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Sesion cientifica del 13 de febrero de 1920

PRESIDENCIA DEL DOCTOR CARULLA

Patogenia de la diabetes

_Por EL PocToR AUGUSTO PI SUS%ER

»

_ -Al intentar definir lo que es la diabetes, encontraremos ya dificultad. Nosotros diagnosticamos,

“la enfermedad de un individuo que se, presenta a nuestros cuidadoes, que sufre de smtomas diversos,.
por los cuales cabrd pensar que puede padecer dicho trastorno. nutritivo; sometemos su orina al and-
lisis quimico. ¥, efectivamente, en la orina se revela la presencia de uit aziicar reductor; luego llegamos.
a asegurarnos de que este aztcar reductor. es la giucosa. este individuo es, seguramente, diabético.
Y es diabético no porque en la orina, en una muestra de orina, hayamos reconocido la presencia de glu-
cosa, sino que es diabético porque presex:ta sintomas que nos hacen pensar gue no se trata.de una |
anormalidad en la composicidn dela orina meramente_ transitoria. Pero, en cambio, otro individuo.
normal que ordinariamente no presenta glucosa en su orina, un dia se someterd a un régimen exagera-
damente hidro-carbonado, .o serd victima de una fuerte emocidn, habrd padecido un violento trauma-
tismo, y al tiempo de realizarse estas condiciones nosotros podremos recoger su orina, la someteremos
también al andlisis y 1a orina presentard; asimismo, glucosa; sin embargo, este individuo, gue no mos-
trard sintoma alguno que pueda hacernes sospechar la existencia de trastornos nutritivos, a pesar de
presentar glucosuria en un momento determmado no serd un diabético; serd acaso un predispuesto‘
a la diabetes.

A otro individuole daxemos una 1nyecclon de adrenahna y a consecuencia de esta inyeccidn apa-
receré asimismo la glucosa en su.orina. Este individuo tampoco serd diabético.-

Yo nohe de hacer en este momento la distincién, bien conocida por vosotros, entre las. glucosurias
transitorias, glucosunas periddicas y diabetes; pero si digo que es muy dificil separdr el momento.
clinico en que termina lo: normal-—con cuya normalidad son. perfectamente compatibles estas gluco-
surias-—y comienza lo morboso, que es la diabetes ya establecida. De manera, que si nosotros diagnos-

. ticamos con facilidad segiin el criterio ‘clinico fundados en la persistencia de glucosuria, pero mis que
todo en la presencia de otros sintomas, si nosotros clinicamente distinguimos la diabetes de las gluco-
surias, més 0.menos transitorias, desde un-punto de vista tedrico es muy dlf!cﬂ dxstmguir las glucosu—
“ rias mas 0 menos transitorias de la d:abetes

- Por algunos clinicos se ha querido Separar de:manera absoluta la’ glucosurla simple de Ia cha~
betes; pero.cuando sé llega a concepto claro de lo que es la diabetes, de como.se trastorna el metabo- -
lismo conduciendo al enfermo hasta la diabetes, vese entonces que esta separacién arbitraria es clerta-
mente ung ilusidn y que soiamente por grados se va desde 1a normalidad, que es la tolerancia de las
més grandes cantidades de hidratos de carbono, hasta la anormalidad mis grave, del diabético que,
padezca la enfermedad en forma maligna: aquellaen que el enfermo fabrica aziicar, aun sometido-a,
régimen el m4s severo. Progresivamente se va sucediendo la gravedad hasta aquella forma de dlabetes
que arrebata rapidamente a nuestros enfermos. ' .

Yo nohé de ocuparme, en esta conversacién de hoy,dela etmlogla de la diabetes (sena salir del
tema_que me he propuesto), pero es necesario que dlgamos unas palabras sobre la patogenia comin.
del trastorno metabdlico.

Es.cierto que se’puede provocar la d&abetes mejor dicho glucosunas por distintos precedirmentos '

Basta simplemente sobrepasar el indice de tolerancia hidrocarbonada, sometiendo al sujeto a
una ahxmntamén (iesproporcmnada de hidratos de carbono, para que la glucosuria alimenticia sea la
consecuencia; y si se insiste en este régimen excesivamente hidrocarbonado, el trastorno podrd hacerse
mis o menos crénico, bajar el indice de tolerancia v establecerse.la: verdadera diabetes.

Podemos provocar la glucosuria por la intoxicacién flor{dzica que disminuye la capacidad reten—
tiva de los epxtehos renales con respectd a.la’ glucosa dela sangre, y podremos provocar también la:

-
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glucosuria aumentado la intensidad del trabajs de determinadas gléndulas de secrecidn interna, por-
ejemplo la substancia cromafina de las suprarrenales o por la inyeccién de su producto ia adrenalina.
Es bien conocido el esquema de Falta, de la accién contradictoria de distintos ¢rganos de secrecidn
interna; la influencia contrapuesta de distintas partes del sistema endocrine; unas queé aumentan el
tono ghicogénico, otras que lo. disminuyen. Las glandulas que aumeritan el tone glucogénico (lo que
nosotros con Turré lamamos da tensién glucogénicas), especialmente la substancia central de las
capsulas suprarrenales v tiroides; favorécen, por su hiperfuncién, la gluccsuna

- Las glandulas gue disminuyen esta tensidn glucogénica (t}po pancreas y gkandulas de textura
,se&me;ante como las salivales, por ejemplo) deprimen por su accién la glucogenia. Estas y aquéllas son
los factorés endocrinos que intervienen g¢hla ‘regulacidn: metabélica de los hidratos de carbono. De
todos estos factores, que pueden influir en la producclon de estados diabéticos, sin duda el més i 1mpor—
tante es el factor pancredtico. '

Pero veremos aqui una vez, .mdis la facilidad con que de la szmple observacmn clinica se han dedu-
cido esquemas que luego no han encontrado confirinacidn en exdmenés mds culdadasos y en las indi-'
caciones conseguidas con toda precisién por la fisiologfa patoldgica. S

