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RESUMEN 

Las poliaminas son cationes orgánicos ampliamente 
distribuidos y sintetizados tanto por procariontes como por 
eucariontes, están relacionadas estrechamente a la s1ntesis 
macromolecular, proliferación y diferenciación celular. 

La inhibición . de la .. biÓs1ritesis de poliaminas con 
agentes espec1ficos _como la 'D/ ·L - · alfa-difluorometil ._ornitina 
(DFMO) ha permitido estudiar ''la ~-:: fUnción fisiológica de estas 
moléculas,"·. y "ha.demostrado ·ser. útil ·en -el étratamiento de 
enfermedades en las cuales -. hay _que. detener la-:· rápida 
prol_iferación ce.lular. · 

'' . ~ :-, 

_ Recie/ltem~nte se ha estJdiado ·la .: funciÓn ·:·de e'stas 
moléculas en ,_la·.célula .beta.·· Las ··altas -'C:oncentraáiones ·de 
poli aminas en . estas: células y su · asociación· con 'l_oingránulos 
secretores.-.·-.sugieren ·que ,-·las:~ poliaminas'7;'-tienen:;,' un -,·:papel -
significativo en el almacenamiento o' secreción. de. insulina. 
Por lo cual resulta de- gran interés : estudiarlas·: en .este 
contexto .ya que pudieran estar : involucradas. en · los _estados 
diabéticos (deficiencia de: poliaminas). 



INTRODUCCION 

La Diabetes mellitus es una :.enfermedad caracterizada 
par una deficiencia absoluta o .-relat.iva ... de _insulina~ la 
hormona clave en el mantenimiento:de<la .. normoglucemia. A"pesar 
de las intensas investigaciones_ con· el obje.to ·.de- entender_ la 
etiología de esta compleja enfermedad,:;'•: los.e;' meca-nismos 
moleculares causantes de'es.te ·desorden.'i·aún .5C1n idesconocidos: 
Para conocer mejor los: factOres: patogenéticosr- es Ynecesario 
primero tener una visión·; completa_¡ de''i-' los;.:·:._mecanismos ·que 
normalmente mantienen la i':·homeostasis .. de--la:gliícosa•-'Debido -- a 
que la insulina es producida 'Y. secretada al':torrente- sanguíneo 
exclusivamente por -- ·.:.las:-_ e.álulas'.' : b·e_ta· !- : de:,C::--los-" islotes 
pancreáticos es lógico considerar - una .- disfunción -- de; estas 
células como un caso posible ·para el.~desarrollo•de-la diabetes 
(78). . - . . .. . - . ·- . -- . . 



CAPITULO l 
PAN CREAS 



GENERALIDADES 
ANATOMIA DEL PANCREAS 

El páncreas (Figura l} es una glándula compuesta, que 
se encuentra situada·-paralela ·al estómago y de.trás de él, 
presenta una función/, ·:sécretoria endocrina y -·exocrina de 
hormonas necesarias. ·para el·, .. metabolismo·· de carbohidratos, 
lipidos y proteinas .;:: .. su .. : estructura '·.:comprende .. dos . tipos 
principales de ... tejidos: <los ,:»acini, .. :•.·responsables de .la 
secreción exocrina·:y Tos'.··islotes -;;: de :Langerhans, · responsables 
de la secreción endocrina;:. amba·s- 'regulan:.·.1a homeostasis en 
humanos por· acciones opuestas.·::"de' ·sus ·productos ·de secreción 
( 42) • . <_':·~ . . , '~·:.;-· .: ·--

-~></ ;-. -
El pánC:reas? : es. ~~·: > órga.no de . corteza rosada que a 

simple vista •·se> observa>¿': cáracteristicamente lobulado. El 
tejido conectivo•que:•'•lo reviste , •. ·:.proporciona· 1a segmentación 
que . origina\-·')Cestos>:·lóbulos · macroscópicos; los cuales se 
componen de <-muchos .:lób.ulos microscópicos que son las unidades 
funcionales: del-»'i·-páiicreas···exocrino. El peso hOmedo del órgano 
es de aproximadamente_ ... ·1oog en. hombres, 85 gramos en mujeres y 
sg en el -recién· nacido •. ·La· glándula adulta mide de 14 a lBcm 
de largo, de:2. a•9cm:de: .. ancho y.de 2 a 3cm de espesor. Está 
dividida en cuatro regiones: cabeza; cuello, cuerpo y tallo. 
El mayor contenido-de:.masa se concentra en la cabeza. 



CPP 
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Figura l. Vista troncal del páncreas. Conducto pancre4tico 
principal, CPP; conducto biliar comón, CBC; papila duodenal 
superior, PDS; conducto hepático derecho, CHD; ·conducto 
hep4tico izquierdo, CHI; conducto hepático común, CHC; 
conducto cístico, ce; vena y aorta mesentéricas superioies, VA 
HS; conducto pancreático accesorio, CPA; papila duodenal 
menor, I!DH. 



RELACIONES DEL PANCREAS CON OTROS ORGANOS 

La cabeza del páncreas e;tá :intimamente relacionada al 
duodeno. El cuerpo. y·. vel: tallo"···' al··bazo, El páncreas : y el 
duodeno descansan detrás .deL.peritoneo,,anterior· a la·:_vértebra 
lumbar superior. Las:·· stiper!icies __ ,_: posterior . o ,·dorsal del 
páncreas y del duodeno ·están',rela.cionadas, sin 'la ·intervención 
del peritoneo, los riñones. sé· .encuentran a·,:1a ·:izquierda ·y, a ·la 
derecha (Figura 2). :·Las•'super!icies <anterior ·o.:,. ventral del 
páncreas y el duodeno están:cubiertas:•con.peritoneo_·excepto a 
lo largo de la sección de :origen del mesocolón .. transversal. La 
parte anterior del páncreas está relacionada a. la parte 
PC?Sterior del estómago (6). · 

Figura 2. Representación de una sección transversal de abdomen 
en el Area lumbar superior. Intestino, INT¡ duodeno, DUODJ. 
aorta, A; vena cava inferior, VCI; arteria mesentérica 
superior, AHS; vena porcal hepática, VP; vena mesentérica 
superior, VHS; vena esplénica, VE; vena renal izquierda, VR; 
conducto pancreático principal, CPP; conducto biliar coman, 
CBC, 



PANCREAS EXOCRINO 
Cada lóbulo pancreático microscópico está compuesto 

por una proporción considerable de células que sintetizan 
enzimas digestivas y que almacenan como gránulos zimógenos 
(células acinares) y de una proporción más ·pequeña de células 
que comprenden el sistema de conductos intralobulares e 
intercalados (6) . · 

'~- .. ' : ' . :.. '_, 

Los ~~int. son e grupos de céllJÚs. q~e s~crétan enzimas 
digestivas en.~forma 'de '·,jugo ·pancreático hacia las porciones 
a.ltas del intestino 'delgado .en respuesta a; la· presencia del 
quimo (10, 39); J> -· .. ,, .. · 

· .. El.·· JJg/,·:1~h~r~átibÓ cbritieri~ enzimas ', que hidrolizan 
prote.!.nas,- carbohidratos"y;grasas;;:.'además 'de iones' bi'carbona to 
importantes .i ·,,;para ;¡.,::;:1aN: ·neutralización.::-.·. del '·:'':quimo.:_ ácido 
provenientes,•; del ú'estómago';t hacia~el·"Yd¡¡odeno:'• .. '(23;· "39) , . Las 
principales: en~i,111asTpz:esi'!n,tes 'en el jugo· pancreático son: 

'I'ripsi~~,, .. <· . 
- Quimotripsina,' .• c. <'.·· 
- Carboxipolipeptidasa 
- Rinonucleasa ;.',/: :·''• · 
- Desoxiribonucleasa· 
- Inhibidor, .d.e; tripsina 

b) Enzimas.digestivas de carbohidratos: 

