOZOTOCIN 

r"7 LJ :: Con\rn!ts 

r·--·-•·-··•··-·•· .. 
1 Al!M[NiAOt .. S EN AYUNAS 

2.00 

Cetonos en orina 

,. 

r-r 
! 
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C.,,n la iinalidrid 1Je esl ud i:u· i·:\ n~~!, i1T1,..~n t ¡d rnerd.t..'· los f ~1c·tore'..; di;.d:->t.:-1c)gt.?n3, 
t •n ,i,· la Jku, rica en gra:;,,, t·1.;m;la1amus rn tus :sunwtida:, ;, ur,a dieta ,.on 
1ui 45 .i". de ::it.dle mrneral. con ;n,ím;dcs conitolcs ... dirrn:ntadus con 1,., dic1.;1 
>:ur H1id dcJ l,:,b~.~r¡,:. tur~o~ cnyo r,:n tenido 1~~n gr:~~a~ no ..-:·xct'.,J~ t1tJ 4 '1•'b, L.us 
,,.";ulU.1lfos ()b,cni<1os lt1s !H.:mo,; publí~·;1,do :mll:riun11cntc (6 y 7). Tras J8 
:,qr;,,; tk :·,ynno. la toktanda a la glm:os:.1 ap.ir.:1:l' signiticati,,,rncnil' dismi-
t•.l'.Íd:: er; b~ 1 a'.,:is a did;1 gr.:i~:, c.:.in ri;:bciun a MJS controks, lo que d1.·mnc;;
! r t L1 "íl11..ición di,.:hcto~'.cnka tk •.c-tns anímales. 

1.:1 f,_,n¡¡ac1ón 1.k gluco~a-C 11 ,1 parlír de ,1lanina-l/-C' 1 por corles ,k híg::!do 
in..:11b<1c1os in ,·irru es !>Upc;-ior l':l \(Vi .. rnínuks ,\ dic!,1 gr:1:<1 qu,· en ~u-; 
control,:.:,. rnicntra~ qHc la fur:n~tciú;·1 ,Jt' /u·tdo !;:lcLk:o~c·1 \ /tri do pirúvico.(~ 1 ¡ 
r C1 ¡o,, varía dl' forma üpll,.;., l.,l ('\Ji n:· ;1 n:10:,, gnq:><JS, 'f.1•;·:s un '.(Vi;!,!) de 43 
nora:-, los ,.l!Hlllüles conlroks ,H·c:,,·ntan 11n,, lllr:ryor c1c1t':1d:v.J giu,:,. 



!ka que n1ando a1imc11t.1llo,, rnicnt1;1s c¡uf: ,,n bi; r¡>'.a'.0 :i dicfa r-.rits,, b 
;ict¡.,•idad de esta , ía mdahólica no v;:iri:, con d ayuno, di: tal founa que 
rh.·.~~.ap~n·l:ccn las di[ercncias entre ¼~,r;1h,Js r,rupos. 

Es:o~ E'SUltndos s;'. acrnnpal'b11 de un,1 di,,r,iínw.ii.:in tk la :,;1•crcrión in 
11itn:; d<.: insuUnJ

1 
y una sT1enor cotH.z.~r:ir~h.ÍÚn d1.i in:~utin~i pli..l~Injtit~ en la.i.. 

r;JLYj a dicta grasa. f..,,¡1 dt.:f!cü:nci~t in~uli·;--1¡ca en ~:~to~ anirnak.,,s e;;> L·.vid-... ·ntc 
qw.' puede p,ir,icipar de forma acth·a t·n un nü.,íuli> aun1;:,1:c1 de b glu,·o• 
rn:og1.:1wsis hcp{1Uca en d anin;:1] aíimcnhdo, de tal form:i que un fHf.t,.:rior 
aunwnto con el ayuno n,~ sea pos,bk. 

