METABOLISMO DE LA INSULINA EN UNA
POBLACION INDIGENA*

Estudios radioisotopicos y radioinmunolégicos

J. VAREA TERAN, M. PAREDES, O. LOAYZA y B. DE AGUIRRE
Hospital “Andrade Marin”, Quito.

Consideramos de interds estudiar al-
gunos aspectos fisiolégicos y fisiopato-
logicos de determinadas zonas de po-
blacién indigena que habita en el
Ecuador, en especiales condiciones de
vida, ya por la localizacién topogréfica
de las poblaciones (altura fundamen-
talmente), ya por sus condiciones so-
cio-econdémicas. Este trabajo, ademas,
nos permitié incorporar en nuestro me-
dio nuevos métodos diagnésticos, con
técnicas radioisotdpicas. |

Se selecciond, para el estudio, la re-
gion Mulald, situada a 110 km. de Qui-
to, a una altura de 3.018 m. sobre el
nivel del mar, con una topografia vol-
canica mixta compuesta por un 60 %
de planicie y 40 % de terreno quebra-
do y montafioso, habitan indigenas que
se dedican a la agricultura en un 90%.

La poblacién total de la zona es de
7.277 habitantes. La poblacién com-
prendida entre 6-12 afios (poblacién
escolar) constituye el 20 9% de] total.
Hay un alto porcentaje de bocio endé-
mico (1).

Los habitantes de Mulalé tienen una
dieta predominante hidrocarbonada,
con un valor caldrico medio de 1.200
calorias =+ 80.

Esta establecido que es facil provo-
car diabetes (2) en animales sometidos
a una dieta excesiva de hidratos de
carbono; en este sentido consideramos
la posibilidad de que el indigena de
Mulalé sometido a una dieta excesiva

- de hidratos de carbono podria, en al-

gun momento de su vida, desarrollar
una insuficiencia pancredtica, con las
siguientes repercusiones en el metabo-
lismo hidrocarbonado.

Para la consecucién de nuestro pro-
posito se han realizado las siguientes
investigaciones:

a—Encuesta dietética en el mayor nii-
mero posible de habitantes de Mu-
lalé. '

(*) Estudio realizado bajo auspicio econo-
mico de la International Atomic Energy
Agency (Contrato N© 632/R. : L iy o
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b.—Estudio de la glucemia y gluco-

suria.

c—Estudio “in vivo” del T % de insu-
lina I 125.

d.—Dosificacién radioinmunolégica de
insulina.

MATERIALES Y METODOS

Se han estudiado indigenas, habitan-
tes en la regién de Mulalé, de ambos
sexos, comprendidos entre los 5 a 63
anos.

1 _—Encuesta dietética

Se 1z realizé valorando las especies
consumidas y los voliimenes ingeridos,

en varios sitios de la region. La anam-

nesis fue reiterada y comproblada.

2—Glucemia y glucosuria

Se han realizado determinaciones
basales de glucemia, previo ayuno de
12 horas, por el método de la glucosa-
oxidasa (GOD) Merckotest, en plas-
ma (valeres normales 70-110 mg./100
ml.).

La glucosuria se estudié con Cli-
nistix.

Se han practicado 330 determinacio-
nes de glucemia y glucosuria en indi-
genas y 90 en sujetos con dieta balan-

ceada (llamada normal), habitantes de
ciudad (3).

3.—Estudio “in vivo” del T Y% de la
msulina I 125

Un total de 97 estudios “in vivo” se
han realizado: 75 en indigenas de Mu-
lal6, 15 diabéticos adultos, 1 infantil
todos insulina dependientes y 6 contro-
les normales, con la técnica de Welsh.

Sujetos en ayunas fueron inyectados
por via intravenosa, en inyeccién lenta
(2 - 3 minutos) de 2 a 5 unidades de
insulina I 125, con una actividad equi-
valente a 50-100 uC.

Al momento de la inyeccién cada
persona ingeria 10 g. de una solucién
de glucosa por cada unidad de insulina
inyectada.

Se tomaron muestras de sangre en
jeringas heparinizadas (vacutainer) a
los 5—15—30—60—90—120 y 180 mi-
nutos. En no todos los casos se pudo
seguir esta pauta dada la reaccién ne-

~gativa del indigena a la extraccion se-

riada de sangre.

