ASSOCIACIO DE FARMACOLOGIA

Publicat a Annals de Medicina
Volum LXIil - n.® 9 - Novembre 1977 (pags. 1474-1486)

INTERRELACIONES HIDRATOS DE CARBONO Y GRASAS
EN DIABETES EXPERIMENTAL Y EFECTO
DE AGENTES HIPOGLUCEMIANTES

Emirio HERRERA

La homeostasis de la glucosa en el organismo se mantiene dentro
de unos limites bastante estrechos durante toda la vida del individuo,
a pesar de las continuas variaciones en la ingesta, actividad metabdlica,
ejercicio fisico, etc. Esto se pone claramente de manifiesto en la sorpren-
dente constancia de los niveles de glucosa en sangre (de 80 a 110 mg/
100 ml) en individuos de distintas edades y sexo, e incluso de distintas
especies (hombre, mono, rata, cobaya, etc.).

Como se representa en la figura 1, los niveles de glucosa circulantes
se satisfacen en primer lugar por la glucosa derivada de la digestién de
los hidratos de carbono en el tracto gastro-intestinal, y que es absorbida
por el intestino delgado a la sangre. En condiciones fisioldgicas, este
flujo de glucosa al espacio de la misma (especialmente plasma sanguineo
y liquido intersticial), es compensado por el continuo consumo de este
metabolito por los distintos tejidos (tejido adiposo, corazén, musculo
estriado, visceras, etc.). Si a pesar de este drenaje de glucosa, los niveles
de la misma en sangte aumentan ligeramente debido a un exceso de su
absorcién intestinal, la glucosa es captada por el higado, que la acumula
en forma de glucégeno. En situaciones patoldgicas, ni el consumo de
glucosa por los tejidos extrahepédticos ni la captacién hepética llegan
a ser suficientes para mantener la normoglucemia. En estas circunstan-
cias aumentan los niveles de glucosa en sangre, existiendo una ltima
vélvula de seguridad, el rifidn, el cual permite la eliminacién del exceso
de glucosa en casos de hiperglucemia, o su aprovechamiento, mediante
la reabsorcién tubular (fig. 1), en casos de hipoglucemia.

El estado estacionario de glucosa en sangre se mantiene incluso en
situaciones de ayuno (fig. 2). En estas circunstancias, la falta de absor-
cién intestinal de glucosa es compensada, en primer lugar, por una dis-
minucién del consumo de glucosa en la mayorfa de los tejidos extrahe-
paticos, que sustituyen la glucosa por los 4cidos grasos libres (FFA)
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derivados de la movilizacién lipolitica de los triglicéridos acumulados
en tejido adiposo, como fuente de energia metabdlica. Algunos tejidos,
como el netvioso, requieren el continuar utilizando la glucosa como prin-
cipal fuente energética, incluso en ayunas, pero sin embargo, el consumo
neto de la misma por el organismo deprivado de alimento es bastante
inferior al del alimentado. Puesto que este ahorro de glucosa no es
suficiente para mantener constante los niveles de glucosa en sangre, el
higado aporta glucosa a la sangre durante el ayuno. Por un lado, me-
diante la degradacién del glucégeno en la glucogenolisis, forma glucosa-
1-fosfato, que es transformada en glucosa-6-fosfato, y ésta es desfosfori-
lada para salit a la sangre en forma de glucosa libre. Por otro lado, el
higado, al igual que la corteza renal, estd capacitado para fabricar glu-
cosa a partir de otros sustratos (gluconeogénesis), en especial los amino-
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F1c. 1. — Mantenimiento del estado estacionario de la glucosa extracelular (en el espacio
de glucosa, formado preferentemente por el plasma y el liguido intersticial),
en el individuo alimentado.
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REGULACION DE LA GLUCEMIA EN EL AYUNO
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Fic. 2. — Efecto del ayuno sobre los mecanismos de regulacién de la glucemia.

dcidos. La gluconeogénesis es mds activa en ayunas que en el estado
post-pandrial, lo que contribuye activamente al mantenimiento de la
normoglucemia, incluso en perfodos prolongados de deprivacién de
alimento.