- Amilasa pa;;':::re~tic~ 
' ,·- . 

e) Enzimas Ú~.r.d.Ícas: . . . ·~ ., 

- Lipasa pand;:.eáti~a 
- Esteras a. del colesterol 
- Fosfolipasa 



PANCREAS ENDOCRINO 

El páncreas endocrino de los mam!feros está 
constituido de grupos de células secretoras .de hormonas que 
están dispersas a lo largo del tejido.· exocrino•'. Estos .:islotes 
endocrinos fueron primero descritos· .. por:: .. Langerhans ·en . . l 869 • 
sin embargo, después del descubrimiento >··.de·.•·que ·.:<perros 
pancreatectomizados desarrol.laban :.'>Diabetes·'· .. mellitus,: se 
sugirió que estos . ·islotes .. :·,;pod!an:· ,. producir,:,< ··:.u.n .,::·factor 
antidiabético •. ·Esta hipótesi.s .::rue;:confirmada';; ~y :·a-s'umió' gran 
importancia · cl!nica .. ;.cuando·:~Banting. :'.y)Bestf·ob.tuvieron .·.·un 
extracto pancreático ·:•activo '·: de}ins ul ina Y/que; fue i ~usado : para 
tratar a un paciente);-dfabético;,:·'Ahoraiest"á:;:~·c1a.i:-o.:Oque.los 
islotes de . Langerhans•son.•,unas·:;:·estructuras:.muy/complejas .que 
contienen· diferentes:'• tipós de• células :'·secretoras.:.,de·-hormonas, 
células nerviosas Y •.. un.;rico suministro ·vascular· (.4.l) ; 

_. ...-:>.<--·.;:''.··--:::"--,;,-'.-._e 

Las ,fcé1J1~:S ~Íia. que contienen glucagon, pueden ser 
identificadas_~en:•e1::embri6n a •las 9 semanas. Las células delta 
que contienen '.~:somatostatina y .las células beta que contienen 
insulina··:·aparecen+• .. ·:un·.: poco después. Además, el páncreas 
endocrino\fetal:•en'.·.·esta etapa presenta células que contienen 
polipéptido,'panc_reático gástrico, serotonina, norepinefrina y 
epinefrina •.. ;.Se<· ha .sugerido que estos islotes degeneran al 
quinto <mes ";de:·••gestaci6n en conjunción con un proceso de 
infiltración. · linfoc!tica, y que el páncreas endocrino 
permanente surge de una segunda generación de islotes que 
aparecen -primero durante el tercer mes de gestación, 

En el adulto sano, el páncreas contiene más de 
l,000,000 de islotes. El origen exacto del desarrollo.de las 
células de los islotes pancreáticos no se .conoce. ·De acuerdo a 
Pearse las células de los islotes pertenecen a la familia de 
las células endocrinas y neuronales que constituyen el.llamado 
sistema APUD e (precursor del consumo y descarboxilación de 
aminas). 



Un rasgo característico de las células APUD es la 
captación de 3, 4 dihidrofenilalanina (DOPA) y s 
hidroxitriptofano __ (SHTP)- __ y _su descarboxilación por una L
aminoácido - ' -·descarboxilasa, Esta enzima es expresada 
permanenteme-nte _ en, __ el páncreas endocrino, en las células 
epi tel:iales - de ·la -.placa, ·:basal del cerebro y en la médula 
espinal, : pero· ·sólo se_ encuentra transitoriamente durante- el 
desarrollo fetal en ·eLpáncr~as exocrino, 

E~tu~i'o~ bb~ : ' r,;tones transgénicOs establecen una 
estrecha relación '<:embriológica - ·entre las - células_-> de los 
islotes y las- células·:- nerviosas. 'Estas-_ observaciones sugieren 
que la célula,:_:; beta:;_: es:,.. º''::de origen neural ._:,o --':comparte 
caracter.!sticas_· regulatorias similares con las·--:de>-las :células 
neuronales que-dejan_sitio·'para'la , coexpresión :de.prote.!nas 
que son ordenadas _por -'_los: elementos ,regula torios ':~del gen de 
insulina. - -También -se señala ·1a existencia de ·un precursor 
comCzn de las células madur'!s endoárinas pancreáticas (41). 

ISLOTES DE LANGERHANS 

Las células de ios islotes de Langerhans (Figura 3) en 
general se' caracterizan por presentar un alto grado de 
compartimentalización, -- dado por un gran contenido de ret.!culo 
endoplasmático .. -: rugoso_ (RER), aparato de Golgi y polisomas¡ 
tambiér¡_ sus ,-:_'mitócondrias ·- son e.ytremadamente pequeñas en 
comparación·_ de';-las. mitocondrias de otras células, además de 
contener numerosos' .:cuerpos ceroides autofluorescentes que 
contienen ~nZÍfias;clip.!dicas-y lisosomales, 

. . . . - . 

-La; ( ;'élu1~.S ( ~ancreáticas endocrinas están altamente 
diferenciadas y:presentan las caracter.!sticas que las conducen 
a realizar funciones- especializadas. Los islotes_. contienen 
varios _tipos _de células ·110, 41, 42), las cuales son: células 



alfa, células beta, células delta, células PP, células e, E y 
F (42) , 

Células :alfa: Este tipo de células secretan la h'ormona. 
llamada glucagon, .. cuya función ".es .. la· de ::aumentar: la 
concentración· :san'gu.!nea "de.. glucosa, :·ya ··,que··· esta.• hormona 
provoca •la '.hidrólisis.del· glucógeno hepático:· y;muscu.lar'e 
incrementa··.--::·l'.3 :gluconeogénesis, ·.'.: lo': .. ,que'·. y aumenta'•. 'la 
disponibilidad :~de J. ,,ia glucosa para.·:los .-.·.otros;: órganelos. del 
cuerpo •. Las :_células • ..,:. alfa·, ·son .. más.:·-pequeiias";: que'.Clas, c_élulas 
beta .' y poseen·, gránulos• uniformes ·. electrodensos.'.que>'almacenan 
el glucagon/'estas ·células comprenden. ··aproximadamente .el:. 20."'.' 
25% de la· .'población de células en el islote .. de mam.!feros 
adultos. 

Célula 
alfa 

Islote de 
Langerhans 

Figura l. Anaeom!a fisiológica del pdncreas 

10 

Acino 
pancreático 



Células beta: Las células beta poseen la morfologia 
tipica de una célula' secretora endocrina, son las encargadas 
de sintetizar insulina, la cual es almacenada dentro .de 
gránulos de ·forma. heterogénea que tienen 'nücleos -
electrodensos •. . La·: :•insulina. promueve la absorción en el 'higado 
de la glucosa ingerida. almacenándose en forma de 'glucógeno,· lo 
anterior se debe a'que:esta hormona promueve varios'mecanismos 
a nivel· enzimático.que; provocan este efecto. · · 

' - . ' . . 
.,_ .·: '/:.:.. .. .·.~-- ·. :.:<· <:<'·.'.-. 

Este tipó ·de células, tienen ··:un/::alto><grado -de 
compartimentalización '':la ,:cual' . está ·dada f;or:.:, 11os:;gránulos 
secretorios. o gránulos ·beta~·- el ·aparato.,'de,·Golgr'y:·el:·RER.'. Los 
gránulos beta derivan: deLRER a· , tr.avés'. del .. aparato)fe:'Golgi, 
siendo estos gránulos· ·los' ·:_que·,:· contienen':: y','.· seéretan ·la 
insulina. '/> ,;' <> 

'' ·,-;·_ ·'' ~. - ::-.<.;_ ,., ' 

~~s~~;11;~~t~=~·~~ii~~~~~~~=~~~;"l~~~'~,o,%/ae§1a población celular 
:¡__.; 

L·~ '~.::!'O -~- ' - - > • ' 

CélÜÚs 'áeitai· .. Estas células son pequeña;;, 2S0-450nm, 
tienen frecuentemente':. forma dendr!tica, constituyen cerca del 
l0% del•total ·de:la:poblacióncelular. de los islotes y.son las 
encargadas,de'secretar la hormona somatostatina. 

