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In eight insulin dependent diabetic patients treated by continuous subcutaneous insulin
infusion (1.1 ± 0.2 U/h), the levels (measured hourly from 23 h to 05 h) of blood olucose,
non esterified fatty acids (NEFA), glycerol and 3-OH-butyrate (3-OH-B) have been corre
lated to the circulating levels of free insulin (FIRI), glucagon, growth hormone or cortisol, in
two experimental conditions: A. Insulin being infused as usual (physiological FIRI levels) and
B. Progressively declining FIRI levels (insulin infusion arrested at 23 h). In condition A, blood
glucose levels correlated significantly to both insulin and glucagon; NEFA, glycerol and
3OH-B correlated only to insulin. In condition B, blood glucose was significantly correlated
to insulin but not to glucagon while NEFA, glycerol and 3-OH-B were significantly correlated
to both hormones but not to growth hormone or cortisol. Therefore, on the metabolic de
terioration that follows insulin withdrawal, growth hormone and cortisol seem to play a minor
role, the main role being played by the decrease in circulating insulin levels and to a lesser
extent by the increase in glucagon levels.
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La carencia de insulina, independiente-
mente del mecanismo por el que se pro-
duzca, conduce a hiperglucemia y a un in-
cremento de la lipolisis y cetogenesis que
puede ser atribuido tanto a la disminucion 
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de los niveles circulantes de insulina como
al incremento de hormonas contra-regu-
ladoras (glucagon, catecolaminas, cortisol,
HGH) (12). De hecho, en la cetoacidosis
diabetica, los niveles plasmaticos de estas
hormonas estan elevados (19), y la res-
puesta hiperglucemica y cetonemica a las
mismas parece estar incrementada en los
pacientes diabeticos (23). Sin embargo, la 
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importancia rclativa tanto individual como
cofcctiva de esos factores de contra-regu-
lacion en la patogenesis de la hipergluce-
mia de estres y de la cetoacidosis diabetica,
no esta completamente clarificada (6). Asi,
diversos estudios (1, 6, 10, 22) sugieren
que para el desarrollo y mantenimiento de
la cetoacidosis diabetica se requiere tanto
un deficit de insulina como una elevacion
de al menos algunas hormonas contra-re-
guladoras.

En los pacientes diabeticos insulino-de-
pendientes tratados por un sistema de in
fusion continua subcutanea de insulina, la
interrupcion de esa infusion se acompana
de una importante degradacion metaboli-
ca, con hiperglucemia, lipolisis y cetoge-
nesis (11), en la que intervendria de un
lado la disminucion de los niveles de in
sulina circulante y de otro la previsible
elevacion de las hormonas contra-regula-
doras. Esta situacion constituye por tanto
un medio idoneo para estudiar la contri-
bucion relativa de insulina y hormonas
contra-reguladoras en la degradacion me-
tabolica que sigue al deficit de insulina en
ausencia de factores intercurrentes que
condicionen una situacion de estres para el
individuo.

El objeto de este trabajo es precisamente
describir el grado de correlacion existente
entre los niveles de insulina, glucagon,
cortisol y hormona de crecimiento, de un
lado, y los niveles de los principales fac
tores metabolicos implicados, de otro
(glucemia, acidos grasos no esterificados,
3-OH-butirato [3-OH-B] y glicerol) tan
to en una situacion en donde se mantienen
estables los niveles de insulina circulante,
como en la que esos niveles sufren una
progresiva disminucion.

Material y Metodos

Siijetos. — Se han estudiado ocho pa
cientes diabeticos insulino-dependiente
estrictos y sin secrecion residual de insu
lina apreciable (peptido C negatives). To- 

dos se prestaron voluntariamente a la rea-
lizacion del estudio una vez que fueron in-
formados detalladamente de las pruebas a
realizar. Estos pacientes, cuyas principales
caracteristicas clinicas se presentan en la
tabla I, se trataban, desde nacia meses, por
un sistema de infusion continua de insu
lina que infundia s.c. una dosis media de
insulina cristalina de 1,1 ± 0,2 U/h, y an
tes de las comidas el propio paciente prac-
ticaba suplementos en la dosis con arreglo
a su glucemia y a un esquema de dosifi-
cacion preestablecido.

