capitulo | 1

pancreas endocrino

. 7’
histologia
- a existencia, en el pancreas de algunos vertebrados, de cé-
| lulas de distinta estructura histolégica a la de las células

acinosas fue reconocida por Langerhans en 1869. Esas células han sido
estudiadas en el pancreas humano por Laguesse (1893) quien, por su
disposicion agrupada, les dio el nombre de islotes de Langerhans. La
falta de conducto excretor y su rica vascularizacion orientd hacia el
caracter endocrino de esos elementos.
La forma de los islotes es redondeada y se encuentran distribuidos en
todo el péancreas, siendo mas abundantes en la regién caudal. Su nud-
mero oscila entre unos 600.000 a 2.000.000, segun el tamafio del pancreas.
El peso total de los islotes varia también con el peso del pancreas, siendo
aproximadamente el 1 9% del peso de la glandula.
Ogilvie, en 1937, sefial6 en su estudio sobre los islotes, que el promedio
del peso del pancreas es de 2,6 g. al nacer y de 66 ¢. después de los
21 afios, siendo el peso de los islotes de 0,12 g. al nacer y de 1,07 g.
después de los 21 afios.
En el recién nacido los islotes estan histolégicamente mas desarrollados
y constituidos por células en actividad, contrastando con el tejido exo-
crino que carece de actividad. Ellos constituyen, en ese momento, el
5 % de la glandula.
Después de los 3 afios, segin Ogilvie, el ndmero de islotes permanece
incambiado, pero su tamafio puede aumentar en distintos periodos, es-
pecialmente en la pubertad y durante el embarazo.
Se admite que los islotes derivan del epitelio de los conductos excreto-
res, pero que no hay transformacion de células acinosas en tejido insular.
Estan irrigados por una abundante red de capilares de tipo sinusoide.
Los islotes estdn constituidos en el hombre por tres tipos de células:
alfa, beta y delta (ldmina 1).
Lane, en 1907, consigui6 diferenciar, por métodos tintoriales, las células
alfa de las beta. En 1931, Bloom tifi6, en forma diferenciada, otras cé-
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lulas poco numerosas llamadas delta o D. Estos tres tipos de células
han sido encontradas por Thomas (1937) en casi todos los mamiferos,
con una aparente uniformidad histologica, salvo diferencias en la pro-
porcién y disposicién de ellas dentro de los islotes. EI mismo Thomas
sefiald otro tipo de células llamadas C, que fueron encontradas en el

cobayo y en el conejo.

LAMINA 1. Pancreas normal. Is-
lotes de Langerhans y tejido glan-
dular acinose circundante. Il. E.
compuesta.

Empleando el aldehidofucsina como coloranie, Gomori consigui6 tefir
especificamente las células beta, las cuales se tifien de” color purpura.
El microscopio de fases y el microscopio electrénico han contribuido,
ultimamente, a la realizacion de estudios méas detallados sobre la estruc-
tura y sobre los cambios histoquimicos que las células de los islotes su-
fren en distintas condiciones de actividad o al ser sometidas a diferen-

tes influencias (fig. 4).

electronico. A la derecha se ven dos células beta con mayor aumento.
(Hartroft, W. S. y Wrenshall. G. A.: “Diabetes”, 4: 1, 1955))

Las células beta o B constituyen el 75 % de los islotes, siendo més pe-
qguefias que las células alfa o A, que forman el 20 % . La proporcion de
ambos tipos de células varia con la edad, siendo las células B mas abun-
dantes al nacer y disminuyendo su numero en los adultos.
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élulas beta. Son las mas importantes dentro del is-

lote, puesto que tienen a su cargo la secrecion de
insulina. El caracter endocrino de los islotes habia sido ya previsto por
Laguesse (1894) y otros investigadores, y se habia demostrado que la
ligadura del conducto excretor, que provocaba la atrofia de los acinos,
no inactivaba el tejido insular. La presunta hormona fue denominada
insulina por Meyer en 1909, pero no pudo ser aislada hasta 1921.
Banting y Best (1922), utilizando pancreas de fetos de vacunos recién
sacrificados, consiguieron preparar extractos alcoholicos conteniendo la
ansiada hormona hipoglucemiante.