_ CélÚlas PP: Las células PP son un tipo de células que 
se encuentran en los islotes en pequeñas cantidades y secretan 
una hormona · llamada polipéptido pancreático (PP) ·, Estas 
células tienen gránulos de figura oblonga muy electrodensos. 
La función del polipéptido pancreático se cree que es la de 
regular ciertas funciones gastrointestinales, ya que se ha 
descubierto que regula la liberación de enzimas digestivas 
pancreáticas (lO, 4l, 42) . 

Células c, E y F: Además de las células descritas 
anteriormente, se han descrito otros tipos de células cuya 
función aün es desconocida, como las células c, E ·y F, las 
cuales también presentan gránulos secretorios, pero en una 
proporción mucho menor o inclusive nula, como lo es el caso de 
las células e, que no contienen dichos gránulos, además de 
tener mitocondrias muy pequeñas y muy poca porción de RER. 
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Todos los tipos celulares descritos anteriormente 
están relacionados estrechamente, lográndose con esto la 
r-egulación directa de .la .secreción 'de algunas hormonas :.por . 
medio de otras también ·. producidas en · los islotes, como el 
glucagon· que inhibe la . ·secreción. de ·insulina, . o'.' la 
somatostatina,· la _,cual· a ·su :vez inhibe la secreción tanto de 
insulina como de glucagon (42). 
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GLUCOSA 

La glucosa desempena un papel clave en la l1beración 
de insulina y es capaz de potenciar la acción .de. los otros 
secretagogos. El metabolismo del azúcar parece ser necesario 
para la liberación de esta hormona, como se infiere .. de .. los 
estudios en los · que se obtuvo una respuesta ·secretoria 
atenuada a la glucosa empleando manoheptulosa;·,.·la;·cual ;·inhibió 
la glucólisis ocasionando la falta de liberación de' insulina· 
en presencia del azúcar no metabolizado ~··,La ruta·.prin'cipal . del 
metabolismo de la. glucosa involucra -'la .'.'~fosforilación' ·.·por 
hexocinasa y glucocinasa, más adelant,e;~;'la .}conversión · a 
piruvato por la vla glucoll tica y el ;·subsecuente···metabolismo 
oxidativo (78, 99) •. . ;. <:.:,C~ :··· ·',':<-".' · 

Debido· a que, la glucósa' ·;~c:~·}¡~ s~~ ·~~t:'JJ;ol.izada para 
ejercer sus 'efectos, los ,factores gen.erados· en .·su ·metabolismo 
pueden es,tar mediando··.dichos'',;efecto's; .. · ·,La glucosa ,, .. es el 
principal regulador del .:gen;de_:';insulina·y.,. se.considera. que 
este nutrimento ·incrementa- •los. contenidos'-'del .. mRNA' de insulina 
tanto "in vitro" ·• .. ·como.c"in '4vivo 11 .:(99)'; . .-··xtoh:•·y.'''Okamoto·(36)' 
demostraron que ;la 'bioslntesis .•· de ... insulina: .. estimulada ·por 
glucosa a.· corto•,·plazo~·:". >tiene•. lugar .ce.; sin·.•:·un·:. ·.·incremento 
correspondiente .. en··al/mRNA';de.·insulina.·'Esto quiera· decir que. 
la glucosa estimula< de· forma· aguda ··1a: 'bioslntesis de insulina 
incrementando : la eficacia de la traducción ·de este·,mRNA •. En 
contraste, 'a largo :plazo, la ·glucosa parece ·promover• la 
transcripción· del mRNk·de ·insulina, lo que. está de· acuerdo ·con 
los resultados .·de Brunstedt y: Chan; (7),· quienes observaron que 
los islotes. ,'mantenidos. por varios ,dlas en una alta 
concentración de'glucosacontuvieron ·diez veces más mRNA·de 
insulina 'que, los cultivados en baja concentración,' El. efecto 
estimula torio .de '•la. , glucosa sobre la transcripción del·.gen de. 
insulina•.puede·:· en>parte,· se·r mediado por· AJ>!Pc, el cual ·se ha 
reportado que ejerce· una estimulación preferencial, en la 
transcripción .de. dicho.gen· (78). · 

La absorciÓri de la glucosa es 
se supone, se requiere de una 
transportador (43). 
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TRANSPORTADORES DE GLUCOSA 

Hasta ahora se ·han descubierto ·cinco .eormas 
moleculares de transportadores, cada uno adaptado a las 
necesidades metabólicas. del tejido :en el -cual se encuantran. 

El -p~}~~;'.f}~~s~"ai:tador f~e aislado. en 1977 de los 
eritrocitos humanos: (céÍulas rojas) por · Michihiro .Kasahara y 
Peter c. Hinkle de.la Universidad'de Cornell. Ocho años más 
tarde · se: determinó. la ·secuencia .. . de ·:: .. aminoáci.dos del 
transportador •. :La-,¡proteina consiste'de·:_.una:. cadena. de ,492 
aminoácidos •que se·"organi2an en'. 25 ,segmentos •. 13 'segmentos ·son 
extremadamente "·hidrofJ.licos por-lo· ·que se. 'encuentr_an en los 
ambientes acuosos-- extracelulares ;, e_,:'°intracelulares ... Estos 
segmentos están- alternados con :12 ·:·segmentos hidrofóbicos que 
están en el ambiente ;'lip!dico .-_:de,· la,_:._. membrana· celular. Este 
arreglo ·y la .informa'ción quJ.mica;.directa sobre las. partes 
protéicas que se · encuentan·. en· .:-:las ··superficies- interior y 
exterior del eritrocito,··· sugieren, que.:: la ·:protelna·--zigzaguea 
hacia afuera ·y hacia· •adentro :a_. través de· 1a ·membrana .. 12 veces. 
(Figura 4). -·- '' -· · )::· 

- ::... ·~ -;:,;~"._ . - ,._ -

~st~~~tu::~\transporte a la glucosa a 
abrir~· un, poro :a . través de la 

La· e..,Úe~citl experimental-_;s~g~e~e que_. la'· molécula de 
glucosa entra a la_ célüla._en 4,'.pas(}s:·::- . 

"-</" :'_;/" :;:;,,'., 

l. La mC:ié;J1a o~Jpa unión al 
transportador/"· ,. 

; ~. 

2. .•. El '..~~~pl:j'o -.~r~nspcirtador;.glucosa ca~bi.a de 
conformacióÍi,c .. de estadorma 'la· glucosa· ocupa· ahora el sitio de 
enlace que da al interior<de·la célula._ · 

·: ., ... ~ ~.; :-~.:.::~·:::} ~-- ··::_;~ :·- . . ·.; ·} 

3. El tr~~~po~t~dor libera a la glucosa al _citoplasma 
de la célula. 



Figura 4. Transportador de glucosa. Estruc:ura propuesta para 
los 492 amíno~cidos del cransporcador de glucosa. 12 segmentos 
de la cadena 4traviesan la membrana lipídica. 
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4. El transportador no 
conformación en la cual el sitio 
mira hacia el. exterior. Este 
transportador a '.su forma inicial, 
otra molécula ·de glucosa (Figura SJ. 

ocupado cambia a la 
de enlace para la glucosa 

paso final retorna al 
permitiéndole transportar 

No.· se :conocen las estructuras . de las dos 
conformaciones,·· pero>· parece probable· que: en··, cada conformación 
el poro está. abierto en. un extremo y,contra1do. en. el otro y 
que. la· glucosa se -un.e . en la ·cavidad::': de.l .·extremo .. abierto. La 
glucosa ·es~:.:. en.tonces·:removida cuando.: el. extremo.:·abierto cierra 
detrás de'. .. ésta" y:· ... el extremo. ::contra1do':se.:·abre en ·frente de 
ésta. ··.·· <: ······ ·;., ' · 

:.: '~:~: ·'· 

··cu~:~o¡la'. ~l~~~sa'.}¡~~~~ :,'~~;~~~¡,. cada ~olécula de 
transportador:en.:<·la ··membrana<de :.un\' eritrocito: pasa a. sus dos 
estados ·conformaaionalesraproximádarrienteuoo.veces. por segundo 
a 20QC;· .. cuando,: la• '.'glucosé·está :: unida .al ··.transportador, la 
velocidad ... es, .. ···más: /grande/-·,:. aproximadamente· 900 veces por 
segund.o .•.•. _. e:· .... ·_·.·.·.·.·.··.·.·. :.'· ... · •. ·.·•· •. , . .. ·:':C --,;':··· .. :·L· •·. ':,-;. -::1:.~1~-;. 