El plasma fue procesado con TCA y
el precipitable representa la “Insulina
Intacta”.

Tres dias antes de 12 prueba, las per-
sonas a estudiar recibieron 10 gotas de
solucién de lugol por 2—3 diats para
bloquear la captacién del yodo por la
tiroides. Con esta medida en ninguno
de los casos controlados se encontro
radioactividad a nivel de tiroides.

4.—Dosificacion radioinmunolégica de

insulina

Utilizando varios “kit” de la Radio-
chemical —Amershan— Searle se prac-
ticaron 130 determinaciones de insuli-
na en indigenas de Mulalé y otras
regiones con similares condiciones et-
nolégicas ¥y socio-econémicas y 238 en
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sujetos habitantes de la ciudad con die-
ta balanceada, pues, al mismo tiempo

que éstos nos servian de controles, nos

permitian conocer por primera vez en
el pais, lo que podia dlamarse: valores
normales de insulina. (5, 6, 7, 8).

Las pruebas se realizaron tomando
15 muestras para cada lote de estudio,
efectudndose por duplicado cada mues-
tra con sus correspondientes controles.
Igualmente, para cada grupo, se rea-
liz6 una curva de estandarizacién, con
diluciones del estandar, procesadas por
triplicado cada una. Para estas “‘estan-
darizaciones”, hemos utilizado 6 dilu-
ciones, con concentraciones de 10 a 300
mU /ml de la insulina humana del

e ——

“Kit” (Figura 1), al mismo tiempo
“Curvas control” con “Insulina”. Hy.
man for Inmunoassay” de la Divisién
de Estandares Biolégicos (Cédigo 66/
304). (9.10) Fig. 2).

RESULTADOS
1—Encuesta dietética

De la encuesta dietética se despren-
dié que los habitantes de Mulald tienen
una dieta predominante hidroearbona-
da (maiz, cebada, patatas y algunas es-
pecies de gramineas y cruciferas) con
un valor promedio de 1.200 calorias =+
80 para adultos de peso promedial de
60 kilos.
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INSULINA: CURVA DE CALIBRACION.— STANDAR DE LA DIVISION
DE STANDARES BIOLOGICOS (CODED 66/304)

Los principios inmediatos que inte- DIETA PROMEDIO

gran la dietg del indigena de Mulald
se indican en la Tabla N? 1. 2 __Glucemia y glucosuria

Pt CALORIAS To En la Tabla N? II se presenta el
ntimero de sujetos en los que se deter-
miné la glucemia basal, tomados por

H. de C. 920 75,40 décadas de vida, sexo ¥ el valor pro-
PROTEIN ~ WS-
AS 140 11,47 En todos los casos la glucosuria es-

GRASAS 160 13,13 tudiada con Clinistix fue negativa.
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TABLA II: CLUCEMIA POR DECADAS DE VIDA

NO—0 No—0 TOTAL PROMEDIO
EDAD :
15 69 80.82-+5
1 2@ 92 157 82 508
0.~ 1 15 25 17.60==6
21'"33 11 14 25 77.18+7
5L-n T 15 33 77.32+ 6
S 4 5 9 75.33+3
2%"‘6“ 5 6 11 70.09-=8
168 162 330 77.34-+6
INSULINA I-125 "IN VIVO” TCA PRECIPITABLE
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| El valor promedio de la glucemia en
indigenas de Mulalé es 77,34 = 6
mg./100 ml plasma y en 260 sujetos
controles 80,71 = 3.

3.—Estudio “In vivo” del T Y2 de In-
sulina I 125

Los resultados de T 14 de la Insulina
I 125 se encuentra en la tabla N° II1 y
en la fig. 3, la curva de desaparicion
de la radioactividad en los indigenas
estudiados.

TABLA N¢© III.— % TCA Precipita-
ble - Insulina I 125. “In vivo”

Pf)dria llamar la atenciéon el que, en
la fig. 4, a los 60’ el “range” de T Vo
sea d.eil 18 a 28 % y es que por décadas
de vida, el niimero de sujetos es me-

150" 180°

90’ 120°

nor, puesto que en muchos indigenas
no se pudo conocer la edad con exac-
titud.