Es 18gico pensar que las interrelaciones hidratos de carbono y grasas
son mds complejas que el modelo que acabamos de describir para el
mantenimiento de la homeostasis de la glucosa en el organismo, ya que
estdn constituidas por numerosas vias metabdlicas y en ellas participan
diversos tejidos de forma considerablemente activa. Como una aproxi-
macién a estas interrelaciones en el organismo completo, presentamos
la figura 3, en la que se especifican Unicamente los metabolitos inter-
medios que juegan un papel méds importante y significativo en las mis-
mas. Es conveniente, sin embargo, hacer notar que muchas de las fle-
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chas indicadas en la figura 3 corresponden a vias metabélicas mds o
menos complejas, en las que participan diversas reacciones acopladas,

con sus correspondientes sustratos y productos, enzimas y efectores de
los mismos, coenzimas, etc.
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F1c. 3. — Esquema general de las interacciones hidratos de carbono y grasas «in vivos.
FFA = 4cidos grasos libres. TCA = ciclo de los 4cidos tricarboxilicos,
del 4cido citrico o de Krebs.
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Numerosas hormonas afectan méds o menos directamente las interre-
laciones hidratos de carbono y grasas. Entre ellas hemos de destacar
a la insulina, cuya falta o disminucién de sus niveles en sangre provoca
el cuadro metabdlico de la diabetes, el cual se pone especialmente de
manifiesto por un aumento de los niveles de glucosa en sangre, o lo
que es igual, una incapacidad del organismo para regular la glucemia,
ya que se disminuye la utilizacién de glucosa por los tejidos extrahepd-
ticos, la captacién de glucosa por el higado y su acimulo en forma de
glucdgeno, y hay un aumento de la actividad gluconeogenética. El higado
es de los tejidos mds afectados en esta situacidén, Las alteraciones meta-
bélicas que se presentan en el higado del dizbético se resumen de forma
esquemdtica en la figura 4: junto a una inhibida glucogénesis y glucoli-
sis, hay una activa gluconeogénesis y glucogenolisis, lo que permite que
la salida de glucosa del higado a la sangre aumente, incluso en el indi-
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FIc. 4. — Principales cambios metabélicos en el hipo-insulinismo primario. Las rayas de
trazos corresponden a vias metabdlicas inhibidas y las de rasgos mds negros e intensos,
a vias metabdlicas activadas.
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viduo alimentado. Al mismo tiempo, el diabético presenta una aumen-
tada movilizacién de lipidos del tejido adiposo, lo que repercute en
un aumento de la llegada de glicerol y FFA a las células hepiticas. El
glicerol es utilizado para la sintesis de glucosa, participando en la
aumentada gluconeogénesis, mientras que los FFA son degradados a
través de la B-oxidacién hasta acetil-CoA, que en vez de ser oxidado
en el ciclo de los 4cidos tricarboxilicos hasta CO,, es preferentemente
utilizado como sustrato para la sintesis de cuerpos cetdnicos, que salen
+ la sangre. Esto explica la tendencia a la cetosis en el diabético.

El cuadro metabdlico que acabamos de resumir para los casos de
hipo-insulinismo puede considerarse como el de una diabetes tipica.
Sin embargo, es bien conocido que la patogénesis de la diabetes en cli-
nica es muy diversa, asi como lo son las alteraciones metabdlicas que
se presentan en los distintos tipos de diabetes. Con la finalidad de estu-
diar los mecanismos que participan en estas alteraciones, durante los
Gltimos afios nosotros venimos utilizando modelos experimentales que
se aproximen a las situaciones que se presentan con mayor frecuencia
en clinica, con la finalidad de poder llegar a extrapolar algunos de nues-
tros resultados al individuo diabético, y de esta forma lograr un mejor
conocimiento de la enfermedad y su tratamiento. Como medio del hipo-
insulinismo primatio, hemos vtilizado el tratamiento a ratas con strep-
tozotocin, que es un agente citotéxico especifico de las células beta del
pancreas.!” ? La diabetes alimenticia la hemos reproducido en el labora-
torio con una dieta rica en grasas, en la rata. La predisposicién diabética
del obeso la hemos estudiado en ratones genéticamente obesos e hiper-
glucémicos, homozigéticos. Como modelo de prediabetes producida por
una insensibilidad a la insulina, hemos estudiado la rata prefiada, y
como ejemplo de alteraciones endocrinas extrapancredticas inductoras
de la diabetes, hemos utilizado el hipertiroidismo en la rata. Por dltimo,
hemos estudiado los cambios metabdlicos que produce el tratamiento
con agentes antidiabetogénicos, como ton las sulfonilureas.