,: ;. --~·;.';, . : .:::;;:'.:., :~!"r.i·> 

Cada transportador.' de glucosa JGluTJ se ha numerado en 
el orden de.: su;' descubrimiento.· :i El primero,· GluTl, se expresa · 
en altos nivel'es~:en•'las,~'t,células del. endotelio, .es.a. l.1nea de 
vasos sangu11ieos :".;que···forman,cla ·barrera ·entre el ·cerebro y: la 
sangre. · · 'ic'. :· :I,: 

·: ~--'- .-:. i·~'. ~ : :-. 

. El. GlUT2 se;~présenta en.órganos que liberan•'g.1,_;~osá en 
la sangre,::::tales::comof''.el>intestino delgado, .. el·,, h1gado :y el 
riñón; y enj·las'·,célula·s •·beta ·,del páncreas (no. se :encuentran. en 

otro tipo d~ :~tul-~~ :e~ el islote} • n: .····. . 
El ~li~3 .. -s.;'~nc~~ni~a · en . las. neu~~n:iis, ~~.r-.;l;;_;al.;s. 

Debido á que· tiene'·una afinidad más alta que,,la de·~aiuTl/ este 
transportador .. · . .-: asegura·.· un:'.' .. mov imi en to •:constan te;: del''.'.fi:. azlli::ar • a 
estas células·;:.;.;' un;,transportador,, .. , de glucosa :;i'de)i-'.esta :,·manera 
coopera ·.:,con.'.otro, .:.;:garantizando.·. el .. • .. flujo; de':<: este .. nutrimento 
vital aLinterior .. ct~.-las células~dei' cerebro.·•··''":;'. ·-·· 

El GluT4 e~ ei:.:transportacÍor p~~~di~; e~''.el 'músculo y 
en las células.adiposas, las cuales. ·toman: la glucosa en 
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Figura 5. Transporte de glucosa a través de la membrana. La 
glucosa entra a la célula por unión a un transportador el.cual 
se encuentra en una conformación de cara hacia afuera. En 
seguida el transporcador se reconf orma cerrando el poro 
externo y -- abriéndolo hacia el citoplasma. La glucosa entonces 
se separa. 
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grandes cantidades 
energéticos. 

y la convierten a otros componentes 

El 
intestino 
detalle, 

GluTS se· encuentra principalmente en el riilón e 
delgado .. su ·función no. se ,ha. descrito aún en 

.1 

' . 'Los ¿an:portad~;es•[ vái"1a~ ·en la' ~anera: cieFr~s~nder. a 
la insulina.· -.De. :.esta• forma •;cada·, transportador está •:adaptado· a 
las necesidades::;rf·,metab.ólicas;};del' ;tejido •' en:;. el ·.cual· se 
encuentra. :•·La respuesta\ más marcada _.:·del. efecto' ~'Ae 'insulina 
sobre el transportad.ar de: glucosa:·•la: tiene· GlUT4;. ':·"' •. 

: D~bij/ ~ :, qi~ .. :. el tl:z:~~~~;t:~aL .de ·~lLl~J~~C e~. una 
protelna embebida'•en"la·:membrana dentro ,y en la;:superficie de 
la célula;"· seguramente''• migra·/·como· .·parte·_·:· de'.' un·a .veslcula 
membranosa •.. Probablemente'la insulina· induce ... a i'las:_•veslculas 
intracelulares,: que .. •• :•contienen··· Glí.1T4 · .. a ·:'.transladarse a .. la 
superficie de la. membrana celul,ar Y. fundirse con '.ella. '(43) . 
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INSULINA 
DINAMICA DE LA SECRECION DE INSULINA 

En:: el. estádo · ·basal, la secreción de insulina de la 
célula beta·· es/generalmente constante. La importancia de la 
secreción basal.· de' insulina y de los cambios diurnos en los 
requerimentos· de ·insulina para la regulación de la homeostasis 
de la ·glucosa: <en la actualidad es ampliamente aceptada; parte 
como resultado:: de la investigación realizada con sistemas 
pancreáticos>artificiales. sin embargo, la secreción basal de 
insulina :·:también' presenta pequeñas oscilaciones, con una 
periodicidad. dt; ;9 ·a 14 minutos. 

El :p~ihcipal regulador de la secreción de insulina de · 
la célula· be.ta pancreática .es la glucosa . . La. liberación de 
insulina ·. es.timulada por glucosa es bifásica ·durante· las :'dos 
primeras·· horas ;·,··La primera fase es rápida ·pero' pasajera, la 
liberación de insulina ocurre en respuesta·.a'un'.''cámbio inicial 
de la .·concentración de glucosa. ·Es ;':·independiente~:: de <.·la· 
s!.ntesis.:ae' insulina, y se debe a la secreción;de ·:insulina. de· 
los gránulos ;. previamente formados que están. loca.lizados :.c.erca 
de la membrana· de la célula beta. ···La'·f.'segunda·,:fase<está 
asociada' :·con un incremento más gradual j.en.;1a (!secreción de 
insulina ··durante un periodo de aproximadamente :dos, horas, los 
niveles de insulina aumentan por· encima:·de'·:'los.:'vistós':cdurante 
la primera fase y declinan lentamente" de··ah!. .··en··adelante. 
Esta fase es parcialmente dependiente ;de la 'liberación de la 
insulina recientemente sintetizada (41;'; 
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SINTESIS DE INSULINA 

El control del - · metab~lismo de la glucosa y de la 
energia en los humanos. ·depende··. considerablemente de las 
hormonas secretadas ,: .. por los .islotes de- Langerhans, y más 
espec!ficamente de; .. la insulina;:,-EL:gen :dé la.insulina humana 
está localizado en el ,;'cromosoma·6. <.Contiene'·:3·exones .Y2 
intrones; -La · insulina·~-'- es-.><producida ,·.a : partir. · de. J.a 
preproinsulina, · : por.:· un· mec_anismo '-}de :· s.1.ntesis .:: ·de •'prote1nas 
ordinario (Figura. 6)' el·_ocuar,~comienza en· el.·· núcleo, :con ·i.a 
activación del gen , presente en el >DNA, _ ·· qúe ·:.determina' ·1a 
composición de la preproinsulina;c_ transcribiéndose en -·la. banda· 
de otro ácido nucleico~··:: eJ. RNA que origina· Y:·procesa'•.·a··su)vez 
el RNAm que se exporta ·al. citoplasma:celular/·sirviendo como 
molde para la s.1.ntesis'de· la proteina en los_ribosomas (10, 
40, 41) • ' - ' 

El RNAm :-de insulina se traduce a preprointluii/ia, un 
péptido de 110 aminoácidos que tiene una secuencia :se.ñal: de. 24 
aminoácidos, los péptidos A y B y un péptido de conexion a. 
Posteriormente- la secuencia señal se· pierde --- dando-:·1u·gar. a la 
proinsulina, esto ocurre por peptidasas _de señal'. -

.; .. :' 

La . proinsulína sufre un proceso de ~~o~~d~~iento y 
oxidación de grupos sul.fhidrilo de las __ , cisteinas.épresentes 
para formar pu en tes disulfuro que proporcionan ·;·1a :'actividad y 
conformación caracter1stica de la molécula •.da' insulina;·'· 

La proinsulina _es ·entonces· alniacenada:.án',¡el/aparato de 
Golgi - y . procesada a insuJ.ina madura_· ,;•en·:~' los.( gránulos de 
secreción. recubiertos-liberados 'de la transt'a.se del 'aparato de 

f Golgi (40) • ; '-' '>•·• ' ..... 
':::,'\: :·,·:·.~: '1'-" ,-,::;... 