Se ha realizado el estudio “In vivo”
en un grupo de diabéticos insulino-de-
pendientes y en un grupo de sujetos
con dieta balanceada, con el objeto de
poder ubicar los resultados obtenidos
en indigenas, al compararlas con otras
muestras de nuestro medio; ya que,
siendo los primeros estudios realizados
en este sentido, relacionar nuestros re-
sultados con los del trabajo original de
G. M. Welsh, carecia de sentido.

a de

4 —Dosificacion radioinmunologic
insulina

E] valor medio de la insulina en los

indigenas de Mulalé es de 35 mU/mil
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MUESTRA TIEMPO ¥

5 15’ 30° R 90’ 120’
INDIGENAS 57+42% 4669 39+T% 317 "4 27+3%
DIABETICOS 50+2 %  45+4% M+=5%  B=1%
NORMALES 79=+6 % 75+8% 51=+3% 41439,
+ 6. En la tabla N¢ IV se encuentra DISCUSION
estos valores relacionados con la edad,

1.—Encuesta dietética

sexo y valores de glucemia.

El valor medio de la insulinemia en
254 habitantes de Quito, es de 38—9
(con rango de 0 a 77). = '

Si bien a nivel de todo el territorio
ecuatoriano existe en la dieta una tasa
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TABLA N° IV

CUENTAS 9 CUENTAS INSU- GLU-
N©9 NOMBRE SEXO EDAD MINUTO TOTAL LINA CEMIA
) P.V. H. 14 1.732 65 28 92.5
150 A B. M. 14 1.016 38 76 101.9
g-co. - CR. M. 12 1.996 % 75 16 ?
7 - M.V. M. 12 1.862 70 24 88.5
. L.L. M. 14 953 26 82 ?
" TN M. 15 1.522 57 38 72.8
7T R.R. M. 10 1.663 62 32 67.0
g R.T. H. 11 1.840 69 25 73.7
G S.F. H. 10 1.100 41 70 ?
10— Fi., H. 9 1.255 47 58 58.4
iy M.E. H. ? 734 27 106 ?
. F.R. H. 10 2113 80 12 ?
wiggan Cig. M. 13 1.328 50 52 77.3
- 14.— CF. M. 11 698 28 107 94
15— M.A. M. 11 2.262 85 10 66
16— F.R. - M. 15 1.530 i 40 62.8
— LT M. 14 T2 27 108 1245
182 EC. M. 13 1.000 27 80 78
5 38—s! T.B. B. 13 1.220 46 60 88.5
20— AR, H. 11 1.559 43 66 67.9
& C.B. H. 12 1.700 64 30 77.9
. - T.M. H. 55 1.755 66 28 ?
. B.C. M. 12 1.494 56 42 70
o%n o J.S. H. 32 2.037 7 14 ?
25— JR. M. 48 1.877 71 22 92
26.— EC. H. 39 1.985 75 16 70
v ? H. 28 1.628 62 32 ?
- doscam ? M. 22 2.065 74 20 e
74 i J.J. H. 42 1.835 69 34 31
30.— ? M. 30 2.410 91 4 ?
R 5 J.P. H. 35 1.728 65 28 ?
< M.C. M. 48 1.958 T4 17 78.2
< ? H. 26 1.550 58 36 ?
< g O.R. H. 43 1.756 66 28 g
35.— M.R. M. 29 2.788 100 0 102
36.— ? H. 19 2.067 T4 20 ?
37.— M.A. M. 62 1.330 50 52 ?
38— A.C. M. ? 1.600 60 26 68
39— JA. H. 42 1.650 62 32 ?
40— ? M. 28 1.494 36 42 a0
ks AE. M. 36 2.480 96 2 ?
42 — d/T: H. 19 2011 76 13 ?
43— ? M. 21 2.118 80 12 T4
44 P.P. H. 16 2.042 ki 14 ?
46.— EF. M. 21 1.162 44 67 82
47— P.V. H. 19 1.624 62 32 ?
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alta de mdra'to's de carbono, producto
de los habitos qlimenticios de la pobla-
cién, es evidente que éstos s.rrz-’encuen-
tran ain en mayor Pproporcion en la
limentacién del indigena de nuestras
léti-tudes y, en nuestro caso concreto,
en los indigenas de Mulalé. Si en or-
den general se considere dieta normal
para el adulto, aquella que produzca
9 500 calorias diarias, de las cuales
'1.200 son producto de le combustion de
300 gramos de hidrocarbonados, esto
significa que en la dieta llamada ba-
lanceada o normal los hidratos de car-
bono participan un 49 %, mientras que
en los indigenas de Mulalé estos con-
forman el 75,40 % de la dieta habitual.