Sabéis muy bien que se han descrito multitud de formas de diabetes;, , pero estas supuestas formas
de diabetes han variadd segin Yos autores y nunca su sistematizacidn se ha sometzdo al rigor cientifico
de las conclusiones de la fisiologia. S_e ha hablado por ,egemple—l—dtstmgmendolas segdn su gravedad—
de una diabetes malignd y 6tra benigna; se ha hablado de diabetes nerviosas o artriticas; han hablado
otros artificiosaniente de diabetes neuroartriticas, de diabetes con obesidad, por retardo nutritive, etc.
Muchos han ‘considerado $inénima-la diabetes pancredtica con la diabetes maligna, mas han vemdo
luego investigacmnes anatomo-patoldgicas: cmdadosas y repetidas, v se ha echado de ver queé en un
porcentaje elevadfsimo ‘de diabetes de las mas distintas formas, dun dé aqueilas -diabetes benignas

~ que los clinicos no hubiesen considerado como ‘pancredticas {influidos por.el pre}uicm de que la diabetes
pa,ncreatxca. habria de ser siempre una diabetes maligna, se ha encontrado que en el pancreas las lesiones
existfan; no las grandes lesiones; las. aparatosas; las lesiones draméticas, sino aquellas otras que deben
desenvolverse quictamente; que no dan lugar, muchas veces, a grandes despliegues sintomdticos por
parte del érgano afecto, pero que son baétante a perturbar ¢l fono funcional de Ia ¢célula pancreatica
ya sea la célula delos islotes o de los 4cini. Lesiones celulares en pancreas de enfermos de diabetes

-s& encuentran con enorme frecuencia; £omo 1o se “sospechara antes del desenvolvimiento actual de
estos estudios andtomopatolégicos. Nada quiere decir, por lo tanto, la gravedad del proceso para ad-
]etlvar la. diabetes; suponiendo que deban ser diabetes graves forzosamente las dmbetes pa.ncreatlcas

¥ vxceversa que las diabetes berignas no tengan también un fondo pancreatxco ~

* ‘En algunos de los casos se trata deejemplos de pancreatltxs intersticiales con prohferacmn de tejido
conjuntivo; pero, dun faltando estas lesiones conjuntivas intersticiales, bastara vha modificacién
elemental de la célula pancreatzca una modificacién, que en muchos casos podra ser’ puramente quf-
thica, sin llegar a:ocasionar una modificacidn anatémica, para queé se extienda a todas las células pan:
credticas el estado de hipotonalidad funciondl. Asf se comprende que sean mucho fnds efectivas enla
produccién de la diabetes estas lesiones, que podrlamos llamar «poco profundas pero' muy difusass,
que aquellas otras lesiones catdstiéficas a que antes nos refxrleramos pero que lleguen a afectar un1ca~
miente una parte del pancreas. '

Sabéis bien que es condicidn flsm}égica de los 6 orga.nos endocririos. ei demostrarse sufmlentes cuando
quedan todavia intactas ciertas porciones; se comprende que, cuando se desenvuelva una neoplasia‘o
un proceso inflamatorio que afecte dnicamente a una parte del pincreas mientras el résto contmue
con éu tono fisjolgico, no se presenten trastornos del metabolismo; miéntras que ] lesiones” de menot
entidad anatome-patolégxca y aun a veces perturbaciones meramente funcmnaies—a conchcmn de que
difundapn por ‘el drgano—serdn bastante _a-promover el transtorno nutritivo.

Hay, sin embargo una rectificacién a hacer, gue résulta de trabajos recientes sobrela 1nﬂuencla,
metabélica de pequefios trozos que queden en la extirpacién del pancreas. Cuando extlrpamos una
parte de una glanduia endrocnna lo que queda todavaa adgqiriere, por reaccidn, un niievo wgor y basta
muchias veces a substituif la parte extirpada; pero hay mucho de‘mito en aquella ’ supesxcmn de que
pequedisimas porctones de una glindula basten a substituir toda Ja funcién de todo el‘érgano.

Sucede con los-6rganos endocrinos ni mas ni menos que con los demas, espemalmente con'las demés
glandulas; parece como si existiese exceso de tejido glandular de cada uno de los érganos giandulares.
Se puede extirpar uha poraén importante de una glindula y el resto cumplird la parte del trabajo
que deje de cumplirla suprimida. Pero no secrea que esta capacidad substitutiva sea ilimitada, sino que
tiene sus términos perfectamente marcados, segin la capamdad funcmnal del érgano subsistente.

 En efecto, un animal vive perfectamente con un solo rifién: En un ammal en condiciones normales
(en un hombre de igual marera) se extirpa un rifién, y el que queda basta a asegurar la funcidn elab o~
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radora 'y depuradéra; el rifién sometido a sobretrabajo, se hlpertro‘ila y segrega mtensamente Es:
lo fhismo que sucede en el caso de extlrpacwn de una parte de una glindula de secrecidn interna.

Pero la posibilidad de Ia extirpacién de tejido renal tiene sus limites, como antes hemos dicho,

y por este ‘motive todo urologo consciente, antes de Tanzarse a una nefrectomia, se asegura de la capa-
cidad funcional del rifién restante, para no éncontrarse con la desagradable sorpresa-de que dicha
capacidad sea insuficiente y no tenga el rifién que ha de quedar bastantes arrestos’ flsloiégmos para
substituir la funcién, mis o menos defectiosa, delrifién extirpado y aparezcan, e consecuencia, tras-
tornos urémicos. Tal como no es ilimitada la capacidad de substitucién de un organo de secremén
externa, no lo es tampoco en el caso -de los'Srganos de secrecién interna.
. Se ereyé -durante mucho tiempo que bastaban pequefias porciones de ‘pancreas subsxstentes
para impedir que sé presentase la diabetes. Pero. es hoy cosa aceptada-—conclusién equivalente a la.
de numerosas observaciones clinicas—que uha pequefia parte del pincreas desempefia un trabajo
correspondiente al peso del tejido subsistente m4s el margen que puede dar el posible sobretrabajo
a que se obhgue a esta porcidn que queda; pero que de ninguna manera una muy pequefia cantidad
de pancreas serd bastante a proteger contra todos los transtornos del metabolismo que serfan oca-
sionados por la extirpacién pancredtica, Ext;rpando cantidades de péncreas mis o menos grandes;
desde extxrpacxones muy limitades hasta ext:rpacmnes casi totales, vy finalmente hasta las totales,
~ se pueden reproducir en los animaleslosdistintos gradosde diabetes que se observan en los enfers’
mos: desde sencillas ‘intolerancias a dosis relativamente grandes de hidratos de carbono, hasta las
intolerancias mas absolutas, hasta, en dltimo término, las diabetes de mayor malignidad. Se da una .
proporcionalidad bien clara entre la deficiencia del trabajo pancreétmo entre la cantidad de péncreas
extirpada y la iritensidad del trastorno metabélico: cosa que compagina perfectamente con las leyes
fisiologicas generales y'con lo que sicede en lasinsuficiencias pancreatcias que dan fugar ala produccidn
de la diabetes. Han venide a confirmarse mutuamente los resultados de las autopsias; hechas segin
este criterio patogénico, con los resultados de Ias investigaciones fisiologicas; de lo que resulta que ln-
ided—que tanto pesara en el dnimo de Tos clinicos-—-de que todas las diabetes malignas fueran de natu-
raleza pancredtica y de que, en cambio, las diabetes benignas o las sencillas glucosurias més-o menos
‘transitorias, que resultan de ura tolérancia imperfecta de los hidratos de carbono, no fueran de na-
turaleza pancredtica—ha quedado desmentida.