Protocolo experimental. — En cada su-
jeto se hicieron dos pruebas en orden alea-
torio y en el transcurso de dos noches di-
ferentes separadas por varios dias de in-
tervalo. Estas pruebas comenzaban a las
22 h (6 horas despues de la ultima comida)
con la instalacion de un cateter flexible en
una vena antecubital, el cual se mantenia
permeable mediante la infusion lenta de
solucion fisiologica y por el que se reali-
zaban extracciones de sangre cada hora,
desde las 23 hasta las 05 h. En una de las
pruebas se mantenia la infusion s.c. de in
sulina; en la otra se detenia a las 23 h, no
reanudandose hasta 6 horas despues (05 h
de la mariana). Las muestras de sangre se
recogian en tubos helados que contenian
EDTA y Trasylol —Bayer— (o fluoruro
oxalato, para la glucemia), siendo inme-
diatamente centrifugadas y alicuotado el
plasma, que se congelaba a —20 °C hasta
el momento del analisis.

Procedimientos analiticos. — La gluce
mia se midio por el metodo de la hexo-
quinasa adaptado a un autoanalizador
Technicon, los acidos grasos no esterifi
cados (FFA) se midieron por el metodo de
Dole y Meinertz (8), el 3-OH-butirato
y el glicerol por metodos enzimaticos co-
lorimetricos (9), el glucagon plasmatico
segun Luyckx (13), la hormona de creci
miento se midio mediante kit comercial
(CIS International, Sorin, Italia) y el cor
tisol plasmatico segun Sulon et al. (24).
Los niveles de insulina libre se midieron 
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tras precipitacion de la fraccion ligada a
anticuerpos mediante polietilenglicol al
20 % P/V; en cada serie se utilizaron dos
curvas estandar una en presencia y otra en
ausencia de polietilenglicol. Tras correc-
cion por dilucion, ambas curvas se corre-
lacionaban perfectamente (r = 0,9991). El
limite de deteccion era de 5 mU/1; el coe-
ficiente de variacion intraensayo de la tec-
nica utilizada es de ±4,5 % y el coefi-
ciente de variacion interensayo ± 9,5 %
(3). En todos los casos las muestras del
mismo sujeto se analizaron en el mismo
enzimo —o radio— inmunoanalisis.

Analisis estadistico. — Los resultados
obtenidos en los distintos parametros me
tabolicos y hormonales de ambas pruebas,
se han correlacionado mediante analisis de
regresion lineal, calculandose el coeficien-
te de correlacion (r) y la ecuacion de la
recta que presenta el mejor ajuste lineal.

Tabla I. Caracterlsticas clinicas de los sujetos es-
tudiados (5 varones/3 mujeres)

Parametro Media ± SEM

Edad (anos) 43 ± 3
Talla (cm) 168 ± 1
Peso (kg) 65 ± 2
Duracibn diabetes (ahos) 20 ±3

Resultados

Cuando se mantiene la infusion de in-
sulina a razon de 1,1 ±0,2 U/h, los ni-
veles de insulina libre se mantienen esta
bles, al igual que los de glucagon o HGH,
no registrandose cambios significativos;
tan solo el cortisol muestra tendencia a au-
mentar durante la madrugada, como cabla
esperar. Tampoco se modifica significati-
vamente ninguno de los factores metabo-
licos estudiados (glucemia, acidos grasos
no esterificados, glicerol o 3-OH-B), que
se mantienen estables. Los niveles de in
sulina libre se correlacionan inversamente
con la glucemia, acidos grasos libres o 3-
OH-B, pero no con el glicerol, mientras

?[ue el glucagon solo se correlaciona de
orma significativa con la glucemia (tabla

II). Los niveles de acidos grasos libres se
correlacionan debilmente con los de gli
cerol (r = 0,2863, p < 0,05), mientras
que la glucemia se correlaciona con los de
3-OH-butirato (r = 0,4997, p < 0,01).
Ni el cortisol ni la hormona de crecimien-
to se correlaciona con ninguno de los fac
tores metabolicos estudiados ni con los ni
veles de insulina o glucagon, sin embargo
los niveles de insulina libre y glucagon si se
correlacionan entresi (r = 0,4391, p < 0,01).