La regulación de la bi~~1Ú~sA .,~e~~Ú;stiúna es 
coordinada por varias hormonas· y nutrientes;·:· siendo. la •glucosa 
la más _importante (Figura 7); · ··La·:sí.ntesisf\de•::·~'insÚlina se 
incrementa de forma considerable .dentro ·:de '.:::1os '• minutos de 
exposición de la célula beta a .- la :glucosa:•: ."in' vitro", como 
resultado de eventos de transcripción ·.y:postranscripción. La 
activación de la transcripción __ del-· gen :.de. "la :'.insulina es 
dependiente de la presencia .de · se·cuencias: que flanquean al 
extremo 5 ' que contienen las regiones pr~motoras de este gen, 
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PROI//SCJLI//A 

Figura 6. s!n-cesi!J - de.- J..~sulina. El mR:IA de prepro.insul.i.na 
conduce a la Eo.rmáci.6n '..-de .preproinsulina. en los poliribosomas, 
poster.iormenee.- pasa·::", a proinsulina en el recícUlo 
endaplasm¡jtico~ La ,,-~¡jroinsulina es entonces eransfer.ida al 
aparato de :-Go.l9.i donde·.es convertida a .insulina y almacenada 
en los gránulos secretores. (R.E~R. retículo endoplasmAtlco 
rugoso). 
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incluyendo una seccion TATA y las secciones FAR y NIR. Estas 
secuencias de DNA son regiones importantes que funcionan para 
regular el sitio de iniciación de la transcripción del gen y 
la velocidad.de la· síntesis transcripcional. Las secciones FAR 
y NIR·. ordenan la. expresión especifica del gen de insulina y 
contienen ·el,· sitio ·de :iniciación de la transcripción· GCCATCTG 
que interactua con. la·. unión de una proteína I que resalta· za 
síntesis de insidina: (IEF),. una. proteína unida al DNA. 

:. A fin de que la/ gÍlloosa· ejerza sus efectos· sobre la 
secreción de insulina y 'su 'síntesis, debe primero entrar.· a la 
a~lula .. beta.·.:. Esto ·se·realiza a través de un proceso de 
difusión facilitada, el.:, cual es mediado por ·Un transportador 
de glucosa: (10,' 41). 
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ESTE\JJLANI'ES 

GLUCDSA€:=:::::!f::~ Phe 
Clon 

FOllOOL 
ESTER 
LITIO 

IL·1B 

IL-lB, IFN TGF-B 
DBI 
PA'OlEAS'L\TINA 

Figura 7. Mecanismos que regulan la proliferación B 
pancreAtica "in vicro". Las flechas indican acciones 
est.imulantes (+) o inhibí.doras (-} en la proliferación 
celular. Cero indica sin efecto, mientras que ? denota efecto 
indefinido (78). AC, Adenil ciclasa; o( - R, al/a adrenérgico; 
Clon, clonidina; DBI 1 inhibidor de la fijación del diazepam; 
GH 1 hormona del crecimiento; Gi, proteína inhibidora de la 
fijación de GTP¡ IFN, incerferón gama; IGF-I, factor I de 
crecimiento parecido a la insulina; IL-18 1 interleucina lB; 
IP3 1 inositol trifosfaeo; PDGF, factor de crecimiento derivado 
de las plaquetas/ Phe, fenileprina; PKT 1 proceinoquinasa C; 
PTK, toxina pertussis; XGF-B 1 !actor s de transtormación del 
crecimiento. 
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RECEPTOR DE INSULINA 

. . . 
La clonación del·receptor de insulina ha revelado su 

estructura molecular\yha hecho posible :la disección de·los 
elementos que ··.:contribuyen" al.:· mecanismo :de . traducción. 'Han 
sido caracterizados dos cDNAs. casi•idénticos ·que .. contien.en: el· 
proreceptor de/la·: insulina "hum_ana'.'. Estos· DNAs codi:f ican. una 
secuencia de 1370 .: am·inoácidos'y· :.'otra . de. 1382 aminoácidos 
respectivamente~)=.:-'incluyendo. un. residuo·· pept1.dico · señal: de 27 
aminollcidos, i''·'": ,,.. ..,_ · · · 

:-~ ;" . _, 

/.~·~ '. \ ~;~( ~'. :; . 
El poÚpépd.áó·. '.•(receptor ·· maduro es upa gran 

lipoprote1.na·.: de 1~: transmembrana; ··compuesta por 2 subunidades 
alfa de l35KDa)·:y•dos\>?,subunidades beta de 95KDa unidas por 
enlaces disul:turo.:,:para':'formar un heterotetrlimero B-cx - c:X -B. 
(Figura B).;.AJnbas \:subunidades,derivan de la molécula de un 
precursor monocatenario····que contiene la secuencia completa de 
subunidades alfa. ·Y •beta; separadas por un sitio de 
procesamiento· que• consiste en cuatro aminollcidos 
básicos. 

Estas" subunidades .. están especializas para cumplir 
las dos :funciones de'l receptor. Las subunidades alfa son 
totalmente extracelulares y contienen el dominio que se fija 
a la insulina, mientras que las subunidades beta son 
prote1.nas de tansmembrana que poseen actividad de tirosina 
proteinoquinasa. Luego de que la insulina ha sido fijada, los 
receptores se agregan y.son internalizados rápidamente. Dado 
que los anticuerpos antiinsulina bivalentes forman uniones 
cruzadas entre receptores adyacentes y semejan las acciones 
rápidas de la insulina, se ha sugerido que la agregación de 
los receptores es esencial para la traducción de la señal. 
Luego de la internalización, el receptor puede ser disgregado 
o reciclado hacia la superficie celular (30). · 

Las acciones de la insulina se inician con su fijación 
al receRtor presente en la superficie celular que se encuentra 
en casi todas las células de ·1os·mam1.feros. Entre ellas se 
incluyen las clásicas células efectoras de la . acción de .la 
insulina (h1gado, músculo y tejido adiposo} y otros efectores 
no clásicos como células sangu1.neas ., circulantes,· cerebro y 
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células gonadales. El número de-receptores varia desde sólo 
unos 40 por célula en los 'eritrocitos hasta_300 000 por célula 
en los adiposi tos y hepa toci tos ( 3 7) . 

' ·' ·:·:;_· 

cuando la ·:1nsulinf se -lln~- ~-.la' ;;él~iaj•_'d~;~~~adeÍla una 
cascada de ·eventos[c;molE>culares que• esencialmente-{redistribuyen 
los transportadores :;'de"'la :":glucosa -'•fo-,· 'la_,,:,:membrana :celular. 
Sol amen te :.el /comienzo::; y\ el:: fina!' de'' esta- -'::cascada se conocen. 
Da inicio ¡.-•cuando;:uria , __ protein~:de .la - sangre. se•- une ·a una 
proteina ':' especifica :>:embebida•·:: en_, la :. membrana:·-.. celular. La 
proteina-·se:·proyecta de uno·a·otro•lado de: la.membrana. cuando 
la insulina :se,_une·:_· a. la>·-proyección externa, el receptor se 
recon.torma, permitiendo:a la proyección interna colocar un 
grupo fosforilo :_sobre el aminoácido tirosina en sitios 
especificos dentro_ -_-de ·las proteinas blanco especificas (43) , 

'2\,~ 

'!!'. ~ 
p p 

nmnnmummn 11 n!1 mnmnmmmm 

COOH COCH 

riqu.ra 8, Hodelo de recep:or de .insulina. El receptor de 
insulina es una estructura heceroceeramérica. Las. 2 
subunidades alfa y las 2 subunidades beca ese~n unidas por 
enlaces bisulfuro. 
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REGULACION DEL TRANSPORTE DE GLUCOSA 

La estimulación del transporte de glucosa hacia el 
mósculo · y el tejido adiposo es un componente esenCial de la, 
respuesta fisiológica a ··la insulina. La activación del 
transporte .por .<la insulina requiere ATP y es ·rápido e 
independiente de,'la ·sintesis protei.ca. La insulina no estimula 
la captación· de· glucosa por el higado y otros tejdos> a :pesar 
de que. estos: ül timos· poseen receptores de insulina·. y responden. 
a la hormona de otra forma. 