Pero, ;quién'negard que hay diabetes que; prumtwamente no son debidas a una lesién dei péncz e&s?
¢Quién ‘va a negar, por ejemplo, la influencia de perturbaciones nérviosas diferentes?

Una observacién de muchos afios, desde que se delimitara la entidad clinica que es'la diabetes,
ha demostrado la :ntervencuﬁn de factores nerviosos en su produccidn. Ademés, es bien conocida la
intervencién de distintes centros nerviosos, particularmente de los centros nervigsos bulbares, los
centros ‘de la picadura en Ja descarga de glucdgeno por parte del hi’gado con la cen51gmente hiper-
glucemia y glucosuria; y, por otra parte, es sabido también el papel que juegan estos centro§'. nervio-
sos en los reflejos glucemiantes y, por ende; en la regulacum del metabohsmo de manera parncular
del metabolismo hidrocarbonado. S .
-+ Pero sabéis también que es en la actuvalidad cuestién discutida si acttian los factores nerviosos
directaniente por las vias-espldcnica y. neumegéstnc& sobre el higade, o bien st actilan con la inter-,
vencién de factores horménicos intermediarios. Este problema ha sido estudiado, sin que'sea posible
todavia sentar conclusiones absolutamente irrebatibles; aun cuando toda probabzhdad es de que ‘in-
tervengan realmente estos factores humorales intermediarios. -

Son conocidas; por ejemplo, las ohservaciones por 1as que se prueba que, aun con prewo agota‘
miento de las cipsulas suprarrenales, la picadura se hace eficaz. -De manera que si es cierto que la pi-
cadura va acompafiada de hiperadrenalinemia y ‘gue ésta desempefia un papel en la produccién de
la hiperglucemia, parece cierto asimismo gue se pueda provocar la hiperglucemia por influencia nerviosa. .
sin mediacién inexcusable de la adrenalina. Lo que hay es que, como estos mecanismos guegan para-
lelamente, ‘aumentando la h:peradrenahnemm la excitabilidad de las terminaciones nerviosas del
esplicnico-en el higado, aynda a la accién de estos esplacmcos acrece el tono de los mismos y se'con-
vierte en su colaboradora funcional. El factor nervioso actiia solidariamente con el faétor quimico..

. Y asi, si bien-se discute la influencia constante de un factor humoral colaborande con los factores
nerviosos, el resultado de la observacién clinica y.de la experimental en lo que atafie al pancréas, y
tas observaciones andtomo-patoldgicas, nos demuestran la intervencién perfectamente equilibrada de
las hormonas pancreticas, opuestas a las hormonas suprarrenales; pero siendo, con todo, mucho més -
eficiente en la produccion de la diabetes la deficiencia pancredtica que’la hlperiunmén adrenalinica.

Hemos de tenef en cuenta que, por condiciones patoldgicas, se produce con mayor facilidad un
estado de hipofuncién gue una hiperfuncién. Un aumento de excitabilidad suele ser pasajero, mientras

 que una hxpofuncson puede hacerse permanente Trastornos de na,turaleza quimica, de naturaieza
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anatdmica, pancreatitis intersticial y lesiones de otra clase, intoxicaciones, todo ello, pueden ser causa
de hipofuncién. Por estos motives interviene con mavor influencia en la produccion de la diabetes.
la hipofuncidn de las glandulas endecrinas frenadoras del proceso metabdlico de los hidrates de car-
bono (aquellas que disminuyen el tono glucogénico), que la hiperfuncidn de las glandulas endocrinas
de efectos opuestos,

Y como, de igual manera que son regidas las cipsulas suprarrenales v or los esplacnicos, son regidas
también las funciones pancredticas por factores nervioses: influencias nerviesas que llegan también
del bulbo por via esplacnica v por via newmogastrica, resultard que la influencia nerviosa actéia
a través de la insuficiencia pancredtica. Claro estd gue, tal como pueden darse Ia hiperglacemia v I
glucosuria sin intervencidn de las cdpsulas suprarrenales, de igual modo podra darse tal vez una in-
fluencia neurnogisirica, cpuesta a la del esplacnico, sin intervencidn de Ta glindala pancredtica;
pero lo corriente cerd que vayan acompafiadas estas influencias nerviosas de una deficiencia de ae-
cién de los correspondientes drganoes endecrines, de lo que resunlitarfa, en la mayor parte de las ocasiones,
por esta correlacién entre factores humorales v nerviosos, que aun en los casos de diabetes reputadas
como meramente nerviosas, que nacen por viclentas emocienes o por un fuerte traumatismo ner-
vioso, ete., toviese, en su produccidn, ia responsabilidad mayor la insuficiente secrecidn interna del
péancreas. Con esto se va unificando el concepto patogénico de la diabetes, o cual no quiere decir en
absoluto que la deficiencia pancredtica sea la tinica causa posibie de diabetes.

Perc si existen diabetes de distinta paturaleza, resulta de heche que la diabetes auténtica, si no
podemos decir todavia constantemente, casi en todos los cases, deriva de la insuficiencia pancredtica.
Y vamos a decir brevemente por qué.