Cuando se interrumpe la infusion de in
sulina, los niveles de insulina libre sufren
una progresiva disminucion, lo que se

Tabla II. Andlisis de regresion lineal entre los factores hormonales y metabolicos medidos cada hora, entre
las 23 h y las 05 h, en pacientes diabeticos tratados mediante infusibn continua s.c. de insulina (1,1 ±

0,2 U/h). (n = 8).

Insulina libre Glucagdn HGH Cortisol

Glucemia r = 0,4220
(p<0,01)

r = 0,3736
(p<0,01)

n.s. n.s.

FFA r = 0,5196
(p<0,01)

n.s. n.s. n.s.

Glicerol n.s. n.s. n.s. n.s.

3-OH-butirato r = 0,4242
(p < 0,01)

n.s. n.s. n.s.
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Tabla III. Analisis de regresidn lineal entre los factores hormonales y metabolicos medidos cada hora, entre
las 23 h y las 0,5 h, en pacientes diabeticos en los que se interrumpe la infusidn continua s.c. de insulina

(1,1 ± 0.2 U/h) a las 23 h. (n = 8).

Insulina bbrc Glucagdn HGH Cortisol

Glucemia r = 0,4139
(p < 0,01)

n.s. n.s. r = 0,3294
(P < 0,05)

FFA r = 0,3644
(p < 0.05)

r = 0,3115
(p < 0,05)

n.s. n.s.

Glicerol r = 0,3623
(p < 0,05)

r = 0,3496
(p<0,01)

n.s. n.s.

3-OH-butirato r = 0,4948
(p <0,01)

r = 0,3365
(p < 0,05)

n.s. n.s.

acompana de un rapido incremento de
glucemia, acidos grasos libres y 3-OH-B,
no modificandose, sin embargo, los ni-
veles de glicerol. Los niveles de hormona
de crecimiento no sufren modification,
mientras que los de glucagon aumentan
tardiamente, al cabo de 3-4 h de haberse
detenido la infusion de insulina. En esta
situacion, los niveles de insulina libre se
correlacionan de forma altamente signifi-
cativa (tabla III) con la glucemia y 3-OH-
B, y de manera menos clara con acidos
grasos libres y glicerol (fig. 1). La corre-
acion tambien es significativa aunque de-
?il entre glucagon y acidos grasos libres,
glicerol o 3-OH-B (tabla III), sin embargo
el glucagon que si se correlaciona con la
insulina (r = 0,4291, p < 0,01) no lo hace
con la glucemia. Los niveles de acidos gra
sos libres se correlacionan de forma alta
mente significativa con 3-OH-butira-
to (r = 0,5485, p <0,01) y glicerol (r =
0,3962, p <0,01) y las dos primeras tam
bien con la glucemia (r = 0,5568, p <
0,01 y r = 0,3962, p < 0,01). Ni la hor
mona de crecimiento, ni el cortisol se co
rrelacionan de forma significativa con nin-
guno de estos parametros metabolicos, a
excepcion de una debil correlation posi-
tiva que se observa entre eortisol y glu
cemia (tabla III).