ALTERACIONES METABOLICAS EN RATAS HECHAS DIABETICAS CON
STREPTOZOTOCIN. — El streptozotocin es una N-nitrosurea de la gluco-
samina, que destruye especificamente las células beta del pincreas. Noso-
tros hemos inyectado 65 mg/Kg de esta droga a ratas macho de la raza
Wistar, estudidndolas a las 72 horas del tratamiento. Los detalles
metodolégicos y el desglose detallado de los resultados se han publi-
cado anteriormente.? Esta droga produce una hiperglucemia, hiperce-
tonemia e hipoinsulinemia, que son especialmente aparentes en los
animales alimentados ad libitum, ya que aunque tras el ayuno se man-
tienen los niveles elevados de glucosa en sangre, las concentraciones
de cuerpos ceténicos e insulina circulantes aparecen iguales a las de
animales controles, no tratados con la droga, debido a que, a diferencia
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de lo que ocurre en las ratas normales, las diabéticas no presentan
variaciones significativas con el ayuno en esos dos parimetros.

La disminuida respuesta de las ratas diabéticas al ayuno se observa
también en los niveles de glucégeno hepético y en pardmetros relaciona-
dos con el metabolismo lipidico. Asi, la concentracién de glucégeno en
higado es muy inferior en las ratas tratadas con streptozotocin que en
sus controles, cuando alimentadas. El ayuno produce una disminucién
intensa en la concentracién de glucdgeno en higado, en las ratas norma-
les, sin variar este pardmetro en las diabéticas. La concentracién hepi-
tica de acetil-CoA y 4cidos grasos es mds alta en las ratas diabéticas
que en sus controles, cuando alimentadas; el ayuno produce un aumento
en estos dos pardmetros en las ratas normales, mientras que no los
altera en las diabéticas, haciendo que desaparezcan las diferencias entre
ambos grupos.

La aumentada movilizacién y utilizacién de grasas periféricas en los
animales tratados con streptozotocin hace que sus reservas enddgenas
sean limitadas incluso cuando alimentados, lo que participa en la inca-
pacidad de los mismos para responder al ayuno. Al mismo tiempo, la
imposibilidad de aumentar la secrecién de insulina en la situacién post-
pandrial, debido a la lesién pancredtica producida pot esta droga, puede
contribuir activamente a las alteraciones metabdlicas que se observan en
este tipo de diabetes experimental.

Los resultados aqui resumidos se discuten ampliamente en anteriores
publicaciones.>?

FACTORES DIABETOGENOS DE LA DIETA GRASA. — Con la finalidad
de lograr un modelo experimental de diabetes producida por variaciones
en la composicién de la dieta, mantuvimos a ratas macho, durante dos
meses, a una dieta rica en grasas, compardndolos con animales alimen-
tados con la dieta normal del laboratorio. Los datos obtenidos con este
estudio se han publicado anteriormente.®” Entre los resultados mds
significativos podemos sobresacar el hecho de que este tratamiento con
dieta grasa produce una disminucién de la secrecién pancredtica de insu-
lina, puesta de manifiesto por la menor salida de insulina al medio de
incubacién, en trozos de tejido pancredtico incubados «in vitro». La
administracién de glucosa por via oral hace que el aumento de insulina
en sangre sea mas retrasado en las ratas tratadas con dieta grasa que
en sus controles respectivos, lo cual confirma la situacién diabética de
aquellos animales.

En las ratas a dieta grasa, la gluconeogénesis hepdtica se encuentra
aumentada con relacién a la actividad en los animales controles. El
ayuno produce un aumento de gluconeogénesis en las ratas controles,
mientras que en las a dieta grasa no varia, haciendo que deparezcan las
diferencias entre ambos grupos. La disminuida secrecién de insulina
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pancredtica en las ratas a dieta grasa podria ser el inductor de la aumen-
tada gluconeogénesis en estos animales cuando alimentados. La actividad
gluconeogenética que logran es de tal grado que ya no es posible una
mayor activacién con el ayuno.

OBESIDAD Y DIABETES. — Como acabamos de ver, un aumento de
las grasas en el organismo es una situacién que predispone a la diabetes.
Este aumento de grasas puede ser producido por factores exdgenos,
como la dieta, pero también por factores enddégenos, como el incre-
mento de los depdsitos grasos que se presenta en la obesidad. De he-
cho, la obesidad y la diabetes son dos manifestaciones que aparecen
con gran frecuencia juntas, tanto en humanos ® como en animales ex-
perimentales.’