>,:,- ' 
·.·,·' 

La · insulina estimula el transporte .' de glucosa 
promoviendo la translocación, que requiere .energía,· de las 
ves.1.culas .intracelulares que contienen prote.1.nas. portadoras de' 
glucosa hacia la membrana plasmática (Figura'.9) ; .. Este efecto 
e,s reversible; · 1os transportadores retornan ·a· ·las reservas 
intracelulares luego de la separación de la insulina. En 
algunos tejidos (p. ej, milsculo} la insulina estimula la 
actividad intr.1.nseca de las moléculas transportadoras además 
de facilitar su translocación •. La insulina también regula la 
síntesis de los transportadores de glucosa; este fenómeno 
puede ser particularmente importante cuando existe una 
deficiencia prolongada de insulina, como en pacientes aon 
Diabetes mellitus tipo l (37). 
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Generacton Cascada 01ras 
de mediadores ce los.tonlaciones se"a!es 

\ ¡ 

Fiqura ~ ... ··~od~i'~- de .. í'~ .,'ac:C.!6n de. la .J.nsuli.na a nivel celular Y 
m~.LecuJ.ar._i.:';. La\~iSulina;:s.e.-\-'_t.J.ja. a las subun.idades alfa de su 
receptor. Y:~.'.esei._m_~~~ .<:·: l_a.' actividad de la t.iros.i.noqu.inasa de las 
subunidades:beca •. ,.f/Eseo ._.da :como resultado la aucoros.for.ilaci6n 
de varios c-reS1dUoS·~~ de ciros.ina del receptor de insulina y 

~~~;=~~:~c~:~n}''.~:_ sd:-!~e'.~~-~!:s 4~!!~!~~~es qu!~~~~;en z;a=as~:~:~nc:: 
fosLorila.ciones < ·proteínas, generación de posibles 
mediadores ~de~ia· acción,~ de-la insulina y otras señales que 
~inalmente r;:aan- -c~Omcl">resultado los efectos caraccer!sc.icos de 
la Jnsulina sobre· el-metabolismo de los carbohidratos, los 
lípldos y .las proteínas. 
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En resumen, el efecto estimulante de la glucosa está 
mediado por una combinación _del incremento en la transcripción 
del gen de insulina y una-estabilización selectiva de mRNA de 
insulina contra_ la .degra_dación. 

-- '' ~ 

Por . otra pari:~, ", los __ -m',;i::ani;mos que controlan la 
liberación-:-de::insulina:•son:,'.;:desviados::por un_ ·complejo lote de 
seilales ·gue:-::''lleganc- a dos- islotes;:· por ej. nutrimentos y 
hormonas·:.::.\• __ fransportadas '·,e',-. viá ._::i:·sanguinea, suministro de 
terminales: nerviosas.:;: ·circundantes: e.·influencias paracrinas de 
las células ~:'veciinas:',aOos;:islotes·. ¡::La evidencia hasta ahora 
acumulada,i:. es y, que \}:la :''.::secreción:. de_ insulina está regulada 
estrechamente:::•,,:;•:por __ ;.c_J,:;':diferentes' _ > sistemas de señales 
intracelulares •-:':incluyendo---,c''ihidrólisis de fosfoinosi tol, 
incrementos_•_: en·. el- Ca2+ ·:• ci tosólico y generación de "A.'!Pc (41, 
78). 

La - capacidad -, dé_•-</i6s islotes pancreáticos ... para 
responder a un nivel elevado'.',:de :glucosa - en_-sangre-::con-_una 
secreción in-crementada·:·:· 'de~i{insulina - depe-nde ... de una' ·/fina -
regulación minuto_ a - minuto :•·--de !Ta ':maquinaria secretoria ··de 
insulina por células 'individuales, - pero también depende; de -
adaptaciones a largo·: plazo} del-" to_tar-de- ·1a masa -de_ las·_ células 
beta. - Puesto que es_tudios,rprevios,'. han_ establecido -un- respuesta 
secretoria defectuosa da··-•1as .'células ·bata para_ la glucosa ·.as! 
como una disminución' de, 'la--masa de dichas células .en pacientes 
diabéticos; la investigación de los factores que intervienen 
en la producción_ y-proliferación de las células beta sanas 
está justificada,_ Además los factores hereditarios son de 
importancia patogénica para el desarrollo de la diabetes, es 
posible que algunos pacientes diabéticos tengan una 
limitación genéticamente determinada de la capacidad 
replicatoria de las células beta que puede llegar a 
manifestarse clinicamente durante los periodos de incremento 
en la demanda funcional endocrina en el páncreas (obesidad y 
embarazo) • Puede ser también que tal efecto • genético 
interfiera con el desarrollo adecuado de la población de las 
células beta o que se dañe la diferenciación funcional durante 
la vida fetal. 

Algunas moléculas 
relacionadas estrechamente 
bios!ntesis macromolecular, 
poco estudiadas en la célula 

como las poli aminas están 
a la proliferación celular y 

sin embargo, hasta ahora han sido 
beta. -
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La importancia de ·estudi~r las poliamina~ en el 
páncreas radica en que . estas moléculas . ·podrían .eJercer un 
papel fisiopatológico .·· en los estados diabéticos (deficiencia 
de poliaminas) (78) •. 
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CAPITULO 2 
DIABETES MELLITUS 
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La Diabetes mellitus es una alteración del ·metabolismo 
de los .. carbohidratos,. grasas· ·y·'· prote1nas determinada 
genéticamente,; asociada; con ·una . insuficiencia absoluta o 
relativa de. lai·secreci6n:·de :insulina ·:y/con grados variables de 
resistencia:·•: a:•:> esta·.c:: hormona,•(.-. En;···. :'.::·:su .• expresi6n cl1nica 
totalmente:·desarrollada · '.s:e· caracteri.z'a 'ipor. hi.perglucemia en el 
ayuno, :y en'.>: la •mayor1a•i5'.de::•1os\:pacientes: a··· 1argo plazo por 
compli cacioríes &:yascul ares:: nü croangiopá ti ca's,. es pee ia lmen te en 
el ojo y : el:.:r'i.ñ6ni\'p'or;·:una drecuencia •aumentada de en:termedad 
macrovascular;•:.···táles·;>c"como·')fenfermedad :·coronaria y vascular 
peri:férica,:;,;f• .. y:;:;~·::por'.f?neúropat1a. · ... ;•Aunque las principales 
di.:ferencias}.fenot1picasé{:en, tipos:de diabetes cl.inica (tipo de 
presentación .'·• ju_veni1~··~.tipo :;:·de •apari.ci.6n en la madurez) han 
sido .apreciaéiast;'aesde:.•hacé uni'.siglo,'·. es hasta hace unos doce 
años que' ... se:·incrementa•}';el:.;conocimiento de la etiolog1a y 
patogénesis ·:: de~•la•i•:diabetes; .;·:La: di.abetes no es una entidad 
simple'sino.un'.grupo'heter6geno de.alteraciones. 

:·/:'_ ·-~;:~:-~~?·- :;:_\f~:_:· .. 

La· h~t'erogai;'eiéiad"'implica· que hay diferencias entre 
varias"" grupaso.•:;ae ··-.pacientes en términos de etiolag1a y 