l ... .-i uhcsidad cn!llo fac 1ol' ,iio!ictogénico 

Y~, }1:~·rrio:, vi.s1c~ qnc un. ¡j.Hrnc.nto .... ,:-1 t~1ntld~"ti: d~: t:.z-¡i,:,,,a·•: qi;l~ nv;,_,·nt ~d 
nrg~n,i::,ifHJ 1..L::: Iuc::di.:~ t...:.Xi.">~~ 1 .. -:n;.~s, t.t.:serH .'..;(h·:::1 i~n CtL.1dt'd di~t~:~-~ti~·o~ L¡\ ~11HL:.

i..L-tnc,H ele t'.,tc1:,,;\~~í cr~-:!0:::,c~fl:1s pu1...·t.1 •. ::-, r\}\):..:-rcut~'. ~·::! un~-i ·:1(:·dlif\~~t,: ··1l!>t: ~!")1·:; r. 

l'\ J ,-.1•, J, •¡·, 1~., , ..... ,, ¡,. ·t)~~-; !.,.,1 · ,·· - 1¡ ,, ·r~· '\i';{ 1 t··,1•i'(~t"'l,', r i·1,'. • 1 , .• t"ts.• ··¡·, 
... d .. ' il,(¡í(..&, ~\,¡ (!.J.1,;c{ .... ;-.. ,'t J~l_.~~ (\(\,;,_¡.__.¡_ ~U,i ~l'~.··•·-~•--·:.'.'!,, .. {,\,.,cJJ''-··; '-l•~----d~t'.·.-.. ..... , •. • 

lu:-1f.iV·, :~uttP c·n Jn~IH~;no.'1 (r.5) ;,onio ('D .:.:i·rnah:·s e:\p 1 •. :r1n; .. rH1.;1,~,:; JY;-. 
· (:;.·_.n L: ! in1.1iit..tld d-.: c~.tud1~u· :.1íg:•n1..i~~ :i::~pL"cto~ ,;.1t:'.1 rn('.!~_-d.1 .d\~-1nd )nL:r:i·;,_·~ 
«Jj¡;rio \ ... ·1 .:_1;·,.:,·;1.Jl{~\ ohr,!·_n'. :-../ di.:.¡~·}1'.·:;cus, u1iL/:d)1d~ lt.1~ n.d·. ♦ nt·:~ ol,/, b ,.:'.-} 

J;.tc1'-¡~cn1 i\·Ít'!Hi_1rLd L:tbordhJr\·. I~n r:.;io~, ~H,:nhti,~.·~-°', -.:~, !a !ülsn1a caiTL:, .. :,.1 d;',> 

recen ri:'düili .. t.: l·1(11no:l;g~'.,tici:i:·-: que· zn;¡n;fJ(·~,í;tn ,'~ c·.Jr:i 1~t('r l'i .. :·r:.:·si,·n .d;..~ Lt nhc 
:~id.;:id ~.: Li lrip .. :tr:,~lu(·~rl"liz• y rt.ttor:t·s h·...?tci l1:.'Zh, n0rt1~:dc:; de· t:_:¡\])¡¡1\1_1 

v }-::luc;:_, 1 
... :t pl~!srnc:'l!ica . 

.., ····r;·tn:q (~n !o:~ raton,.'5 r,bc~us e h1per;.::::u~·li:nico"' {ub/ob) ;::orno en lo~ Ct.)11· 
t ro1f~t-; n4:,¡ ni;·dt-:, .. dctcrrnin:]n1o'.~ lo~..: , arlac!1.1ncs ).ncL:.bt'ilica,: l.~DL: :-.1·· p1: :,,er12 

b~,;:: t'.n el :)y •. :n~J- prolong¿¡<Ju. l.,.:_Js rf•:-,ulL·tdus o~!}l:nld 1:f:: se h1.1n puh)h:·;=idu p¡·(> 
ví llTi(TilL' {lú), y p!!cdcn n·sum¡rsc {L: L1 fo,Tna S:''.I.Jn'iil,:-: 