Como modelo de obesidad asociada a la diabetes, nosotros hemos
utilizado los ratones ob/ob del Jackson Memorial Laboratory, los cua-
les son homozigdticos, que manifiestan el cardcter recesivo de la obesi-
dad y la diabetes. Estos animales los comparamos con ratones hetero-
zigbticos, procedentes de las mismas camadas, los cuales son de peso
normal y con niveles circulantes de glucosa del orden de 128 4- 6 mg/
100 ml. Los resultados obtenidos con estos animales se han publicado
recientemente,'® habiéndose realizado el estudio en ratones alimentados
y tras un ayuno de 6, 15 y 72 horas. En ellos se determinaron la masa
hepética, la celularidad y composicién intrinseca del higado, asi como
su concentracién en acetil-CoA y citrato y los niveles circulantes de
glucosa y cuerpos cetdnicos. A juzgar por los cambios secuenciales de
estos parametros, la transicién del estado alimentado al de ayunas
ocurte mds lentamente en los ratones obesos que en sus correspon-
dientes controles. Estos resultados pueden ser la consecuencia de la
incapacidad que tienen estos animales para movilizar sus reservas gra-
sas con el ayuno, producida no por falta de reservas sino por hiper-
trofia de los sistemas enziméticos encargados de la reesterificacién de
los 4dcidos grasos en tejido adiposo.

SITUACION PREDIABETICA EN EL EMBARAZO. — Se ha propuesto que
durante la gestacién se presenta una resistencia directa de los tejidos
a la accién de la insulina.® Por consiguiente, el embarazo es una
situacién de prediabetes, en la que la madre realiza una adaptacién
metabélica para mantener el continuo crecimiento fetal a expensas de
sus propias reservas y de los carburantes metabdlicos de la dieta.

Nosotros hemos estudiado ampliamente las variaciones metabdlicas
que se presentan en la rata durante el embarazo,'*”® donde hemos en-
contrado una aumentada resistencia a la insulina «in vivo», y una serie
de alteraciones metabdlicas, las cuales se presentan especialmente en el
ayuno. Asi, por ejemplo, mientras que la actividad gluconeogenética es
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normal en la rata prefiada alimentada, el ayuno le produce una activa-
cién de esta via metabdlica muy superior a la que se presenta en las
ratas virgenes. Algo similar ocurre en el metabolismo lipidico, ya que
aunque la rata prefiada tiene una ligera hiperlipemia y aumentada acti-
vidad lipolitica en tejido adiposo cuando alimentada, estos pardmetros
aumentan mucho mds con el ayuno en estos animales que en las ratas
controles.

Asf pues, a diferencia de las otras situaciones diabetogénicas descri-
tas arriba, en el embarazo el cuadro metabdlico de la madre estd mds
alterado en ayunas que cuando alimentada. Esto se debe a que, cuando
alimentada, las necesidades del desarrollo fetal son compensadas por
la madre mediante un aumento de la ingesta, mientras que tras el
ayuno ha de recurrir a una mdxima degradacién de sus reservas endé-
genas pata mantener inalterado el ctecimiento del feto, asi como para
lograr su propia supervivencia.

MODELO DE ALTERACION ENDOCRINA EXTRAPANCREATICA, INDUCTORA
DE DIABETES. — Puesto que la utilizacién de grasas se encuentra aumen-
tada y acelerada en las situaciones de tirotoxicosis, incluso en estados
de alimentacién,” pensamos que el hipertiroidismo en la rata podria
permitirnos encontrar una situacién diabetogénica producida por facto-
res endocrinos, independientes directamente del pancreas. Por este mo-
tivo, estudiamos las variaciones metabdlicas que se presentan en ratas
tiroidectomizadas y tratadas con distintas dosis de tiroxina exdgena.
Los resultados obtenidos se han publicado ** y pueden resumirse
brevemente.