Aun dejando aparte las observaciones clinicas antes recordadas con resultados necrépsicos pusiti-
vos hoy tan frecuentes, los resuliados de las extirpaciones parciales de pancreas, antes descritos, ete.,
veamos el proceso 16gico que nos leva a concebir cémo en realidad la mayor parte de diabetes esta-
blecidas han de ser de naturaleza pancredtica.

Un individuo que tenga un indice de tolerancia hidrocarbonada determinada podid traspasaric
siempre que una ingestidn de azicares sea excesiva, en relacién a dicho indice. En consecuencia se
hard glucosdrico por més o menos tiempo. Conviene que no insista en la prueba, porque todo lo que
sea forzar los poderes reguladores de la glucemia serd ocasidn de fatiga pancredtica. En un individuo
de baja tolerancia, ta capacidad frenadora del pdncreas serd deficiente; v en estas condiciones, repetida
la fatiga pancredtica, podran aparecer alteraciones funcionales delaglindula que persistan, y también
Iesiones mds o menos profundas v establecerse, la diabetes permanente.

Otro individuo, por ejemplo, sufrird una impresidn nerviosa v podréd ashimismo mostrar, por ello,
una glucosuria mds o menos transitoria. Las influencias nerviosas suelen ser influenclas pasaleras;
se trata, en general, de perturbaciones fuacionales que no duran mucho tiempo. La glucosuria des-
aparecerd una vez cese la influencia ocasionante.

Podemos atribuir estos estados fugaces, segiin nos ensefia la fisiclogia, a una hiperfuncién, el au-
mento del tono de las gldndulas que incrementan la tensidn glocdgena, especialmente las supiarre-
nales; pero ya hemos dicho cudnto es mas dificii sostener un estade de hiperfuncién de manera con-
tinua que una hipofuncidn; de Io cual resulta que serd, sin duda, procese dominante a la larga, que
tenga mayor parte en la produccion de una diabetes estable, la hipofuncidn del drgano frenador de ta
tensién glucdgena, la hipofuncion del pancreas, que la hiperfuncidn saprarrenal. Ahora bien, come
coincide 1a hipofuncidn del pdncreas con influencias nervicsas de las que es consecuencia y come,
conjuntamente con la hiperfuncién de los drganos contrapuestos, por las hien conocidas correlaciones
pluriglandulares, se comprende que, aun en e caso de que una diabetes comience por no ser pancred-
tica, por la rigidez de las correlaciones entre los distintes drganes endocrinos v nerviosos, acabe por
serlo.

Si hemos visto gue una simple glucosuria alimenticia demasiado repetida puede, por fatiga del
pancreas, conducir a la diabetes ;no comprenderemos tambidn que otra influencia repetida en exceso,
una influencia nerviosa, por ejernplo, pueda Hegar asimismo a la misma fatiga del pdncreas v, por lo
tanto, a la diabetes definitiva? ¥ que upa intervencién suprarrenal muv intensa y sostenida pueda
asimismo, por correlacién glandular, ccasionar la fatiga v la hipofuncidn, la degeneracidn pancredtica
v ia diabetes?

La {6rmula clinica concreta, serd la siguiente! es clerto que podemos enfermar de diabetes por
muv diversas causas, pero es cierto tambidn que, una vez enfermos, acabaremos con seguridad siendo
diabéticos pancredfices; mas o menos eficaz serd la intervencidn del pancreas, pero a la larga ella
se hard efectiva. Hay enfermos que no son diabéticos pancredticos primitivos, pero que terminan por
serlo; hay otros, en cambio. que empiezan a ser diabéticos por lesiones primitivas del pincreas.
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. La plena confirmacién de estas ideas estriba precisamente en los resultados de las autopsias antes
recordados, en'que se ven casi siempre lesiones de pancreas, mds o menos difusas y profundas. Desprén-
dese de.ello que la etiologfa de la diabetes puede ser miltiple: nadie puede negar los mecanismos di-
ferentes que nos levan a Iz diabetes, los factores nerviosos, los factores endocrinos, los factores nu-
tritivos, tal vez ciertos agentes infecciosos, y no es po&nble negar, tampoco 13 influencia de enfermedad
primitiva del pancreas pero en la patogenia juega szempre el principal papel €] pincreas.

Se comprende; por otra parte, como se ha hecho sinénima por los clinicos, diabetes maligna con

" diabetes pancredtica; es que, cuando se producen graves procesos del pancreas, procesos degenerativos
" rapides, profundos, entonces la insuficiencia pancredtica puede producirse bruscamente y-—conse-

~

cuencia de esta rdpida hipofuncién— vienen trastornos del metabolismo muy acusados que pueden .
acabar rdpidamente en la diabetes maligna. De maneraquela diabetes maligna en general, es en reali-
dad diabetes de origen primitivamente pancredtico; lo cual no quiere decir, reciprocamente, que
sencillas glncosurias, aun aquellas intolerancias pequefias ante la- alimentacién hidrocarbonada, no
representen la mayor parte de las veces nna hipofuncién del pincreas y, por lo tanto, la insuficiente
intervencién de las hormonas que, por una parte, frenan ¢l recambio nutritivo y por Ia otra a.yudan
a la combustién de los hidratos de carbono.

Serfa larga tarea desarrollar la evolucién del preceso, por el cual se pasa de las’ glucosur!as
transitorias a las diabetes malignas; de otro lado, es esta cuestién bien conocida. Hay individues
que- tienen una capacidad de regulacién de la-glucemia relativamente limitada, Estos individuos,
sometidos a régimen ésencialmente hidrocarbonado, se hacen confacilidad glucostiricos alimenticios.
A otro individuossin exceso de régimen, les basta una emocidn, una fatiga, un- enfriamiento~aquellas
estimulaciones que dan lugar a los reflejos glucemiantes—para que aparezca una glucosuria: tran-
sitoria, consecuencia de la hiperglucemia. Estos mdmduos se encuentran en pntencxa de diabetes:
con facilidad se hardn diabéticos. - - . :

- Clare esta. que habra algunos de estos mdwxduos en guienes el trastorno no progrese y 51gan vi-
viendo tranquilamente con-una baja tolerancia para los hidratos de carbono, con propensién.a la
glucosuria transitoria; pero la mayor parte de estos individuos acaba por enfermar de diabetes au-

: téntlca pasando progreswamente de lag gluco‘;unas effmeras a la diabetes establecida.