Cifra que por si sola es significativa
v més si se considera que se trata de
una dieta hipocalérica. |

Es evidente pues, la sobrecarga hi-
drocarbonada en la dieta del indigena
habitante de Mulalé. |

2—Glucemia en indigenas de Mulals

Los niveles de glucemia del indigena
con dieta hiperhidrocarbonada se en-
cuentra dentro de limites normales.
(Limites inferiores de 1a normalidad),
lo que viene a confirmar la especula-
cioén tedrica de que el indigena de los
Andes Ecuatorianos no padece de dia-
betes.

En nuestro medio no se encontrd ni

un solo valor hiperglicémico nj gluco-
surias positivas, cuando en otras mues-
tras indigenas se han encontrado altas
*t_asas de hiperglicemia y diabetes, sien-
do quizas la mas significativa 1a de 1a
tribu Pima en Arizona (11).

Esta establecido que es facil provo-
car diabetes en animales sometidos a
una dieta excesiva de hidratos de car-
bono (2) y, en este sentido, pensamos
en la posibilidad de que el indigena so-
metido a una exigencia pancreatica
cronica podria, en algin momento de
su vida, llegar a presentar hiperglice-
mia o quizas evidente enfermedad dia-
bética. Lejos de esto, el haber encon-
trado niveles normales de glucemia y
glucosurias negativas en todos los ca-
sos estudiados, nos permite asegurar
que la diabetes en el indigena de Mu-
1alé es inexistente y que la dieta hi-
perhidrocarbonada no conduce inexo-
rablemente a producir una insuficien-
cia insular puesto que, estudiados por
décadas de vida los valores de gluce-
mia, no muestran diferencias signifi-
cativas. |

3—Estudio “in vivo” de T % de in-
‘sulina T 125

Se ha demostrado que la insulina
marcada es retenida en el plasma por
un tiempo mayor en personas diabéti-
cas que en aguellas que no lo son. No
se habia determinado este factor en su-
jetos con dieta hiperhidrocarbonada.

Los diabéticos estudiados por noso-
tros presentan un T 1% de insulina I
125 mas largo que nuestros controles:
asi: mientras que en los normales la
radioactividad TCA es del 33—7 a los
60 minutos, en el diabético tratado esta

presente todavia en un 28 % a los 120
minutos.

Es evidente que desde los minutos
Iniciales de la prueba el consumo de
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INSULINA.— GLUCOSA POR EDADES

la insulina en el diabético se hace en
menor proporcion, como se demuestra
en la fig. 5 en la que la curva de con-
sumo del diabético indica a los 5’ un
79 #= 6 mientras en los controles a ese
tiempo hay un porcentaje de radioacti-
vidad del 50 = 2.

La curva de T % de radioactividad
el} el diabético es paralela a la del in-
digena de Mulalé y del normal, pero a
un nivel superior.

En la fig. 5 se demuestra como la
actitud en el consumo de la insulina I
125, el indigena de Mulalé es practi-
camente similar a la del individuo con
dieta balanceada.

Si consideramos que el indigena
consume diariamente un 20 % de hi-
(-h‘atos de carbono por dia, méas que el
Individuo de Quito (tomado como con-
trol), consideramos que este factor no

influye en el tiempo de utilizacién de
la insulina. - (5T

Lo que consideramos de im_,portan‘cia
es la influencia del porcentaje de hi-
dratos de carbono en la dieta sobre el
tiempo de desaparicion de la insulina
del plasma pues, si comparamos nues-
tros controles de indigenas con los con-
troles normales estudiados por G. W.
Welsh, la insulina desaparece mas tar-
diamente del plasma en nuestros casos.
A los 60 minutos un 8,3 % de la dosis
de la insulina marcada es retenida en

los casos de Welsh, mientras que en

este tiempo nuestros valores son. del

orden del 31 al 33 9% =+ 1.

