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Changes in plasmatic levels and retinal content of somatostatin after insulin-induced hy­
poglycemia were investigated in three different groups of animals: Control group (C), Diabetic
untreated group (D); and, Insulin-treated diabetic group (DI). In addition, another group of
animals, not submitted to hypoglycemia, was used as control reference of retinal prehypogly-
cemic content of somatostatin (group B). Plasmatic basal levels of somatostatin were slightly
higher in group DI, and significantly higher in group C, whereas they did not show any
differences in group D and DI after hypoglycemia, being significantly higher in group C. The
somatostatin retinal content is similar in animals not subjected to hypoglycemia and in the C
and DI groups after hypoglycemia, where the rats of the D groups showed significantly higher
values thant the remainder of the experimental groups, an effect that is also evident in non­
treated diabetic animals, even if they are not subjected to hypoglycemia, Summing up, the
plasmatic somatostatin response to insulin-induced hypoglycemia is impaired in diabetic rats.
Retinal somatostatin content is unchanged after hypoglycemia.
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En la diabetes mellitus existe junto a la
alteracion de las celulas B (secretoras de
insulina) un aumento anormal del numero
de celulas D (secretoras de somatostatina),
tan to en la enfermedad espontanea (8, 10)
como en la inducida experimentalmente
(11, 17, 18, 20). La secrecion de somatos­
tatina va aumentando en la diabetes no 

* A quien debe dirigirse la correspondencia.

tratada y llega a ser siete veces mayor que
la de los individuos control (21).

Tanto la hiperglucemia (5, 13) como la
hiperglucagonemia (22, 30) y la propia in­
sulina (3, 14) estimulan la secrecion de so­
matostatina. En los individuos diabeticos
recien diagnosticados o no tratados, los
niveles basales de somatostatina plasma­
tica estan elevados, y se reducen con el
apropiado tratamiento insulinico (24). En
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los diabeticos insulin-dependientes la res-
puesta de somatostatina a la ingesta es exa-
gerada (4).

Se ha demostrado previamente (2) que
tanto los niveles plasmaticos como el con-
tenido retiniano de somatostatina, en ra-
tas, aumentan en la diabetes no tratada,
mientras que la situacion se normaliza con
un correcto tratamiento con insulina.

Existen por tanto cambios evidentes en
la secrecion de somatostatina en los indi-
viduos diabeticos, aunque la causa y/o
consecuencias de esta alteracion esta aun
por aclarar.

El interes del presente trabajo ha sido
investigar el comportamiento de la soma­
tostatina plasmatica y retiniana durante la
hipoglucemia insulinica aguda, tanto en
ratas normales como en animales diabeti­
cos, tratados y sin tratar.

Material y Metodos

Animales. — Se usaron ratas Wistar ma­
chos de aproximadamente 150 g de peso,
mantenidas en condiciones constantes de
temperatura (22 °C) y ciclos de luz-oscu-
ridad de 12 h. El acceso al agua y comida
era libre.

Los animales se dividieron en varios
grupos experimentales: ratas controles
(grupo C); ratas experimentalmente dia-
beticas por inyeccion intracardiaca de es-
treptozotocina (65 mg/kg) seis semanas
antes del experimento (grupo D); ratas
diabeticas, similares a las del grupo ante­
rior, tratadas diariamente con insulina de
accion retardada (Monotard M.C. Novo)
en dosis de 3-5 UI/kg/24 h (grupo DI). La
insulina era inyectada por via s.c., a las 18
h, dado el habito nutncional noctumo de
los animales. El estudio evolutive de los
diversos grupos de animales se hizo con
parametros como peso, glucosurias y glu-
cemias de los animales.

Un cuarto grupo de ratas no sometido
a hipoglucemia £ue utilizado como control
de contenido retiniano de somatostatina
sin hipoglucemia (grupo B). La induccion 

de la hipoglucemia insulinica se llevo a
cabo mediante la inyeccion s.c. de insulina
cristalina (Actrapid Me Novo) en dosis de
25 Ul/kg en las ratas normoglicemicas
(grupos C y DI) que recibieron 4-6 UI/
animal, y de 75 Ul/kg en las ratas hiper-
glucemicas (grupo D) que recibieron 12-
16 UI/animaT.