·E.n Jos fdton(~s cort1 roL:s, 'ia (·L~lu.;~_\ricL;d hcp:d:r:.1 -~C p¡·c-~;c·f\'::· C<Hl el ,~yu;;;'"), 
rnk-rü r ··:~ que 1~,~-~ cc1nccntracionc:; ch~ glur-/,;:,~:no, ~,gu~,. r-roll•;nas, rosfo1ir,id, 1s 
y ,icii.lu cítrico por h:.:¡1:1tc,,._¡to dl<1nin~1}~í..'n .~~;;:;n;fic~·1t;\'r\fJ1l'.n~c . .-\C'-'t:t('c1/\. y;·i.rÚ.-' 
de forrr1,1. biL~1t;ica. ;:u1n1 1:·nL~~ndo c<•,n urt avuno de 6 h(irar:·.- ~l dJ:'ln11n;i\·t:ni:·!u 
l:·.:1~ .. 1Jn ~-\yunü n1ás pro11Jn~,1do. l.~t Cf,;·H: . .-ch;r~h.-i;~-n l~(~· ¡\cldn~~ 5!r;;1so~· C~•:lcrlrJ::adu:~: 
po:· hcpat0cHo i:1.1Hncnta prOf.1 c·•dv:1:ncnr•. h~:•;i;, 1;¡~ 72 h;:); --.-- :L; a~~uni) T?,n J·:y;;; 

hi;ndus c!t- los r,Jtone:s ob/oh La:, híp,·r:1ofu e hipcrp]Jsia, y b n1avo1fa (\\.: l,,s 
cornporh.:ntr .. .s t·siu-dLados se (':ncuc·nu·~ul ;nun(•r:.;.~d,.>~ con r(·L1clún :r ici~ con~ 
llok:-. n::·sp1::c1ívos. Sin emhario, bs C(.>11-:: .. ::'llr;,CÍ,,ih.::i de úcidos gra~os esit 
rificad,lS, v de acctil-CoA pur lwpaiocito, di:-.minuv,:n progrt~sivam<é:nk con 
e1 ¡1.vu.00. Li1 gh1c0~>a sanguín1.."a i'D lo::-: r~·,tunc\ ü1}::~t)S es stq,~:rior que en lo:,i 
co11tn:,-1,:s, mientra•, 1.1uc Jo,. ew:r;,Gs cc!onicos en s:rn¡::rc estún aumcnt:ido:; 
en los priml:·nJ:s solanwnte, cuando alinwPf.ados. 

Los r~·s11ltadl}s obll'nidoi; par.1ilcn sug('dr que b n-w,·ili1.ación de ¡::;-a,:,s 
con el ayuno en los ratones normales ,~s muy superior a l::1 lk los olk'S(),;. 

Los cambius en el húndo de lo,;; ratones nbs:so~, n1 ayunas parcci:n rcflcj;1r 
Hna "in'..i.dinizadón" lL.:p(1tica. D,: hecho, d cu.id ro n,eL:ihúl ku que :.,e pi c
s~:nr;i ,'n cs:n~ animales ('S similar ,tl que ªlKHTú' en Ja J'.J!,1 pr,'il;,cl;: (1 n 
donde t'.lrnbi,:n si:: pres,'nta una hipcrinsulinizueión hepática, así com0 una 
h:perfogi .. ,. {12) acompaüado:; de mu aumcn:arl.a resistencia ,; la im.;1lin;:; d3). 



En úí crnbanu,.L ia maure se ;:'ncucntnl de: twi i con un activo p,·,rásí! . d 
r~:.L), qut~. re d~h.~rtHciu, crf;·ct: )" f!nahncntc l~S i~.Hpt.1 ~adc d,:os1.1t~és de L~rz pe: ~de~ 
i..~~·:t.irúd.n :~'"- dt~1YtfnJ .. IJ nnabuiisn1u fetnJ St~ re~1H1. ¿;, f:,~~pcn.sHs de 1,n ;-n:.td: ·b;. 
i~u:1~ ::::, tt~ .. :. cürtirh.:·.nsar- la cont·inua suc{:16n de ~atcri·1Jcs nt..d.riti·v'ü<r. p< t·! 