Discusion

En ausencia de cualquier secrecion en-
dogena de insulina, la infusion continua
subcutanea de la misma mantiene una si
tuacion metabolica estable, sin variaciones
en los niveles de insulina y hormonas con-
tra-reguladoras (11), sobre todo las que,
como el glucagon, ven alterada su secre
cion por los propios niveles de insulina
circulantes (25). Con esta estabilidad me
tabolica, el nivel de glucemia viene con-
dicionado por el balance entre su utiliza-
cion periferica y su produccion hepatica,
fendmenos que estan regulados funda-
mentalmente por los niveles de insulina y
glucagon (5, 17). Los resultados expuestos
muestran como los niveles de glucemia se
correlacionan significativamente con am-
bas hormonas, pero no con las otras hor
monas contra-reguladoras medidas.

El grado de lipolisis viene regulado por
el enzima del tejido adiposo lipasa tisular
hormono dependiente, cuya actividad es
inhibida por la insulina y aumentada por
el glucagon, cortisol, hormona de creci
miento y catecolaminas (16). Los produc-
tos de la lipolisis son acidos grasos y gli
cerol, que son rapidamente captados por
el hfgado proporcionalmente a su concen-
tracion plasmatica (15). En presencia de
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Fig. 1. Valor es individuates y representation lineal
del mejor ajuste en las correlationes estadistica-
mente significativas que se producen entre los ni-
veles de instdina libre (IRI) y los de glucemia
(GLU), 3-OH-butirato (3-OH-B), dtidos grasos
libres (FFA) o glicerol (GLIC) cuando se ocasiona
una disminucion espetifica de los niveles de insn-

lina.

insulina, los niveles de acidos grasos libres
solo se correlacionan significativamente
con ella y no con otra hormona contra-
reguladora medida, ni siquiera con el glu
cagon, lo que confirma el papel prepon
derance de la insulina en esta regulacion
del metabolismo lipidico (16). Segun los
resultados expuestos, el grado de cetoge-
nesis, manifestado por los niveles circu
lates de 3-hidroxi-butirato, viene regu-
lado por los niveles circulantes de insulina
ya que en su presencia solo con ella se co-
rrelaciona y no con los niveles de otras
hormonas contra-reguladoras. La influen-
cia de la insulina sobre los niveles circu
lantes de cuerpos cetonicos no solo esta en
relacion con el nivel de cetogenesis, sino
tambien en relacion con el grado de cap-
tacion tisular de cuerpos cetonicos, que
tambien es un proceso dependiente de in
sulina (16) y que se ve influido, en el mis-
mo sentido que la glucosa, por el grado de
sensibilidad periferica que muestran los
tejidos a la accion de la insulina, como lo
prueba el hecho de que los pacientes obe-
sos, que presentan resistencia a la insulina,
tengan mayores niveles de glucemia y 3-
OH-butirato que los sujetos sanos o con
anorexia nerviosa (4).

Cuando se produce una disminucion de
la insulina, la glucemia aumenta correla-
cionandose con los niveles de insulina,
pero no con los de glucagon, aun a pesar
de que ambas hormonas si se correlacio
nan entre si; lo que indica que la elevacion
de la glucemia esta condicionada no tanto
por la elevacion del glucagon como por la
disminucion de la insulina. Estos resulta
dos contrastan con los obtenidos cuando
se hace disminuir los niveles de insulina
circulante en presencia de una infusion de
somatostatina, en cuyo caso la hiperglu-
cemia que se alcanza es significativamente
menor (22), aunque su efecto ocasiona un
importante descenso inicial de la glucemia,
lo que determina que se parta de valores
mas bajos. Es posible que la elevacion del
cortisol en las primeras horas de la ma-
drugada haya contribuido a una tardia ele- 
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vacion de la glucemia, quizas a traves de
una disminucion de la sensibilidad peri-
ferica a la accion de la insulina (7, 18) o a
un aumento de la produccion hepatica de
glucosa (23), si bien la existencia de una
correlacion estadisticamente significativa
no implica necesariamente una relacion di
recta causa-efecto, siendo en este caso par-
ticularmente evidente ya que la elevacion
circadiana de cortisol coincide casualmen-
te con la elevacion de la glucemia secun
daria a la deprivacion de insulina.