La inyecion tuvo lugar a las 8 horas y al
cabo de aproximadamente 3 horas, cuando
los animales presentaron sintomas de hi­
poglucemia (temblor, convulsiones) fue-
ron sacrificados.

Muestras. — Antes de ser inducida la
hipoglucemia, se extrajo sangre de una de
las venas yugulares a nivel de la clavicula
del animal, ligeramente anestesiado con
eter (tras haber comprobado que los ni­
veles plasmaticos de somatostatina eran
semejantes en ratas no anestesiadas). El dia
de la decapitacion del animal, se recogio
toda la sangre troncular.

A las ratas decapitadas se les enuclearon
ambos globos oculares y las retinas fueron
diseccionadas mediante visualizacion con
una lupa de luz incorporada (Wilo-Heer-
vrugg, 31 aumentos). Posteriormente,
cada retina fue homogeneizada en acido
acetico 2 N (0,6 ml/retina) siendo some-
tida la solucion resultante a ebullicion du­
rante 10 min, decantada y liofilizada. Es-
tas muestras fueron disueltas en el tampon
del RIA el dia que fueron valoradas.

Metodos analiticos. — La extraccion de
somatostatina plasmatica se llevo a cabo
recogiendo la sangre de los animales en tu­
bes que contenian 1,2 mg de EDTA y 500
U de aprotinina/ml de sangre. El plasma
fue inmediatamente separado por centri-
fugacion a 3.000 g durante 15 min, a 4 °C.
La somatostatina se extrajo por el metodo
de Arimura et al. (1), siendo la recupe-
racion de somatostatina sintetica (20-100
pg/ml) anadida al plasma de 82 ± 4 %
(SEM; n = 8).

La determinacion de somatostatina se
llevo a cabo mediante RIA (25) usando 

Rev. esp. Fisiol., 45 (1). 1959



SOMATOSTATINA Y DIABETES 67

anticuerpo especifico obtenido en nuestro
laboratorio a una dilucion final de
1:50.000.

Las glucemias se determinaron por el
metodo de la glucosa oxidasa (Boheringer-
Manhein) y para las proteinas se siguio el
metodo de Lowry et al. (16).

El estudio comparativo de las muestras
se realizo mediante la aplicacion del test de
la t de Student (32).

Resultados

Somatostatina plasmatica. — En la fi-
gura 1 se observan los niveles plasmaticos
de somatostatina antes y despues de la in-
yeccion subcutanea de insulina de accion
rapida.

En ratas controles los valores previos a
la hipoglucemia son de 40,6 ± 8,4 pg/ml,
y tras la hipoglucemia son de 65,5 ± 1,6
pg/ml, siendo este aumento estadistica-
mente significativo.

En el grupo diabetico no tratado, los
valores basales de somatostatina plasma­
tica fueron significativamente mas eleva-
dos que en el grupo control (124 ± 15,4

Fig. 1. Efecto de la inyecdon de insulina cristalina
sobre los niveles plasmaticos de somatostatina en
ratas controles (C), diabeticas sin tratar (D)y ratas

diabeticas tratadas con insulina (DI).
*P < 0,01 respecto a los valores prehipoglucemia
de su respective grupo.* P < 0,001 respecto al
valor basal obtenido en el grupo control. Los nu-
meros incluidos en las barras indican el numero

de animales.

Fig. 2. Contenido retiniano de somatostatina en
condiciones basales (B) y tras la induction de hi­
poglucemia insulinica en ratas control (C), dia­
beticas sin tratamiento (D) y diabeticas tratadas

diariamente con insulina (DI).
*P < 0,01 respecto al valor prehipoglucemia. Los
niimeros incluidos en las barras representan el nu­

mero de retinas.

vs 40,6 ± 8,4 pg/ml). Tras la administra-
cion de insulina cristalina, la somatosta-
tinemia descendid respecto a los valores
basales, obteniendose niveles de 95,2
±21,5 pg/ml, diferencia que no alcanzo
significacion estadistica.