corni,.~;tii:tf, rr:.f.t:::. f .• a propia 1D:.H.1tt~ :-~·í: c:1pr•. echa de ;:,;s\;] ·;.,lttHl'.:.··il,t yf, 
·L: h~-~·th::)~ l•J ganan(ia de JJ(~s;J rria1.-,~rn1J es rnayt:.r qut: h.~ ··TU(:. podrf~¡ ::i,:hr .. r-· 
:,,. ::,i sirnpk c:·cdmíenk jr.H"d,tlti.é,d.rH., (14-, l.5, l6', 

c·on lt;~- finaHdtH.l de dt.:terrnír.t,1r i;,J:-; allapt;l~ ;rv.!S n·ti't~;:~b,óH.c~:s qt1_e u'" 
- ,.,,,,., ,·q ,, •. r-·• •dr ,. ,n,;1.n• nvuurr", r,· t··• s;;;T"·ifr1 • c,;:níin:uo ..:~1!aboli.srno 1. 1,; 
J.'~-'.'" t, ·,- 1·,:\ -;~~ -~ ~~ .,~ ~ ~-~-: J ·••• '\ ' ... :~. '. • .:.',. t, ••. .. '': ¡:,,."", .. :'", ' ". ,. 
th.:tn,, ,, - 1 ,ti,tb.rrbm;ih.t.1 U<.:1..lri:lldí.to k,«L lH, .;tro:., }11:·mos csiw3.iaJo :,· 
füm:~ ~1en·~):,:. ~,ti ,':.mts: i:1 dfa. 19 de gest.,,.;;i;: 1. Como ?H}t:r1v~ y,, puhh ;¡. 

ri'.o ( 1;, l6 y , 1a r;Jtn prcrli~da ?r.f:~enta h.ipe1 Llp• .. ::n1iu f~ hipogluct"n:dn, j .~ 



cu~.tes son espcda!mentc apar.-:nt1:~, r;1,.wndo se ha ~.orm:t.ído a un n.m.,J de 
48 huras. 

En estas condiciom:s, todo e! meti.1.bz/ismo .nrn tt:rno está dfrir 
una .i1HLxi;na eficiencia .. La aun1entada ¿J!,. ti '-.1!-í. 1a-~~ gt~ 1.,;.:on·COf\!i~íética ) 
le:J. hcp;~U~:os de rnc:~11.\l:>olitos { 11) p<;rn1 ttcn ;__~ !~1 n:fadn! tH:l't nui.xin 
t h·:H11i~:::nto Uc Ja diera pa:·•~, la íurrn2tci•j~ di~ ~:tu"r\p 1.n~··.)t':..~~: c,::pa~:1.::~; 1"1 :.: 

,,,,._ t,:-- ~ri "'•"'Il .......... , 1~ tl!(t,,,..,,,., y ¡·,·,'- ·-··¡·"I,: ... ,,,',, ... ;,t,· ·.• 
fí'ü:f' ~-.;,,Hi:. Cv i(~~ ~,\.h., o!,t bj.~.,, .. l~c-t \..),.,. ~~.; 

1

tl~,:1::hH.,1 ~1:J:.-.,' , . . • 

\)e:: Ht¡~~u:n . .a torr~ia, este cu~:1d;-o 11u.'!U1~~L1~h:,,:, 1..:'.:~~,,. r,;uc1¡drn.:r1te :ih:. 

Ul;,a ;_~;_··iÍ"/:?.(:ión del s.ist.crnu .nerv.ios(~ i·;11tó:~{y¡f·,1;_ cor".·t.; hJ tk-~us.u:1.stL.i. 
r() t~.~1 l:\ i:~xcn ...... :h5n. t:rinaria óc i:~tt:i.. . .c..,LJ~-r~i,t .. f.~S .qt:c .x,~ Jlresent.a ~:n 1 
.;,,)''J.h'¡¡ .. ,s { lti ;ti< 

o hacia 
j'.i niv~> 
i.l1)hl\,;

EZ~li1' l.=1i 

:!o rHY1.' 

~urnc~·1-
:, l~J ~n 

Lti \.lbr.r1.dn;:tcia de ..;a.tct-:oh1n1i.nc.~~· e·c. l:.1 ;·at ·1 prtji.ada inf!u~d! at .rntH ~ e! 