La diabetes es un trastorno metabohco muy interesante ‘para la fisiologfa. De ella. lo qué primiti-
vamente Hlamé la atencidn fué el paso de la glucosa ala orina: la glucosuna, la cual no es sino una
consecuencia'de la hiperglucemia.

Hay que tener en cuenta ahora la intervencién de! factor zenal. En nuestra sangre se encuentran
cantidades cast fijas de glucosa:-de uno a uno y medio por mil es la glucemia normal. Y en nuestra
orina, en condiciones fisioldgicas no se encuentra glucosa, debido a la capacidad retentiva de los epi-

+ telios renales; por lo que, no pasando la cantadad de glucosa de la sangre de la tasa normal dicha glu-

cosa es conservada en la sangre.

~Pero es Tacil vencer esta ;mpermeabihdad especifica de los epitelios renales: basta simplemente
con gue la tasa de Ia glucemia pase de los limites normales y se produzca hiperglucemia. Inmedia-
tamente el Tifidn es atravesado por la glucosa, porque existe :una desproporcién entre la capacidad
de tetencién de los epitelios y 1a concentracién en la sangre. También con una glucemia normal pode-
TROS pProvgear una g’ucosuna meramente repal, mediante, por ‘ejemnplo, la intoxicacién por Ia flo-
ridzina. - w

La floridzina tiene la propiedad especlal de rebajar el indice de retencién de los epltehos renales
ante la glucesa, de lo que resulta que, con tna glucemia norimal, se produce glucosuria, porque entonces
los epitelios renales se encuehtran frente a la glucemia normal en las mismas condiciones que sin la

*influencia de la droga, se encuentran ante la hiperglucemia; es decir que en'tales casos la tasa de la ghu-

cosa normal se conduce como 12 hiperglucemia con respecto a la capacidad retentiva de dichos epitelios.
Entonces sin hiperglhicemia, se produce glucosuria, v también en estos casos, en que el trastorne de-
pende de 1a falta de retencién renal, se producen secundariamente alteraciones del meiabohsmn idén-
ticas a las alteraciones observadas en los otros ejemplos de diabetés. :

"Es necesario que vayamos {ijando estos puntos para comprenderles al térmmo de e:sta confe-
rencia en una:sintesis general,

La diabetes renal, en la clinica, no es frecuente. La diabetes floridzica, es una diabetes experimen-
tal. Clerto que se han discutide casos en que realmente el factor renal parece ser el predominante, v
casos clinicos hay, en efecto, de diabetes renal: En especial, en aquellos estados en que podrdn hacer-
se necesarias eliminaciones;de azficares, lactosa por ejemplo, como en el caso de la mujer en gquien
se inteia el periodo-de la lactancia, las diabetes renales en el tédrmino del embarazo, ¢ en 1a iniciacidn del
puerperio, constituyendo los casos mds tipicos de esta perturbacién renal, que deja salir azdcares con
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Ia orina; cosa que hene por 0b1etc deS(:a,rgar la sa.ngre de las cantldades exceswas de hldratos de cat-
bono que. por-ella puedan circular. ‘
v Aparte de tales casos, puede aﬁrmarse. que la dzabetes renal s una verdadera excepcxén
Debemos dlscutxr ‘ahora cual sea eI omgen € esta hlperglucemla de donde procede el azucar
-en exceso que circula poria’ sangre V qué €s eliminado por la orina, -7
Para explicar la hiperglucemia hase acudido constintemente a _dos conceptos opuestos el de
Ia sobre;ﬁfodmcwn de Chauveaun y Kauffmann v sostenido actualmente por-ld mayer parte'de los
clnicos ingleses, que con tanto éxito se han ocupado de estos problemas—y la'teorfa de la deficiencia °
del consumo, sostenida’ por: Lepme y especialmente remozada tltimamente con argumentos y obs.er—
vactones de sagacisimo ' juicio clinico por, el diabetélogo ameriano Allen.
+'La teorfa pnrmtlva de la- sobreproducclon ¢onsidera al pancreas tome un. érgano ‘que, por 5us
'hormonas actia como freno del metabolismo; de tal modo que, cuando venga a faltar o a ser insu-
ficiente la intervencién de} pancrea.s todo el metabohsmo se aceiera, se produce aumento en la des-
truccidn de las reservas ‘organicas, sobre todo con producclén exagerada.de hidratos .de carbono v
--consecuencia deesta mayor produccién-—la hlpergiucemla Este concepto de la aceleracién del pro:
‘ceso de’ desmtegracmn nutritiva, se encuentra deltodo. en oposicién con las doctrinas clasxcas de
Bouchard quien considerara ‘la-diabetes como un-caso de retardo de la- nutricién. :
Ta’ segunda doctrina, que se basa también en’ observaciones escrupuiosamente reahzadas, _
es contrari ‘a a’ la anterior: consideta que no ‘se encuentra acelerada la desmtegraclon catabélica -
de las reservvas orginicas, y aun’ de los componentes de los mismos tejidos, sino que, se ‘encuentra
dificultado el consumo de la glucosa, por mengua de los podéres glucoliticos del ‘medio internd v .
de Tostejidos. La glucosa no es: aprovechada y, por 1o sér aprovechada, se acumiila en'el medio interno:
de aquf la hiperglucemia, y su consecuenciala glucosuria; y no pudiéndose aprovechar 1a glucosa, tiene
&l organismo . que-echar mang, para sostener su vxda, de otras substanctas numtlvas v de ahi ios con-
secutivos trastornos de la nutricién: Co - : "
“Aparentemente estas doctrinas son contradictofxas se refxeren a dos fases dxstmtas del proceso
de Ia regulacién dela glucemia:'de la regulacién de la cantidad de hidratos de carbono existente én el
medio internc y en los tejidos. Se refieren las primeras a la produccién de la glucosa, las otras a'la-
destriceidn deJa’'glucosar dos momentos del'proceso gluco-formador y del’ _proceso glucc-destmctor
Por lo tanto; dos perturbaciones opuestas en laregulacién del imetabolismo, en el caso™ particular de -
la regulacién de la glucemia. Y sin embargo, como en tantas otras ocasioies en que son verdad los
hechos en que se-fundah unas'y otras doctrihas que’se oponen; la verdad est4 en medio. Ambas teo-
rias tienen su.razén de ser porque se han afirmado en datos perfectamente ciertos'y demostrades.
© Es evidente que, en el proceso de ta hiperproduccién de la glucosa, se'dd una aceleracién de la
deslntegra«:ién de las reservas orgamcas v aun de las materias de los tejidos; pero no parece menos
evidente que en la produccién de la diabeteshay disminucién de la: destruccion ‘de la glucosa, del
poder glucolitico de los tejidos y de la sangre. Esto diltimo ha sido probado repetidamente por Lepine
y'su escuela y fué; sobre todo, demostrado por.un experimento incontrovertible:de 'Starling,-el cual,
usando de st célebre’ preparado cardmpulmonar “pudo. probar que el cordzén de un animal diabético
por la extirpacién-total del pancreas no realiza el consume de la glucosa, ‘mientras que i se: anade
al Hquido cir¢ulante extracto.de pincreas de otro animal, este corazén de un animal diabético, con la
adicién del extracto de pancreas, puede llevar a cabo eI consumo de la glucosa por dxsponer entonces.
“deédos adecuados elementos glucoliticos.” v
- Hay, pues, evidencia de que, en‘la diabetes” autenuca se preciuce una deficiente utthzamon de la
glucosa por la'disminucién de los poderes” glucoliticos del organismo. Pero es evidente también que
“se puede provocarl una hiperglucemia y que normalmente se produce, por la sela - exageracmn de la
deslntegramon nutritiva)’ v
- En primer lugar, en los casos de hlperglucemia como consecuencia da mﬂuencza nérviosa y de 1a
pxcadura se’da el caso de'una descarga hepética glucemiante (tal vez mdependlentemen’ce de pertur-
baciones en la actividad glucolitica de los ‘teijdos) que nd resulta de la incapacidad por parte del orga- .
nismo, de- destruir- la: glucesa circulante; es una hxperglucenua podriamos decir activa, en oposicidn .
a la que podrfamos calificar de hiperglucemia pasiva, que resultara de la imposibilidad de aprovechar
la glucosa: por los tejidos de los'diabéticos. En la-diabetes se dan §in duda siriult4neamente- ambos
‘mecaiismos; por ‘1o cual resulta doblemente pertiirbada la glucogenia. Por esto cabe’ equiparar Ia
diabetes a la inanicién ¥ a los efectos de la intoxicacién floridzica.
Cuando el orgamsmo sé encuentra inéapacitade para aprovechar la glucOSa, vese como bloqueado
al né podeér consumir los hidratos de carbono, cmbustible general en el estado fisiolégico. 'Y como
dicho organismo ha de continuar viviendo, claro estd que, no pudiendo acudir a la glucosa para utili-
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zarla ef subvenir asus necesuiades energehcas tu,ne que gastar otros matenales de reserva. tal como
sucede en el-caso de la inanicidn. -