Cuando los niveles de insulina descien-
den, la lipolisis y cetogenesis se activan, en
ambos procesos tanto la insulina como el
glucagon juegan un papel igualmente im-
portante, ya que acidos grasos no esteri-
ficados, glicerol o 3-OH-B se correlacio-
nan significativamente con ambas hor-
monas. En este sentido y ateniendose a re-
sultados previos (21, 22), la elevacion del
glucagon tiene un efecto suplementario al
que determina la disminucion de insulina;
cuando la interrupcion de la infusion de
insulina es tan solo de dos horas, los ni
veles de glucagon no se modifican, mien-
tras que si descienden los de insulina, y se
produce tan solo una elevacion inicial del
3-OH-B que acaba estabilizandose a un
nivel superior (21). Por otro lado, la in
fusion de somatostatina que impide el au
mento de glucagon yugula la elevacion
tardia, que no la inicial, de los cuerpos ce-
tonicos (22). En nuestras condiciones ex
perimentales, otras hormonas contra-re-
guladoras como HGH y cortisol no pa-
recen jugar un papel evidente, lo que con-
cuerda con la relativa falta de efecto de un
estres psicoldgico en la provocacion de hi-
perglucemia (2). La experiencia clinica
muestra, por el contrario, que un estres
fisico como puede ser una enfermedad in-
tercurrente origina un deterioro metabo-
lico a veces notable y, en condiciones ex
perimentales, la activacion del sistema de
contra-regulacion precede a la descom-
pensacidn metabolica en pacientes diabe-
ticos (20). Los resultados aqui presentados
prueban que, al menos en lo que se refiere 

a la degradacion metabolica consecuente al
deficit de insulina y en ausencia de estres
psiquico o fisico de importancia, el grado
de niperglucemia que se alcanza esta en
funcion del deficit de insulina y no tanto
en funcion del exceso de hormonas con-
tra-reguladoras (glucagon, HGH, corti
sol). De la misma manera, el grado de li
polisis y cetogenesis evidenciado respec-
tivamente por los niveles de acidos grasos
libres y glicerol, y por los niveles de 3-
OH-B, viene determinado por la insulina
cuando esta permanece a una concentra-
cion plasmatica adecuada y tanto por la in
sulina como por el glucagon cuando los
niveles de insulina descienden; de nue-
vo aqui, hormona de crecimiento y corti
sol no parecen tener una influencia mani-
fiesta.

Resumen

En pacientes diabeticos tratados mediante infusion
continua s.c. de insulina (1,1 ± 0,2 U/h), los niveles
(medidos cada hora desde las 23 h hasta las 05 h) de
glucemia, acidos grasos no csterificados (FFA), gli
cerol y 3-OH-butirato (3-OH-B) se correlacionan
con los niveles circulantes de insulina librc, gluca
gon, hormona de crecimiento o cortisol, en dos con
diciones experimentales: a) La infusion de insulina se
mantiene en la forma habitual (niveles fisiologicos de
insulina libre). b) Niveles de insulina libre progre-
sivamente decrecientes (la infusion de insulina se de-
tiene a las 23 h). En el primer caso, los niveles de
glucemia se correlacionan de forma significativa con
insulina y glucagon; FFA, glicerol y 3-OH-B se co
rrelacionan solamente con la insulina. En el segundo
caso, la glucemia se correlaciona significativamente
con la insulina, pero no con el glucagon, mientras
que FFA, glicerol y 3-OH-B se correlacionan tanto
con la insulina como con el glucagon, pero no con
la hormona de crecimiento ni con el cortisol. Por
consiguiente, ninguna de ambas hormonas contra-
reguladoras parecen jugar un papel determinante en
la degradacion metabolica que sigue a la deprivacion
de insulina, siendo la disminucion de los niveles de
insulina y en menor medida el incremento de glu
cagon, los responsables de esa degradacion metabo
lica.

Palabras clave: Insulina, Glucagon, Hormona de
crecimiento, Cortisol, Diabetes.
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