patogénesis. (faéfores ·.genéticos, medioambientales e inmunes), 
en la ·historia'; natural,,.y•en ·la respuesta al tratamiento. Por 
lo que se . ·considera ... ~ que la diabetes no es una simple 
enfermedad· ·sino:+un·· .. s1ndrome. Fajans (15) ha dado la 
clasi:ficaci6n•:de•la diabetes más reciente basada esencialmente 
en el trabajo y.procedimientos del Grupo Nacional de Datos de 
Diabetes (NDDG) y de los grupos de trabajo de la Organización 
Mundial de la Salud con ligeras modificaciones, 

CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS 
Y OTRAS CATEGORIAS 

La 
cl1nicas: 

DE INTOLERANCIA A LA GLUCOSA 

clasificación (Tabla I) incluye tres clases 

l. La Diabetes mellitus se caracteriza ya sea por 
hiperglicemia en el ayuno o por niveles de glucosa plasmática 
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por arriba de los l!mites definidos durante una prueba de 
tolerancia a la glucosa. 

2. Un deterioro en la tolerancia a la ··glucosa se 
caracteriza. por : niveles ·de ·.'glÚcosa .·plasmática durante una 
prueba de tolerancia .. ,a la· glucosa· que c.ursan·.-.·por··arriba:'de- lo
normal pero ·por. abajo''de•aquellos definidos· como diabetes-. 

3. La /t~;b~r~ d1.ii~'e ~l!~lca es la diabetes 
gestacional .·· e·\, •!' ·. 

La b1a~l;i~aJi6n ~~Ínbi~~ i~~l~ye iCios :¿l;ies''de~ riesgo 
estad!stico; en • la ·. historiat¡,natural;::,c(de\c':la.'>diabetes:• para·. 
propósitos· de '.investigaci6n:F solamente, en:"''·los•.cuales_,_no :hay 
anormalidades•:>•::: .del -. )•.·:metabolismo.'>•'de,•> -. carbohidratos ';··.·: ._,Hay 
anormalidad· pre'Via·o~de}tolerancia:a•;;1a''glucosa~ -•yj'anormalidad 
potencial d.e/-i.'.~t°,léra~,C:ia ~a'(!;,,~ ~:jl ucos~·:··' > -... / •_ ·_ · 

La 'ci ~~jj}¿~~iJ.~k~.~~{\ h~\ Ciis~iÍ~do'; di/ modo.; que •. un 
individúo . pueda,,• serf clasifiaado",'c'solamente' en· una:: ,:de :estas 
clases, sin. embargo/e un'c paciente:ipuede/cambiar~ 'de'·' una clase· a 
otra en la historia·•natural·"de~-·la enfermedad,_,<- ·•-:._., 

' .. ::.,:·.':'.'/ _, ,;•,:... ·,:-,;··-.. ··~,~ 

En es;i 'd~s'éi~i';;t16~~,~~\)•i~~id:~---~~tr~ iai:~~tésis la 
nomenclaturadnternacionalt;~~·que- 'se_-'emple-a en· la aesignaci6n de 
cada clase de _diabetes.~-:: · ~\;..-.-'.-• -

TABLA I 
:.CLASÚlt>CIÍJll. OE LA OIAl;TES MELLITUS 

CldiU ClfnlCH 

A. 01 •betes Mell ttus (OM) 

J, TIPO 1. Tipos de:iend1entes de 1nsul 1n'1 ( IOOM) 
11. Tipo ti.Tipos No-dependientes de 1ns:.1l ind (~41DOM) 

lit. Oubetes Mell10:.us rel!c10Mdr! r! ttesnuo:.,.1i:10n (M~O!-!J 
IV. Otros ttpos. Incluyen oiaoetes melllt:Js dSOCl4d4 con 

ctertu condlC1ones y stndrcmes 

B. OesaJustes en la Toler1ncla a la Gtucou ( tGT) 

c. Diabetes Gestacíonal (GCHJ 

Cla~es de ries90 eu.adtst1co 
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DIABETES MELLITUS 

La Diabetes mellitus (DM) .está. subdividida ·.en cuatro 
dit'erentes tipos que parecen det'inir la etiología y 
patogénesis. 

TIPO I: DIABETES MELLITUS rNSULINO: 
·:," ; 

(IDDM) 
. . , , ; ·, ._:e .. ~ : .- .• , , 

La Di~~e~~s · ~~1~1tu~.;; ü;/ •I o insulino de[Jendiente 
(IDDM) se presenta,,· en aproximadamente el 10%·.da . ., todos los 
diabéticos en: el'· mundo :·occidental·;·· · 

sl .;pi'iC~ .•••.. ~u~ · l:; 'facto¡.es g~nétk~s · son de 
importancia.en•la .. mayor1a 'de los pacientes como lo-expresá el 
aumento asociado· (o disminución) de la frecuencia de ciertos 
locus de· ant1genos •de· histocompatibilidad (HLA) ··sobre .el 
cromosoma número 6. En ·el tipo más común de IDDM · (tipo'IA), se 
ha postulado que :factores medioambientales·· como·;: Ciertas · 
int'ecciones virales y posiblemente agentes '..'. químicos 
sobrepuestos sobre los factores genéticos pueden Conducir a 
una destrucción de las células beta mediada : por 'células, 
Clásicamente, este tipo de ent'ermedad ocurre_ más comunmente en 
la niñez y en la adolescencia (tipo IA) · (Tabla II) ¡ sin 
embargo, se puede reconocer y puede sobrevenir 
asintomáticamente a cualquier edad. Generalmente ·hay una 
aparición sintomática repentina secundaria a. una severa 
insut'iciencia de insulina (poliuria, polidipsia, polit'agia, 
pérdida de peso, fatiga), una predisposición a la cetosis, y 
el paciente se adelgaza. La dependencia de insulina implica 
que la administración de insulina es esencial para prevenir la 
cetosis espontánea, coma y muerte. Además de la etapa de 
predisposición a la cetosis, este tipo de enfermedad se puede 
reconocer en una etapa más temprana sintomática o asintomática 
antes de que el paciente llegue a ser cetósico. 

El segundo tipo de diabetes insulina dependiente (tipo 
IB) es menos común y se presenta aproximadamente en 10% .de 
todos los casos de IDDM. se ha pensado que la autoinmunidad 
primaria· esta ···involucrada en la patogénesis de esta t'orma de 
diabetes tipo I (Tabla II). Tales pacientes tienen ent'ermedad 
endocrina autoinmune asociada, tal como tiroiditis• · de 
Hashimoto, enfermedad de Grave, ent'ermedad de Addison, t'alla 
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gonadal primaria y enfermedad autoinmune asociada no 
endocrina, tales como anemia perniciosa, , enfermedades del 
tejido conectivo y miastenia gravis, .entre .otras.· 

TIPO II: 
._,_-_-: 

El segundo , tipo de diabetes, tipo II o Diabetes 
mellitus no '•insulina · dependiente (NIDDM), se presenta 
aproximadamenete en·· ·el 90% de los diabéticos del mundo 
occidental, también·· tiene unas bases genéticas que comúnmente 
se expresan·con un· patrón familiar más frecuente de ocurrencia 
que el que se· ve en la IDDM. La sobreposición de factores 
medioambientales a la susceptibilidad genética está 
indudablemente . también involucrada en la evolución de la 
NIDDM. Los pacientes con diabetes tipo II pueden tener un peso 
corporal que varia de normal a excesivo; .. la NIDDM ha sido 
subclasificada ·de acuerdo'a su :asociación" con ·la obesidad 
(Tabla .III) • El consumo:excesivo ·.·de .. calorias·. que .•conduce a 
la ganancia de peso y a·. la obesidad y la resistencia a la 