En la inanicién, al no'quedar ya gluedgeno en los musculos ni en mngun otro organo son atacadas
lag grasas.y: las protefnas hasta la autofagia.-El animal que no pueda beneficiar de sus hidratos de
carbono, aun’cnando circilen y acaso eirculen en pmporcmn sobrenormal por su medio interno, se
encontraré ante ellos en la situacién del sediento que viera deslizarse ante sf un rio y no pudiera beber
en él. Este es exactamente el caso-del diabético; sustejidos ven pasar un medm rico en glucosa que no
pueden aprovechar; es como si 1o existiese esa glucosa. Tendra que consumir-ctros principios inme-
diatos ¥, como consecuencia de este inaprovechamiento de glucosa, se producira la destruccién de las
grasas'y la aceieraclén del proceso de desmtegracmn mtrogenada que suele acompanar al proceso de
la diabetes. . . '

Como veis, este razona.m1ento és lrreprochable pero hay datos experimentales tan ciertos como
los datos experimentales’en que se basaban los convencidos de la insuficienciaén el aprovechamiento

- de’los hidfatos de carbono en los diabéticos y que prueban que, avn siendo cierta esta dificultad’en la
combustién dé la glucosa, no es menos cierta 1a aceleracién primitiva; que, efectivamente, eni los casos

de deficiencia. pancreatlca en los casos de diabetes manifiesta, en las diabetes experinmientales, por ex-.

tirpacién del péricreas se produce la dificultad en la combustién de los hidratos de carbeno, pero
que se produce asirnismo una aceleracidn en la desintegracidn glucégena por parte ‘de todos los tejidos.
Por otra parte, recordemos que en el caso de la diabetes experimental por extirpacién total del pan-
creas; hay ejemplos de animales pantrectomizados que no se hacen glucosuncos mientras las condi-

ciones del medio sean adecuadas.. Segin nosotros probamos, con Turré, el afio 1gog—-trabijos que .

fueron liego confirmados repetidamente,—practicando extirpaciones totaled de pancreas en el verano
de Barcelona cuyo-pfomediorde diferencia de temperatura réspecto del invierno ‘es de 25°--30°---
vefamos que en un animal adaptade a temperaturas exteriores dltas se presenta £on mayor d]fjcu]tad
la glucosuria qite en otro perro’ acostumbrado & temperaturas de 1nv1erno, adaptado a ung pro-
ceso. térmogeno mucho mds intense. -~ . -~ y

-~ Ld.glecosuria en el animal pancrectormzado se presenta en casj todos los casos, pero en otros
no se observa. En cambio, la hiperazoturia no falta ni una .sola vez. De manera que, en el caso
de gque-no exista glucosuria v que, en cambio, se produzca evidente hiperazoturia, no podra derivar
esta hiperazoturia de un consumo deficiente de una glucosa, consumo deficiente que fio existe, ya que
no hay hipergluceniia bastante para forzar el limite de retenciéd de los epitelios renales, y en cambio

hay exceso de nitrégeno-urinario. Prueba, pues, que se produce, por la deficiencia pancredtica, un tras- -

torno’ primitive, una desmtegrac‘.on de los materiales mtrogenados una aceleracidén en el proceso

catabdlice, debida a-la fala de accidn frenadora que el pancreas realiza. sobre el metabolismo total.,