En ratas diabeticas tratadas diariamente
con insulina retardada se obtuvieron va­
lores basales de somatostatina plasmatica
de 62 ± 12 pg/ml, valor que es significa­
tivamente mayor (P < 0,05) al valor ob­
tenido en ratas controles (40,6 ± 8,4 pg/

Fig. 3. Efecto de la inyecdon de insulina cristalina
sobre los niveles plasmaticos de glucosa en ratas
control (C), diabeticas sin tratamiento (D) y dia­

beticas tratadas diariamente con insulina (DI).
*P < 0.01 respecto al valor prehipoglucemia.
*P < 0,001 respecto al valor basal obtenido en el
grupo control. Los niimeros incluidos en las ba­

rras indican el numero de ratas.
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ml). No hubo diferencia significativa con
los valores de somatostatina plasmatica
obtenidos tras la induccion de la hipoglu-
cemia.

Contenido de somatostatina en retina.
— Las ratas control tras la hipoglucemia
muestran contenido retiniano de somatos­
tatina semejante al que tienen as ratas no
sometidas a hipoglucemia (fig. 2).

En el grupo D, la somatostatina retinia-
na tras la hipoglucemia fue de 0,49 ± 0,04
pg/mg de proteina, valor superior al ob-
tenido en el grupo control.

En las ratas diabeticas tratadas se ob- 
tuvieron valores de somatostatina retinia-
na tras la hipoglucemia de 0,29 ± 0,10 pg/
mg de proteina, nivel comparable a la ob-
tenida en ratas no tratadas.

Glucemias. — Como se observa en la
figura 3 la inyeccion s.c. de insulina cris-
talina produjo un descenso significative de
los niveles plasmaticos de glucosa, respec-
to a los valores basales en cada grupo ex­
perimental.

Discusion

El descenso subito de la concentracion
de glucosa plasmatica provoca la secrecion
de numerosas hormonas, como la GH
(23), el cortisol (15), el glucagon (10) y las
hormonas adrenergicas, epinefrina y nor-
epinefrina (7). En nuestro estudio, se ha
encontrado en los animates controles una
elevacion de los niveles circulantes de so­
matostatina tras la hipoglucemia insuli-
nica.

Semejantes observaciones, en humanos
(26, 27) muestran un aumento de los ni­
veles de somatostatina plasmatica tras la
hipoglucemia insulinica en individuos
normales, aumento que no parece deberse
al estres que conlleva la hipoglucemia, ya
que el estres quirurgico no altera los ni­
veles de somatostatina plasmatica (27).
Tampoco hay una correlacion en tiempo 

ni en magnitud entre el increment© de so­
matostatina y el resto de las hormonas que
se movilizan durante la hipoglucemia, no
pudiendo concluirse que alguna de ellas
fuera responsable directa de los cambios
obtenidos en la secrecion de somatosta­
tina.

Por otra parte, no parece probable que
la insulina sea directamente la responsable
del aumento plasmatico de somatostatina,
ya que se ha comprobado que si la induc­
cion de hipoglucemia mediante la infusion
de insulina se realiza simultaneamente con
cierta cantidad de dextrosa, los niveles de
somatostatina no experimentan el aumen­
to que se observa cuando se infunde in­
sulina sola (28).

Por todo ello, el mecanismo responsa­
ble del aumento de somatostatina tras la
hipoglucemia insulinica esta aun por acla-
rar, aunque Glaser et al. (9) han demos-
trado que depende de la integridad del
nervio vago.