.~/.'.;\·-;¡-~;; ia t•:s;;¡ivh·.h¡d fnet !ica. , 1.c: ;()o ~~ .. H~..lü%O t;rt c1to~; r.rú~ni:~h} ·u~I¡. ,~,•r1 
l::t f\q, :.t\·:, :, v.~,tr!C:J (!,Utt t~·trno ht Ji~~J!i~ .. ~1 t·t,)irúi ):\ i,;f~•~:rtf-1\:t<;;h";in ~:~{t.<~ \Utii<:n• 

~~•.:~:'.,er:\/;;::~·:'.¡,'.;~~.:~!~:,'~~ií/~~¡;:'.~/'':.,:n ,,Ü•;i;;;a'.~ 
1:::,1:i,i'.~•2:,\::~i''.\;;;,i~:~ ;~ji~::;~ 

;].on:~,r .. :t~do á. un. ~,yur,Kl ~Je 48 no.tas .. En C}lt1.1s circ~SL'-;tt.H1i..'tn~;i el {;t~:CtJ'., a 1Qciné"" 
ti:~ . .:) d.i.~~· 1='1~ C:d.tceol1HTÜn:0.s t:·s potCilt::~h~du por L .. H1Ic·nsc hipot~l:.l;;(.}r:r1iu e r-~~i> 
~;t:nt;., ü r:.:i.ta pr.:ü::tda. 

~fod¡¡:'i e~.·ia~ rdt.eratJ.ú,~1L·.l~; rneLtbü.Ucas cr~ la r;.H.:;, _pr_~fl¡idJ. t~~~en 1en:<:"J~~ 
~:',l UH cutidro diabctogénú:~{r.i a pl~S¡,,t· dt.: <-,iU-t:. fj bi.Ln. f.~c¡;H)ctdo i...l hci no dr:.; 
cr~1:~ r.·•r-,; t:f crnhr.::r.a;:r UZHt, htp~~rpi<1sL1 (e Le~. l~•;}otes 1~ar~.;"rc:.~ticn· ~J.~;, 
~ü~C•n:.;.:afi;a~\~:i tí~: ur; :¿,;·~~nic·nh.1 t'f!. L..1 coHc~.:r:~:r:,iciqn c·trr::1..danlt: de in~u·1~1: .. >. { 19, 
20~ 2.i }_ l..-D.'.f ;1z~·1~.~;·ic·rc'S cf:::1sidc.r~-i.::ion.i.r 1·'. _:LJ.'.:-a 3lt.: 1::~.rün a }¡_\ ·r,r•\lb,j.\i:~:,L~ d(· i·q1a 
~·i.lt,:r ;d .. J ser;~;fb]iü~.,d a. 1~ in:\unn.·.-,. ~-n h:1 r,1~¡;i, p:teüa;,;,t~. 1\,.ra t;.su.u.,;-ir e~;:.c 
¡:ron to de forrn.a Jirt..:\~Li., ;,1dnü11istranh;~:; i:.~:!í..din~1 !.ntr a't·:··r1ü·:,1:JH1!'.'-iTt·.~ ;-i raL~t., 
p~ ;.:f~~1 .. I·1s y d1i:t .. :rrnin~1n~1i)S Í\/.. niveles .s:H1f1.dn,. ;._-._: 8,: g1,.H.~os{;;, ¡,~ t L:-~n :;us ~,:·or .. 
tvs d-::~l tr?ti~~.rnicn.ro. l(tS rt.::-;;~t1ad,::s ·,)bl1~:i~-1uo~: ;:·.r rr:_;urner1 (;ti kt f~gu;r7- ~-L 
t.a .. J¡,:,:~01q1:.,;3U! ;;. 1a iüsuHni.1. ,.:i,; L:,s ·~in:~, -:..~Ta :.:rii~n.ifita1..i.·:irn~/Lt(· 
~.n~t'tio;~ (p ... , OtOl • úJH)Jg t:n t,h-1,;.,~~ ~;,:,:i:~ ;.:¿.1~•~J:-~ t.; l:.: de ;,nar;_dc~ VÚ'f~~·ri:\ .. , dfll L.1 
n:d:":-rria. {.·~Jad y ~~cxo. y .q 1~~. 1..h.: Lts rnisn:as _rat~s pr1.~fi0~drts de::pud;~ d1 ·l pa.r ·~ 1:r. 
L, . .t r~":::1ü:1~t~nc.i:.:;. a h:i. .insuH:n::~ cr;.:, rni-1:, hitt;1~;.:t i •• ;n !as r:d,:l:j, rn<r)._·uJt::i e1.. ~tvun~1··.-. 
qt.,.: :..:o:.:ndo alimentad;.;:, ad Zit>i11,,,, 8). 