INSULINA. Esta hormona fue cristalizada por Abel en 1926. Sanger
(1959), de Cambridge, consiguié determinar la estructura quimica de la
insulina, por lo cual recibié el Premio Nobel. Este investigador preciso
gue la molécula de insulina, cuyo peso molecular es de 6.000, esta cons-
tituida por dos cadenas polipeptidicas, una formada por 21 y otra por
30 aminoacidos. Ambas cadenas estan ligadas por dos uniones bisulfu-
radas, correspondientes a grupos cistinicos de las cadenas A y B (ver
figura5) .
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FIGURA 5. Estructura quimica de la molécula de insulina bovina. (San-
ger, 1959.)

La insulina es una proteina poco soluble en agua; se diluye mas facil-
mente en medios alcalinos, &cidos o en alcoholes diluidos.

Es inactivada por las enzimas proteoliticas por lo cual no debe adminis-
trarse por via bucal.

La cantidad de insulina en el plasma es aproximadamente de 0,1 a
0,2 U. por litro.

Se han utilizado tres métodos para la investigacion de la insulina en la
sangre: bioensayos “in vitro”, bioensayos “in vivo” y ensayos inmuno-
guimicos.

Los ensayos “in vitro” se hacen midiendo el efecto de la insulina en
tejidos aislados: diafragma (Vallance-Owen y Hurlock, 1954); tejido adi-
poso del epididimo de la rata (Martin, 1958).

Las dosificaciones ‘““in vivo” se realizan utilizando ratas sin pancreas y
sin hipdfisis (Anderson, 1961) o sin hipofisis y sin suprarrenales (Born-
stein, 1951), animales sensibles a dosis infinitamente pequefias de insu-
lina. Los procedimientos inmunoquimicos utilizan la inhibicién de la he-
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molisis de glébulos rojos sensibilizados a la insulina (Arquila, 1956), o a la
inhibicién de la fijacion de la insulina por anticuerpos, medida por elec-
troforesis (Yalow, 1960).

Las dosificaciones se hacen en microunidades (uU.) que corresponden a
la millonésima parte de la unidad; las cantidades encontradas varian
de 100 a 4.000 pU. por c.c. de plasma, en individuos normales en ayunas.
Hay pruebas suficientes de que la insulina es producida por las células
beta. La destruccion de estas células, provocada experimentalmente por
la aloxana, produce la apariciéon de la diabetes.

Los investigadores de Toronto, Best, Haist y Campbell (1938, 1940) de-
terminaron el contenido insulinico del pancreas humano en sujetos nor-
males y diabéticos. La totalidad de la insulina extraida del pancreas
normal oscila entre 100 y 200 U., con un promedio de 2 U. por gramo
de pancreas. En los pancreas de diabéticos el contenido insulinico es
muy variable, segun se trate de diabetes de tipo juvenil o adulto. En las
primeras la cantidad de insulina es muy pequefia, mientras que en las
segundas puede ser casi normal.

Se admite que la insulina se almacena en las granulaciones de las célu-
las beta (Hartroft y Wrenshall, 1955). EI ndmero de granulaciones varia
con el momento funcional de las células. Cuando éstas son estimuladas
las granulaciones disminuyen y, en cambio, ellas reaparecen durante el
reposo celular.

Por medio del microscopio electrénico, Lacy y colaboradores (1959, 1962)
han estudiado las modificaciones que experimentan las células beta de
la rata, cobayo, conejo, etc., bajo la accién de distintos agentes: hiper-
glucemia, glucagon, tolbutamida, etc. Las granulaciones son de forma
redondeada y aparecen rodeadas de-una envoltura sacular (fig. 6). Ellas

FIGURA 6. Apariencia vesicular de una
granulacion de célula beta vista al micros-
copio electrénico (100.000 diam.). (Wi-
lliamson, J. R.; Laey, P. E. y Grisham,
J. W.: “Diabetes”, 10 : 462, 1961.)