Ratas tiroidectomizadas, tratadas con 25 ug de tiroxina/100 g de
peso corporal/rata/dfa, presentan un cuadro diabético, puesto de mani-
fiesto por un aumento de la glucemia, tanto cuando alimentadas como
tras un ayuno de 48 horas. Esta hiperglucemia se presenta en presencia
de niveles circulantes de insulina elevados, por lo que a pesar de una
mayor secrecién de insulina por el pdncreas, la diabetes de estos anima-
les se debe a una aumentada resistencia a dicha hormona. En parte,
esta aumentada resistencia insulfnica puede estar potenciada por el mds
activo metabolismo de grasas que se presenta en estos animales, el cual
se pone de manifiesto por la elevada actividad lipolitica del tejido adi-
poso y por el aumento de las grasas circulantes y en higado. De nuevo,
en esta situacién diabetogénica el ayuno produce una disminucién del
alterado cuadro metabdlico, posiblemente como consecuencia de la falta
de substratos endégenos para movilizar, ya que aunque haya un aumen-
to de los enzimas lipoliticos en tejido adiposo, no quedan suficientes
glicéridos en tejido adiposo para poder ser liberados a la circulacién.

EFECTO DE LAS SULFONILUREAS SOBRE LAS INTERRELACIONES HI-
DRATOS DE CARBONO Y GRASAS EN LA RATA. — Una vez revisadas las
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alteraciones metabdlicas que se observan en distintas situaciones diabe-
togénicas en la rata, nos interesé estudiar los efectos que sobre los
mismos pardmetros tienen los hipoglucemiantes orales, de amplio uso
en clinica. Con esta finalidad, hemos utilizado la Tolbutamida y dos
sulfonilureas de alta potencia como hipoglucemiantes, la Glibenclamida
v la Glipentida.

Un grupo de ratas se traté con 200 mg de Tolbutamida, otro con
10 mg de Glibenclamida y un tercero con 10 mg de Glipentida en la
comida, por 100 g de peso corporal. Otros grupos de animales recibie-
ron las mismas dosis de estas drogas, pero administradas por via oral
(tubo al estémago), en dos tomas al dia. Cuando las drogas se adminis-
traron en la comida, la glucemia disminuyé hasta los 14 dias del trata-
miento con sulfonilureas, después de lo cual se observé una recupera-
cién, logréndose valores similares a los de los animales que no recibieron
droga, a los 29 dias de tratamiento. En las ratas a las que se les admi-
nistré las drogas en dos tomas diarias, por tubo estomacal, la Tolbuta-
mida produce un aumento significativo en los niveles de glucosa en
sangre, cuando se realizan las tomas de sangre a las 16 horas de la
dltima administracién de la droga. Las ratas que recibieron Glibencla-
mida y Glipentida presentaban una hipoglucemia que duré hasta el
décimo dia de tratamiento, después del cual hay una progresiva recu-
peracién de los niveles de glucosa en sangre, hasta hacerse iguales a
los de los animales controles.

Después de 24 dias del tratamiento con las drogas por tubo géstrico,
se hicieron tomas de sangre a las 3 horas de la administracién diaria.
En estas circunstancias, los niveles de glucosa en sangre observados en
las ratas a Tolbutamida aparecfan significativamente por debajo de los
de los animales controles, mientras que no se observaban diferencias
en los valores obtenidos en los animales tratados con Glibenclamida o
con Glipentida.

Hemos completado este estudio con la determinacién de las varia-
ciones de glucemia e insulinemia en ratas tratadas agudamente con
estas dosis de las drogas, observando que el aumento de los niveles de
insulina en plasma siempre precede a la hipoglucemia, la cual se man-
tiene incluso después de que se hayan normalizado los valores de insu-
lina. Hemos encontrado incluso situaciones, como es la de la adminis-
tracién de Glibenclamida a ratas en ayunas de 48 horas, en las que la
hipoglucemia se observa sin que haya en ningin momento un aumento
de los niveles de insulina en plasma.

El desfase de los efectos de estas drogas sobre los niveles de glucosa
y de insulina circulantes, hace pensar que gran parte de los efectos
metabélicos de las mismas se realizan a nivel extrapancrestico. Con la
finalidad de estudiar esta posibilidad, nosotros hemos analizado los
efectos de la presencia, en el medio de incubacién, de estas drogas,
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sobre el comportamiento metabdlico de trozos de tejido adiposo. El te-
jido se incubé en medio conteniendo glicerol-1-C14, determinindose
tanto la actividad lipolitica como la capacidad de metabolizacién de
dicho sustrato para la sintesis de glicerol de glicéridos y para su oxida-
cién completa hasta CO,. Los detalles experimentales se han publicado
recientemente.” % Estas drogas disminuyen tanto la produccién de gli-
cerol por el tejido adiposo como la remetabolizacién de este sustrato.
El efecto es dependiente de las dosis de las drogas, siendo en todos los
casos mds activas la Glibenclamida y la Glipentida que la Tolbutamida,
aunque las relaciones de sensibilidad son menos acusadas que las obset-
vadas «in vivo». El efecto inhibidor de estas drogas sobre el metabo-
lismo del glicerol en tejido adiposo «in vitro» es menor cuando las
incubaciones se realizan en presencia de glucosa que en su ausencia, por
lo que es posible que la accién de estas drogas se realice disminuyendo
la asequibilidad de ATP por el tejido. De hecho, tanto la lipolisis como
la utilizacién del glicerol en tejido adiposo son dependientes de ATP,
v hay estudios en la literatura que demuestran que las sulfonilureas pue-
den actuar como desacopladores de la oxidacién fosforilativa en tejido
adiposo.” :