Los ~-~n.:;r-;;ri,ores te~ultado.s nos ~:onUrrnú;"i ti si tuac:/r,. di;;:br.~ tor\::ui-:·~ en ia 
rata p; cú~;da, la cu;:,l se nü;:rnali?a dc-,pués del part,,. i:~t, i;vidr;:¡ne qw.· fo 

,:1:1mts:dtnJa re,istenda a la in.-,ulina eu h ruadrc k _¡11c1.mii .. ,: un x:ná·timo c,1t;1.
hol.i:,rno t:ndóg,.'no para el ni::ir;tn,inrn:n!o {1d 1.k~,:~11TolL) .klal. L'.1 n:p;_ ,;.;L., 
prcsend¡:, de este cuadro di.:thctico en ia ma<lrc d1 . .t,ld,::;, a numeroso::; err.b»ra
zu&, pw.":k p,·odudr ult,:;radnne:s cnzirm~tica,, ,:n..:vn:.;ibks y en con5ccw::ncw. 
i:;.l mam~~nimicnto de lH díab,~L .. ~i, induso ,;!,:<;pu.¿~; 1.:kl pano. 

I 
A1tcmciom.>.s ,mdocriruis e.xtrapancreti,icas como posibles imiuclores de 
diabetes e.·q1erimental: J:ilperiiroidü:110 ' 

Como han revis.,,do n~cienternente Frclnkei y Met,'.gcr í22.), la incíclencia 
de diabetes en hipeniroidismo en humanos es muy elevada. N"o<;otn:.•'5 pen• 
s.:1m0s c-n fa po~ibilid:1d de lograr 1.rn cui.'ldrn diaheto.~énh:o en :mirn.l!e& i::X• 
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ed::ui. Sr.: lU't"ttran t: cabo ~ª-';>t.•."'J.·1nento:. ,,n hH que. en 1.-~; de la h1r¡r.'!Ccfón ;J, i'1f.sulirit!~ St." lex 
suminis!raLa un volumen i¡.1.1c1! Oi,5 m}.) (fr schnri. Oet4~11es· d~ las Cf"t'!tpr.'"rtJCieneJ es.Rdütio:s e~tTe tor 

gru;xn :,·e i~du.gfnt en el trxto. 

o post
parto 



p~rlmentales tratados con dosis .iltas de tiroxina exóg,:na, y de es ta forr,,a 
podi:r estudiar los cambios melabólícos que se presentan en este tipo de 
ctiabetes. . 

Con la finalidad de obtener un máximo contrt.>l de 1~ situadó exp,:ri• 
mental. utilizamos ratas ti:roidectomizadas, tratadas con 25 ¡Lg de 1 tiroxirm 
(L-T4)/100 g. de peso corporal/rat~/dfa, durante 40 días. Al final de csh~ 
tratamiento los animales presentan unos niveles pl.Jsmáticos de iod ligado'> 
a ias proteínas (PBI) dos veces superiores a los d,¡; ratas intactas, d Ja mis• 
ma edad y sexo, inyectadas con salino durante cJ mismo período de ti:,mpG, 
y consideradas como controles (fig. 9). Los niveles de glucosa e insulina 
plasmáticos son significativamente superion:s en las ratas hipcrtiroi, :!as que 
en los controles, tanto aHmentadas como tras un ayuno de 48 hora: La dis· 
minuida relación glucosa/insulina en la sangre de las ratas hiper!. roideas, 
hace pensar en una aumentada resistt.mcia a !a insulim4. A difcl'.~J.ld · .. de l(;)s 
cambios metabólicos que se observan i:n los ratones obesos o en el e1 lbar~,w, 
en el hígado de las ratas hipertiroideas se obs~rva una intensa disr imtdún 
4fo la concentración de glucógeno hepático, cuando alimentadas ( ig. 10}, 
at:omp.iflado de un aumento de Ja conc~ntración de úci<los grasos · ac;.;til
CoA y una disminución dt: la dl.' ácido cítrico (fig. 11). Las dikr<:: cía~ en 
estos parám<:tros entre las ra:as hipcrtiroideas y los ,:ontrolcs des; parecen 
con el. ·ayuno, de forma similar a lo que ocurr:ía en !os anímales traui los con 
estreptoz.otocin, discutidos antcriorménte. 