_Esta hlperazotuna acompafia también a la diabétes clinica, de lo que resulta que hay en el diabé-
-tico, y‘como causante primordial del aumenito de glucosa | ‘existente en la sangre;” sobréproduccion
de esta glucosd, de lo que 'derivan luego los trastornos que suelen ‘acompafiar a esta manifestacién

fundamental del trastorno morboso. Se muestran evidentes los dos factores ocasionales’que patecian”

contrapuestos: .de una’parte, ‘aceleracidn del proceso gluco-formador; de-otra parte, disminucién del

proceso gluco-destructor: Y claro'estd, que hallandose por un lado facilitada la produccién de la glucosa-

y de otro dificultada su destruccaén la consécuencia comin! seré el aumento de la glucosa en 1a sangre,

y ia ghacosdrial. * .

- . Nos encontramos amte un caso, entre. tantos, de perturba(:lones de un proceso regulador de las
constantes fzsmiogicas Esto-es algo equivalente a lo'que sutede en la-patogénia de la fiebre. Sabéis
bien que ha sido muy discutido y durante largo-tiempo si 1a fiebre procedia de un excesode produccién

térmica o de una deficiencia em el proceso. de- la. -deperdicién del calot. Prédomina en la fiebre-el

" aumento de la “produccién térmica, péro en la fiebre el proceso. fisico de la pérdida -de” calor—sobre

todo; enldsprimeros momentos de la. fiebre~-se enciientra también pertyrbado. Lo que resulta en
" el caso de'la fiebre, es quie se produce un trastorno globalen el pioceso termorregulador cuyo tras-
torno se manifiesta en un aumento-del indice de regilacién térmica; decir que un individuo queesté
a40°, por ejemplo, no es un individuo queé regulesu temperatura, ésunabsurdo fisiolégico. Unindividuo
que se mantenga en los 40°, regula su temperatura como otro.a temperatura normal; lo.que sucede
es que se ha pertirbado el indice\de regulacién'térmica en'aste individuo,’y asi‘como antes regulaba

alrededor. de los 36’5° cuando estd enfermo regula a 40°, por efemplo. Resulta, pues esta temperatura:

desqo®,; de un alterade procesa de regulacién. Tal ocurre en Ia hiperglucemia en el caso dé la diabetes.

- Un individuo diabético, cualguiera que sea-el motivo de esta diabetes, es un individuo cuya ghe- -
cemia'p'uede sef ' més 0 menos constante, pero que esta siempre por encima delanormal, ¥ si no-auwmenta -
todavia ™as, es porque interviéne el factor renal: pérdida de glucosa por la orina, gue no se produce.

en el individuo -norinal, -Sucede que el indice ‘de la. reguiacmn giucogemca ha aumentado se ha Kecho
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mas alto, como se ha hecho mas alto en el febricitafite el de la regulacidn térmica; y se ha hecho mis:
alte por intervencién de los dos factores de que resulta la tasa normal de ghucosa enr la sangre: por una,
. parte, debido a la aceleracién en la produccién de esta glucosa y de otra porque ha disminuido la des-
truccién de la misma glucosa. Ha aumentado lo que nosotros Hamébamos en 1909 dla tensidén glucé-
genar, «la constante de la glucemias; por la intervencién mas o menos armdnica de. aque}Ios dos meca-
nismes aparentemente contrapuestos pero que actiian coordinadamente,

La cantidad de azicar existente en la sangre dependiendo de la cantidad de a.zucar prodgmdo
y, por otra parte, de la cantidad de azficar gastado, igualmente podrd aumentart la-cantidad Ppor un
exceso de produccidén que por deficiencia de consumo. Pero en virtud de la ley de las correlaciones
funcionales, en la regulacidn del metabolismo actan en general, en los diabéticos como en el sano,
los dos factores mancomunadamente, interviniendo unas veces mds y otras menos cada uno de ellos.

Y esto es méds que una teorfa, responde a una realidad; resulta de la observacién de que sucede
Yo mismo al provocar los reflejos glucemiautes que en los casos de la inanicién.’

Puede aumentar el nivel del azficar por distintos mecanismos, y cuando no lleguen. a bastar ias- |
reservas hidrocarbonadas, se mantendrd este nivel del azticar usando de todas las substancias que .
puedan producir hidratos de carbono: Tal sucede én 14 inanicién: una vez consumidos. los hidratos
de carbono en reserva, las grasas'y proteicos contrlbuyen a la produccién de los hzdratos de carbom
necésarios a la nutricién.

" Es posible acelerar este -proceso evitando la mtervenclén del pancreas'y aumentara entonces la
tendencia a la desintegracién de todos los élements: formadores de los tejidos, los cuales concurrirén
. a constituir el elemento fundamental de la nutnmdn que esla qucosa cxrculante y en Ios tejldos Ia
gluc:osa para la combustidn.

Esta glucosa se encuentra en los tejldOS en forma: de tal o en forma polimérica, qucégeno, ¥ obe-

deciendo a un verdadero equilibrio fisico-quimico. De igual manera que en el caso de un gas que se halle
disuelto en un Hquido; obedecierido a un equilibrio, bastard que disminuya la presién del gas que com-
prime dicho liguido para que inmediatamente se desprenda una parte del gas disuelto y bastard quela
. presion aumente para que inmediatamente se disuelva una parte de este gas ambiente; también en el -
ejemplo del equilibrio fisicoquimico de la glucosa almacenada en los érganos de la reserva, y en algunos
tejidos, bastard que d:smmuya la proporcién de glicosa en la sangre para que inmediatamente, can-
tldades de glucégeno, previa su hidrolisis, pasen a la sangre para compensar dicha disminucién. Bas-
‘tard, viceversa, que aumente la cahtidad de glucosa existente en la sangre, por ejemplo.en Ta sangre
porta,en un momento de absorcién alimenticia, para:que este exceso de glucosa sea fijado por las cé-
Tulas de Tos ‘érganos correspondientes, sobre todo el higado, polimerizada y convertida en glucégeno..
Se encuentra, pues, la'glucosa en los organismos en forma de glucégeno, en situacién andloga a la
en que se encuentran tantos casos de reacciones limitadas, segtn las leyes-de las masas, de los equili-
brios quimicos. Pues bien, podemos desp!azar la sitwacitn de equilibrio. Sabemos que una de las con-
diciones de actuacién de las enzimas es premsamente el desplazamxento de la 51tuacu5n de ethbrw
en las reaceiones limitadas.
" Se dan diferentes circunstancias en que se modifica la posiciés del equtixbno glucogeno—glucosa, '
deignal manera que, segéin hemos visto, en.otros casos cambia la situacién del'equilibrio térmico. El
aumento de la tensién glucdgena, la equilibracidn de la glucemia a tasas superiores alanormal consti-
tuye la diabetes. Y en ello pueden influir a un tiempo la sobreproducmén via defictenma. del consurho.