se forman a expensas del ergastoplasma. Cuando la celula es estimulada,
los granulos se acumulan en la zona marginal, atraviesan la membrana
basal y se disuelven en el espacio intercelular, desde donde la insulina
pasa a través de otras membranas basales hasta llegar a la sangre capi-
lar (fig. 7). Experimentalmente se ha comprobado que los factores que
estimulan la secrecién de insulina son: los gllacidos, la hormona de cre-
cimiento, los corticoides suprarrenales, la hormona tiroidea y las arilsul-
fonilureas.
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El estimulante fisiolégico de la produccion y liberacién de la insulina
es el aumento de la glucemia. EI nervio vago es el conductor de la es-
timulacion nerviosa, la cual refuerza la excitacion humoral. El hipo-
talamo es el centro de donde parten esos estimulos nerviosos (Gelhorm
y col.,, 1941). Se ha comprobado que la ingestion de glacidos aumenta
la liberacion de insulina.
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FIGURA 7. Esquema de la estructura al microscopio eelctrénico de una
célula beta. Se aprecian los espacios y membranas intra y extracelulares
que debe atravesar la insulina para llegar al capilar, y la glucosa para
llegar al interior de la célula. (Adaptado de Lacy y Hartroft: “Annals
N. York Aecad. Sciences”, 32: 291, 1959.)

Utilizando procedimientos de gran sensibilidad, Yalow y Berson (1960)
determinaron que el promedio de secrecion diaria de insulina en personas
normales es de 55 U. y que el nivel de la insulina en el plasma aumenta
después de la prueba de tolerancia a la glucosa, pasando de unas 25 uU.
por c.c. a 117 uU. en las personas normales.

L.cs mismos factores que inciden en la actividad de las células B pueden
provocar el aumento del nimero de esas células y del tamafio de los is-
lotes. A ellos debemos agregar las drogas hipoglucemiantes sulfamidadas
con las cuales se ha obtenido, en condiciones experimentales, ese mismo
resultado.
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La insulina exdgena y posiblemente también la circulante, asi como la
restriccion de los glucidos, ponen en reposo las células B, sin limitar su
capacidad productora.

El glucagon influye también en el mecanismo de produccion y liberacion
de la insulina.

Como veremos en el capitulo VIII, la estimulacion excesiva por hiper-
glucemia provocada permanente (accion de la hormona somatotréfica y
de los glucocorticoides) puede producir la degeneracion hidropica de los
islotes y una diabetes transitoria o permanente en el caso de la primera.
En el diabético la produccién de insulina esta disminuida por causas
aln no bien conocidas, aunque en la diabetes del adulto la liberacién de
¢sa hormona por las células B se puede realizar en condiciones iguales
¢ superiores a las normales.

Yalow y Berson (1961) comprobaron que el nivel de la insulina en el
plasma, después de la prueba de tolerancia a la glucosa, llegaba en los
diabéticos adultos, con comienzo de la diabetes en la madurez, a 147 uU.
por c.c., cifra superior a la que ya sefialamos en los individuos normales.
En casos de prediabetes se ha encontrado un aumento de la insulina
plasmatica con relacion a lo normal, lo que podria corresponder a una
mayor demanda periférica de esa hormona.

En los dltimos afios se ha intensificado el estudio de la insulina plasméa-
tica, utilizando bioensayos “in vitro” que miden la fijacion de la glucosa
en el muasculo diafragma o en el tejido adiposo del epididimo de la rata
bajo la accion de la insulina. Se comprobé que los resultados no son
similares con ambos métodos y que el ultimo de los indicados da cifras
superiores a las obtenidas con el mdusculo diafragma.

Ese hecho se interpreté admitiendo que existan en el plasma sustancias
con actividad insulinica, que actuarian en el tejido adiposo y no en el
musculo. Steinke y col. (1961), comprobaron en el suero de diabéticos
adultos o de tipo juvenil recientemente diagnosticados y aun no tratados
con insulina, utilizando el método del tejido adiposo del epididimo, can-
tidades de sustancias con actividad insulinica que duplican a las exis-
tentes en el suero de sujetos normales. EI mismo suero de diabéticos,
ensayado en el musculo diafragma, dio cifras inferiores a las encontradas
en personas normales.

Los trabajos de Antoniades y Gundersen (1961) han permitido compro-
bar que una parte de la insulina contenida en el suero de sujetos nor-
males est4d unida a un complejo proteinico que impide su actividad bio-
légica sobre el muasculo “in vitro”, pero que se disocia y es activa en el
tejido adiposo. Ambas fracciones han podido ser separadas por una re-
sina cationica que fija la insulina combinada con el complejo proteinico.
La fracciéon libre aumenta con la ingestion de glucosa en el sujeto nor-
mal, lo que no sucede en el diabético. Esos autores sugieren que exista
un factor hepatico que libere y le dé actividad biolégica a la insulina
combinada con dicho complejo.