Creemos pues, que una dieta con ex-
ceso o aumento de hidratos de carbono
hace que el consumo de la insulina sea

mas lenta.
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4. —Insulina inmunolégicamente

reconocible.

Los valores de insulina encontrados
n Mulalé se encuentran indicados en
e S ’
la Tabla N° V y tomados por décadas

de vida.

TABLA N¢ V: MULALO: INSULI-
NEMIA POR DECADAS DE VIDA

EDAD Insulina mU/ml.
0—10 52—3
11—20 64—>5
21—30 43—T
31—40 16_4
41—50 19—6
21—60 20—9
G117 31—8

Los valores encontrados Se encuen-
tran en niveles normales. Llama Ila
atencion la existencia de niveles ma-
yores hasta los 30 afios.

COMENTARIO

Si se interrelacionan por décadas de
vida los valores obtenidos en el estu-
dio “in vive”, fig. 5, no observamos di-
ferencias mayores en la forma de con-
sumo de la insyling 123: a los 60’ o]
rango de radioactividag TCA precipita-
ble se encuentrs enire el 18 3 28 97,

Mas bien llamg la atencién
consumo inicial hasta Igg 30
en individy
lenta.

c:'-_' . o 4 - 1
ol considerzmos, en definitivy que
7

en los indigenas de Mulals se encuen-

que el
minutos
0os de 51—g0 anos sea m4s

tre un T Y% de Insulina I 125 prolonga-
do, con niveles de insulina y glucemia
dentro de los limites de la normalidad,
podemos pensar que la dieta no cons-
tituye, en el transcurso de la vida in-
digena, una sobrecarga que incida so-
bre la reserva funcional del pancreas,
como para llegar a disminuir o agotar
ésta, si asi fuere encontrariamos en in-
dividuos de las Gltimas décadas de vi-
da, insulinemias bajas, si es que la
insuficiencia de las células beta del
pancreas se hubiera producido ya y,
por consiguiente, hiperglicemia o insu-
linemias altas que son caracteristicas
en la fase de pre-diabetes experimen-
tal, (2) en la que la sobre produceién
de insulina “es seguida por una des-
granulaciéon y degeneracién de las cé-
lulas beta del péncreas”.

Es evidente que una mayor inges-
tion de hidratos de carbono conlleva
una mayor produccién de insulina, que
en el easo del indigena, esta insulina
Creemos que es consumida “cautelosa-
mente” como lo demuestra el T Y de
insulina prolongado, con valores de
glucemia e imsulinemia normales; lo
que sugiere la hipétesis de que la so-
brecarga dietética hidrocarbonada hace
que el T % de insulina sea mayor, pa-
ra controlar la homeostasis del meta-
bolismo de los hidratos de carbono.—
(12, 13, 14, 14).

CONCLUSIONES

1.—E1 indigena de Mulalé tiene una

evidente sobrecarga hidrocarbona-
da en su diets.
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9 _—No se han detectado casos de hi-

perglicemia o diabetes.

3_La insulina y glucemia del indige-

na de Mulalé son normales.

4—FEl valor medio de insulina en con-

troles normales realizados por pri-
mera vez en nuestro medio es de

38 + 9 mU/ml.

SUMMARY

. Using radioisotopes znd radicinmumicassay

techniques, the metabolism of Insulin was
studied a2t Mulalo —indian commumity— si-
tuated at 110 kms. frem Quito at an altitude
of 3.018 m. above sea level. 90% of the inha-
bitants of Mulalo devote their time to agri-
cultural activities.

It is concluded from this study that the
Mulzlo an indians have a carbohydrate owver-
load in their diet, but mo cases of hypergly-
cemia or diabetes have been detected. The
levels of glucose and insulin are within nor-
mal limits. The mean value of insulin levels
in conirol subjects was 38 —-= mU/ml.
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