Hechos de educacién nutritiva se cuentan entre lo¢ mis eficaces: Es conoélda 14 tlamada diabetes
delos hambrieritos, podriamios decir la inanicién erénica; de aquellos hombres o animalés sometidos
a nutricién deficiente. Estos individuos, no'contando con suficiente aporte alimenticio; acostumbran
su metabolismo a'la utilizacién de la propia substancia de sus tejidos y, por 1o tanto, a formar glucosa
con materiales no hidrocarbonados. Se comprende que su actividad glucégena se halle exacerbada:
Como ocurrird, en’el extremo gpuesto, en el caso de enfermos que hayan usado de un régimen arior-
-malmente pobre en hidratos de carbono. Puede coincidir (y no es raro que cOlnClda} ia baja tolerancia
_‘hidrocarbonada;, v aun Ja diabetes, con la obesidad y con el artritismo auténtito. En estos ejemplos
se ha adaptade también el metabolismo. a fabricar los necesarios hidratos de carbono partiendo de
grasas o de protefnas principalmente.

Veamos por dltime el caso del frfo, Son particulafmente interesantes los resultados de la extir
pacién del pancreas segtin sea la temperatura ambiente. Cuando ésta es alta, mds dificilmente aumenta
la tensién glucdgena que en tiempo frio.. Y es que el animal sometido a temperaturas de verano no:ha
de forzar los mecanismos termdgenos para mantener su temperatura por encima de la-temperatura,
del ambiente; la glucogenia no es tan viva, y en este caso los plasmas, por adaptacién nutritiva, se
hacen menos 14biles al proceso de desamilacidn, de desintegracién glucégena: Encambio, en elinvierno,
puede decirse que el metabolismo se ha canalizado en el sentido de producir cantidades considerables



Anm—.;’es bE LA REAL ACADEMIA' DE Mzsmc:m Y CmUGfA DE BAxczr;o}a'A 83

-

de glucosa que son consumidas en segmda, debido a la intensa termogenia del animal que vive en un

“ambiente frio; v entonces, al preduc:rse una tan grave perturbacién del metabolismo como es la au-
sencia de Ia influencia frenadora del pancreas, es consecuencia natural un aumento de la tensién glu- -
cdgena y, como 1esultade mmedlato, Ia facilidad de aparicién de Ia hiperglucemia con la consiguiente
glucosuria.

Digamos, en resumen, que podremos observar tres procesos fundamentalmente idénticos: la dia-
betes, los efectos de la intoxificacidn floridzica y la inanicién. En la primera se produce una mobili-
zacién anormal de substancias no hidrocarbonadas de los tejidos y de las mismas substancias ali-
menticias, porque se exagera la fase desintegradora del metabolismo histolitico—sobre todo deca-

- yendo la intervencién reguladora pancredtica—y también por las dificultades en la glucolisis én la
sangre y en los drganos; se consumen, por vicariacién nutritiva, materiales distintos de los
hidrocarbonados. En la intoxicacién por la floridzina sucede igual cosa, aun cuando el mecanismo
sea otro; aumentada la permeabilidad renal a la glucdsa, ésta se escapa 'y se agotan las reservas hidro-
carbonadas, y entonces otros materiales han de servir para la nutricién. Y, finalmente, en el caso dela.
la inanicién, una vez liquidados los restos de hidratos de carbono guardados en los tejidos, han de ser
aprovechadas substancias protexcas y substancias grasas. En Gltimo término, la perturbacién meta-
bélica es 1a misma en los tres casos; y en todes ellos se observa igualmente la acrecida destrucczon
nitrogenada-como se demuestra por la eliminacién urinaria—Ia facil movilizacidn de las grasas. que
puede conducir hasta la lipemia y'la tendencia a la acidosis. 2

Ya veis, pues, cémo tres procesos al parecer inconexes se unifican dentro de un criterio patogé-

_nico comtin. La causa es distinta, pero los efectos nutritives son los mismos. La diabetes puede, segin
lo dicho, comenzar por ser de origen ner¥ioso—tal como se demuestra experimentalmente —pero .
acaba siendo deé naturaléza.huimoral, sobre todo por deficiencia funcional del pincreas. Repetidas
descargas nerviosas glucégenas pueden agobiar al péncreas’y Hevarlo al estado de hipofuncién. [En-
tonces el trastorno se hard permanente! Y una vez establecida, vendra el desaprovechar la glucosa v
la aceleracién desasimilativa, primitiva o secundaria, y en el fondo la inanicién, m4s o menos inten-
sa y mds o menos rapida.

-He aqui porque la diabetes constituye una enfermedad tica en ensen:mzas més rica todavia
en ensefianzas correspondientes a'la fisiologia de fa nutrxcxén} que a la misma medicina préctica.

Yo he quendo _por la modesta intervencién que hubiese podido tener en Ia“elaboracion de estos
conceptos, ocuparme hoy de un tema que no escapard a miis especiales aficiones y dé otra parte pudiera
interesaros a todos, médicos pricticds como sois. Sirva para probar una vez més, cuanto acabamos
de ver, el fundamento fisiolégico de toda perturbacién morbosa. Empezamos a ver claroen tan im-
portante cuestidn, cuando hemos trasladado el prohiema pa.toiégico ai campo de la- mvestlgacwﬂ
f:smlégica . -
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