Otro hallazgo de nuestro trabajo es que
los animales diabeticos, tanto tratados con
insulina como sin tratar, no presentaron la
elevacion de los niveles plasmaticos de so­
matostatina, que se observa en los contro­
les tras la hipoglucemia. Este mismo re-
sultado fue ootenido por Vinik et al. (26)
en sujetos no insulindependientes, cuya
secrecion de somatostatina, fue indepen-
diente de su grado de neuropatia. Sin em­
bargo, Hilsted et al. (12) encontraron
que, tras la hipoglucemia insulinica, los
individuos diabeticos afectos de neuropa­
tia no mostraron el aumento de los niveles
plasmaticos de somatostatina, glucagon ni
de polipeptido pancreatico que presenta­
ron los aiabeticos sin neuropatia. Estos
resultados contradictorios ponen en duda
la influencia de la integriaad del sistema
nervioso autonomo sobre la secrecion de
somatostatina.

En ratas diabeticas no tratadas con in­
sulina, la respuesta del glucagon a la hi­
poglucemia insulinica va disminuyendo
conforme avanza la duracion de la diabetes
y el tratamiento continuo no mejora esta 
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respuesta (19). Este resultado es impor­
tance en relacion a nuestros resultados, ya
que el glucagon ejerce un papel estimulan-
te sobre la secrecion de somatostatina (22,
29).

Respecto al contenido retiniano de so­
matostatina, las ratas controles y las dia­
beticas tratadas diariamente con insulina
presentan, tras la hipoglucemia insulinica,
valores equiparables de somatostatina al
de los animates que no han sufrido ningun
tipo de manipulacion. Solo en las ratas
diabeticas que no han sido tratadas con in­
sulina diariamente se encuentran niveles
significativamente elevados de somatosta­
tina en retina tras la hipoglucemia. Pre-
viamente describimos (2) que los niveles
de somatostatina retiniana estan aumen-
tados en la diabetes mellitus no tratada, lo
cual sugiere que este aumento no se debe
a la hipoglucemia en si, sino a que el con­
tenido de somatostatina estaba ya previa-
mente aumentado y no llega a sufnr cam­
bios por efecto de la hipoglucemia. Esto
se debe posiblemente al corto periodo de
tiempo en el que el descenso de la gluce-
mia tiene lugar (120-180 min), intervalo en
el que la somatostatina retiniana, dado su
lento turnover, que es de unos 25 fento-
moles/hora (31), no llega a experimentar
cambios importantes en su contenido.

En conclusion, la hipoglucemia insuli­
nica en ratas normales produce un aumen­
to significative de los niveles de somatos­
tatina plasmatica. Este incremento no se
produce tras la hipoglucemia en las ratas
diabeticas, tanto tratadas diariamente con
insulina, como sin tratar. El contenido re­
tiniano de somatostatina no varia en res­
puesta a una situacion de hipoglucemia
aguda.
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Resumen

Se estudia la respuesta de la somatostatina plas­
matica y retiniana a la hipoglucemia aguda inducida
por insulina en ratas controles (grupo C), ratas dia­
beticas sin tratar (grupo D) y ratas diabeticas tratadas
diariamente con insulina (grupo DI). Ademas, otro
grupo de animales no sometido a hipoglucemia (gru­
po B), sirve como control de contenido de somatos­
tatina en retina en condiciones basales. Los valores
plasmaticos basales de somatostatina son ligeramente
mayores en el grupo DI y significativamente en el
grupo C. El contenido de somatostatina en retina es
semejante en los animales no sometidos a hipoglu­
cemia y en los grupos C y DI tras la hipoglucemia,
en donde las ratas del grupo D muestran valores sig­
nificativamente mayores que en el resto de los grupos
experimentales, efecto tambien evidente en los ani­
males diabeticos sin tratar, aun sin ser sometidos a
hipoglucemia. En conclusion, las ratas diabeticas,
tratadas o no con insulina, tienen una respuesta de la
somatostatina plasmatica a la hipoglucemia insulinica
significativamente menor que la de las ratas contro­
les. El contenido retiniano de somatostatina no varia
significativamente tras la hipoglucemia.

Palabras clave: Somatostatina, Hipoglucemia insu­
linica, Ratas diabeticas.
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