En los anir,'1aks hip,irtiroideos hemos estudiado :t,ambién la a ;tívhfaJ 
metabólica r:n tejido ~idiposo. Com.::, p,xdl! obs..:•narsc er~ l.i Hgura l t, t~u1to 
la velocidad de lipolisis ,:orno utilización de glicerol, S('. encuentran intcu• 
samcnk aumcnJa<l.J:5 en las ratas hipertiroidcas •tn ::.y1.m,1s coH l:'laci,H.t 
a !oi, animnks controks. En función de los metHbolitos hepát>c1,s, L'5í..i 

inli:nsa activídau del tcjído adiposo en la n\!a hip,,rtiroi<l::a en ay, mas ;;s 
insu1idcntc para el mantenimiento de un;:,. ek'l'ada !ic~;ad:1 de ácidnr gr~i.Sü'i 
al hígado, posibiemcnte como consec:ui.:nda de la fi.üt,,, de SVjtr.:lb lipídico 
para .rnoviliznr. Esto no c:c; de exlraüar, ya que kis aním;:iks hi.pcriiroidcos. 
csián sometidos a un continuo inlercarnbio m(•rnbólü::o, con predominio ,'.d 
catahohsmo sobre el anabolismo, de tai fonna qtH.\ incluso ahmemado.c; ad 
litibum, carecen de depósitos grasos en ,,u tejido adipo"o y, en const:·cuen• 
cin, a p~sar de una intensa actividad de los enzimas lípolítícos, no log1 ;:;n 
movilizar suficientes grasas periféricas cu.indo ~e .les restringe la diet.:i.. 
Esto trae como consecu1:nda el qu~ la cctosis de los ánimalcs hipertirni
dcos en ayunas sea menos intensa que la de los controles, e incluso qw;! Ja 
de anünales hipotiroideos, como ya h(:mos descrito anteriormente: 

Consideraciones finales 
1 

En el presente trabajo hemos analizado cinco mecanismos típicos de la 
patogénesis diabétka: hipoinsulínismo primario, alimentación, obesidad, in
sensibilidad a la insulina y alteraciones endocrinas extrapancreátkas. Con 
esta finalidad, hemos presentado los datos obtenidos en nuestro labora
torio con modelos experimentales que se corresponden estreclJaraente con 
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dkh,.is rnccanismos: frataini1~nto con drogas ¡3dtotóxka5 {cstrq)tozulodn), 
dieta grasa, ratones oh-,'.VJ'.i e hir,t'rglucémkos ( ob/ob }, ,;:;i:nb,,.r.:.1.;, e hipcr
tirnidismo. 

H,:mos podido observar qw~ en cada una de estas sí!•.1:-1,: inr;es :ipi.lreü'fl 

c,imhios mctabóikos ouc se se,xirr.1n del cundro nrn•me~ .. u ,,:n b fir>,ffa 3 
.. , • • , e ~ , f • ,1,. .1 • ,¡_.;, 

p~t.ra tJ ;·)1pa,1nsuhn1sm~) t1p,.co. Por otro 1ado, ,estas \iar1~tCiiOhrs rortt'Spo11-
den a .. ilgm1as de ias fon:na:,, H¡ncas de diabe::cs en humanos. Aquí hcmo.'; 
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