RESUMEN Y COMENTARIOS FINALES. — En el presente trabajo hemos
revisado nuestros resultados sobre los estudios realizados en diversos
parametros metabdlicos en distintas situaciones de diabetes experimental.
Vemos cémo pueden reproducirse en el laboratorio modelos semejantes
a los diferentes cuadros de diabetes que se presenta en humanos, y con
ello llegar a un mejor conocimiento de las alteraciones metabdlicas que
en ellos se presentan. De los cinco tipos de diabetes estudiados, en cua-
tro de ellos la situacién metabdlica se mejora o incluso se llega a norma-
lizar con el ayuno, pero las causas de esta normalizacién varfan de unos
casos a otros. En las ratas tratadas con streptozotocin, el aumentado
catabolismo de los animales cuando alimentados, hace que las reservas
de los mismos sean limitadas; al mismo tiempo, el dafio causado por
esta droga a las células beta del pancreas hace que los niveles circulantes
de insulina sean igual de bajos en el animal en ayunas que cuando ali-
mentados. Asi pues, la falta de reservas enddgenas y la constancia de
los niveles circulantes de insulina impiden el que estos animales res-
pondan al ayuno como los animales controles, desapareciendo las dife-
rencias entre ambos grupos. En el caso de las ratas a dieta grasa, la
abundancia de lipidos circulantes, procedentes de la dieta, produce tal
activacién de la gluconeogénesis hepatica que ya no puede aumentar
mds con el ayuno, por lo que también llegan a desaparecer las diferen-
cias con los animales alimentados con la dieta normal del laboratotio.
En los ratones obesos e hiperglucémicos la respuesta al ayuno es mds
lenta que en los controles, lo cual no se debe a una falta de reservas o
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causas similares, ya que los depdsitos grasos de estos animales son
sobreabundantes, sino a una incapacidad enzimatica, de origen gené-
tico, para movilizar grasas incluso en situaciones de emergencia meta-
bdlica, como es el ayuno prolongado. La situacién en las ratas hiper-
tiroideas es diferente; estos animales presentan una situacién netamente
catabdlica cuando alimentados, debido a los efectos superpuestos del
aumento de hormonas tiroideas en sangre y la diabetes. Esto hace que
las reservas grasas en las ratas hipertiroideas sean minimas, por lo que
su capacidad de respuesta al ayuno es limitada.

De forma diferente a los modelos anteriores, el embarazo es una
situacién diabetogénica en la que las alteraciones metabdlicas son m4s
pronunciadas con el ayuno, cuando la madre carece de fuentes nutriti-
vas exGgenas y tiene que recurrit a una méxima degradacién de sus
reservas metabdlicas para mantener el desarrollo fetal ininterrumpido,
e incluso su propia subsistencia.

Las sulfonilureas son agentes antidiabetogénicos, de accién prefe-
rente sobre la secrecién insulinica del péncreas, pero algunos de sus
efectos sobre el metabolismo se realizan directamente a niveles extra-
pancredticos. De hecho, aqui hemos visto ¢cémo en algunas circunstan-
cias puede encontrarse hipoglucemia producida por estas drogas, sin
alteracién de los niveles plasmdticos de insulina. También hemos demos-
trado que estas drogas afectan directamente al metabolismo del tejido
adiposo, inhibiendo tanto la actividad lipolitica como la capacidad del
tejido para metabolizar el glicerol.

Los modelos experimentales aqui presentados sirven para un mejor
conocimiento de las disfunciones metabdlicas que se presentan en la
diabetes, pero también permiten el andlisis mds profundo de los meca-
nismos de regulacién endocrina de las interrelaciones hidratos de car-
bono y grasas.
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