Por otra parte Vallance-Owen y Lilley (1961) han encontrado una sus-
tancia antagonista de la insulina en la albumina del plasma de diabéticos
de tipo obeso, la cual depende en su accién de la hipéfisis y de la supra-
rrenal. Ese antagonista no impide la accion de la insulina en el tejido
adiposo.

Las diferencias sefialadas en el comportamiento de estas sustancias so-
bre la actividad de la insulina “in vitro” en el mudsculo o en el tejido
adiposo plantea problemas de gran interés en la fisiopatologia de Ila
diabetes.
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Si se comprueba que la insulina esta aumentada en el suero de predia-
béticos y de sujetos con diabetes en su comienzo, tanto jévenes como
adultos, pero que ella es inactiva sobre el musculo, eso demostraria que
hay una causa extrapancreatica que impide la accién de esa hormona
sobre los tejidos que utilizan mayor cantidad de glucosa, como es el te-
jido muscular.

Células alfa. Se atribuye a estas células la secrecion de glucagon,
factor hiperglucemiante glucogenolitico (FHG), cuyo caracter hormo-
nal es actualmente admitido. Se creyé primeramente que estas células
producian un factor lipotrépico hormonal que fue denominado lipocaico
por Dragsted y sus colaboradores (1936).

Esta sustancia aislada del pancreas impide la degeneracion grasa del hi-
gado de los animales pancreatectomizados. Estudios posteriores no con-
firmaron que ella fuera de naturaleza hormonal.

No se han comprobado cambios en el nimero o en el aspecto histolo-
gico de las células A en relacion con la administracion de glucosa, de
hormonas hiperglucemiantes (de crecimiento o corticoides), ni tampoco
por la accién del aloxano.

Por la administracion prolongada de insulina se han obtenido resultados
contradictorios sobre la actividad y el nimero de células alfa.

GLUCAGON. Este nombre fue dado por Murlin en 1923, a una sustan-
cia que contaminaba la insulina amorfa, provocando una ligera hiper-
glucemia inicial cuando esa insulina era inyectada por via intravenosa.
Burger y Brandt (1935) intentaron aislar ese producto en 1935, pero el
primer extracto puro fue obtenido recién en 1953 por Staub y colabo-
radores (1955).

El glucagén es un polipéptido no diaglizable. Se conoce actualmente con
bastante precision su actividad biolégica y se le considera como una
hormona de accidn sinérgica a la de la insulina, contrariamente a la ac-
cién diabetégena que se le atribuyera por los primeros investigadores.
El libera la glucosa hepatica a medida que ésta es utilizada por los
tejidos, manteniendo estable el nivel glucémico. Estudiando el efecto
de dosis importantes y prolongadas de glucagén en ratas, por medio del
microscopio electrénico, Lacy y colaboradores (1958) observaron, después
de varios dias de tratamiento, una degranulacion importante de las cé-
lulas beta sin comprobarse en ningln caso su degeneracion hidrépica.
Las células alfa no presentaron modificaciones. La hiperglucemia y glu-
cosuria, que acompafiaron esos cambios histologicos, desaparecieron en
los dias subsiguientes, reapareciendo también las granulaciones de las
células beta. En condiciones experimentales Salter y colaboradores (1957)
han obtenido hiperglucemia con dosis de 10 a 20 gammas por kilo de peso
y han provocado hiperglucemia persistente con 400 gammas por kilo de
peso.

En estudios recientes utilizando radiois6topos, Unger vy colaboradores
(1961) han conseguido determinar el glucagén en el plasma en indivi-
duos diabéticos y no diabéticos y pudieron también medir el contenido
de glucagén en pancreas de personas normales y diabéticas.

La mayor parte del glucagén se extrajo de la cola del pancreas.
Células delta. Constituyen el 5 % de las células que forman los islo-
tes. No se conoce el papel que ellas desempefian en la actividad de los
islotes y no se descarta la posibilidad de que tengan una secrecidon pro-
pia, ain no identificada.
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