insulina son factores importantes ' en: la·· patogénesis de .la 
NIDDM en la mayoria de los pacúintes occidentafos (60 a 80%) • 

:..i/ 

TABLAII 
CLASIFICAC!OUDE LA~D!ASETES 'MELLlrUS Y, oms' CATÉ GORJAS DE 

Clase el tnlca 

A. Diabetes mellltús (DM) • 
t. Tipo 1. Tipos depen-. 

dientes de 
lnsul !na (!DOM) 

a. Tipo !A: Cllslca 

_.,. ' . -

Otra· tnfannaclOn 
o. e.pi lcacl6n 

1. Predi.spOstc-lOn· a -1a - Á-~ttC-~erpos ··post 
precetos1s-.· 0:tlvos, Islote-el 
a; Diabéticos GTk ·lula (ICAl: -
b. Hlpergl tcemla > 

en_~l ayuno · 
, ;:"':"-. -· 

b, Tipo te. Autolnmune · - -· .. ,. .. ·.· 
prlmuia 2. Pred1socis1Cton a·· 1a Auioanttcuerpos 

cetosts.--Oependlente positivos contra. 
de t.nsullna,, ,. ; tnsullna (IAA) 

(gr~-~~i·P~:l-~~' f~~as 
clfntcas de.diabetes) 
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En la mayorla de los pacientes. con dlabet'es tipo II se 
hace un diagnóstico a mediana . edad. Una ·subclase· de •NIDDM 
1nclu.l:'': ramillas en '1as cuales la. diabetes se puede ·.reconocer 
en ninos, . . adolescentes .. ·Y :adultos·,.. jóvenes;: . la.· cual. se. ha 
designado como. tipo 'de diabetes juvenll .. que aparece en. la edad 
adulta (MODY}. (Tabla III) .. La• herencia·;autosómica dominante de 
la diabetes ha.· sido: estableclda."en.Jla ·'MODY; ,·la. mayor parte de 
la NIDDM'.no se.· hereda· de· esta · · · 

.::·,: 

CLASIFICAC!ON OE (~ ~·1iams ME~~ITUS y OTRAS CATEGOR~AS 
oÉ .INToLeR.ANC!A A LA GLUCOSA . 

Clase clfnlca 

A. Olabetes Mell !.tus 
!l. Tipo ¡¡;·Tipos no 

dependientes 
de Insulina 
(.~IOOM) 

. Éupas en 14 
hJstorta n.!tural 

-o evolución -

a. NlDDM en el obeso· t, No hay reouertmlento 
b. NtOOM en el no obeso 'de tnsul tnd • 

•• DI •bético GTT 

tnfor!!facldn 
ad1ctonal 
o eAp l lcactOn 

b. lilPergllcemla en el 
ayuno 

c. MOO't-.'liooM en el 2. Reouúlmlento de 
Joven mas hererlCla insulina• 
dcmtnante 
•utosOmlca 

• Prtnclgates formdS et tnlcH de diabetes 
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Los pacientes con MODY frecuentemente son no obesos, 
particularmente en .grupos de edades más jóvenes, aunque la 
obesidad ocurre en otros grupos en una frecuencia•de 25 a 55%. 

Los , p'aci.entes con NIDDM son no .:dependientes de 
insulina. para ·Ta ,prevención de cetosis (por ·ejemplo,'' ellos son 
cetosis-resistentes o no predispuestos a cetosis) pero pueden 
requerir insulina para la corrección de la hiperglucemia del 
ayuno persistente sintomática o no sintomática :si ésta no se 
puede lograr con el uso de dieta o agentes orales, 
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DIABETES MELLITUS ASOCIADA A DESNUTRICION (MRDM) 

La diabetes relacionada a desnutrición (MRDM) se 
presenta·en·algunas 'partes,del:mundo con menos Írecuencia que 
la IDDM y se.puede"aproximar a la Írecuencia de la NIDDM. La 
mayor. parte de casos'se,.localizan.en la India y ciertas partes 
de Africa. Se:presenta generalmente en la gente joven y se 
caracteriza · po.I:'. ·'•/desnutrición proteínica severa y 
enÍlaquecimiento; ·en algunos ·.pacientes por la presencia de 
cálculos pancreáticos. :•:·('I'ablá . IV). La diabetes de estos 
pacientes se ·caracteriza por _marcada hiperglucemia que no se 
acompaña por cetosis.· Estos'·individuos requieren insulina para 
la ·preservación· de su "salud,. aunque no dependen de insulina 
para la prevención de cetosis: (lS) • 

TABLA IV. 

CLASIFJCACJON OE LA DIABEíES,MEz~·JTU~ 'y ornAs CA!EGORÜS 

Clase el!n!ca 

A. Ola~etes Mellitus (CM) 

111. Diabetes mellitus rela· 
clonada a Ja desnutrición 
(HROM)" 

a. Ol!betes canereHlc:a 
f'l~rocalc:utou 

b. Olabues ::ior deftden 
eta de .Protefnu -

• Prlnclpal f'onn-s t:l lnlca en regi~nes de 
Afrlc:a, ASia y el Caribe 
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OTROS TIPOS DE DIABETES 

otros tipos de diabetes incluyen entidades secundarias 
o asociadas con . otras condiciones o s1ndromes (Tabla V) • . Esta 
subclase puede ·ser dividida de acuerdo a las· conocidas o 
sospechadas· relaciones etiológicas. La diabetes puede ser 
secundaria ·a una· enfermedad pancreática .. o a la remoción del 
tejido pancreático; secundaria a enfermedad endocrina, tal 
como acromegalia, .s1ndrome de cushing, !eocromocitoma, 
glucagonoma, somatostatinoma y :aldosterismo primario; 
secundaria a la administración de ciertos fármacos. La 
diabetes (o deterioro en la tolerancia a la glucosa) puede 
estar asociada con .un gran número de s1ndromes genéticos. 
Finalmente, la diabetes puede estar asociada con efectos 
genéticos de receptores· 'de insulina, los cuales pueden ser el 
resultado ya sea de anormalidades en el número o afinidad de 
receptores de insulina o debido a anticuerpos para receptores 
de insulina con o sin alteraciones inmunes asociadas. 

TABLA V 

CLASIFICACION OE LA OIABETES MELLITUS Y OTRAS CATEGO<IAS 

OE INTOLERANCIA A LA GLUCOSA 

Clase el r11tcd 

A. Ol•betes Mel 11 tus (OH) 
JV. Otros tipos, Incluyen 

diabetes mellitus aso
ciada con clertas·con
dlclones y slndromes 

Etacas en la 
hlSt!lria natural 
o evoJ uctOn 

1. Enfennedad pancreAtica 
z. Etlologl• hormon.r 
J. lnducc16n qufmic:a o 

por fArmacos 
4. Ciertos s!ndr:n:es se

nétlcos 
S. Anormal ldades en el 

.-eceptor Cle lnsul !na 
Ei. Otru conolctones di· 

verus 
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DESAJUSTES EN LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA (IGT) 

El NDDG de los Estados Unidos ha recomendado que sea 
establecida una categor1a para individuos que en ayuno tienen 
niveles de glucosa sangu1nea y niveles durante la_prueba de 
tolerancia a la glucosa que _ cursan entre lo normal y la 
diabetes. En algunos individuos un ,desajuste en la tolerancia 
a la glucosa puede representar_ una· etapa en. la historia ,, 
natural de la IDDM, y.·mucho.,: más,. frecuentemente .. de ,NIDDM :como 
se ha demostrado por,- ensayos"·prospecti vos. En tales~paáientes· 
la conversión de., __ toli:irancia Cdeteriorada a 'la glucosa(a·•·NIDDM, 
y particularmente ,<;'a ,_NIDDM, , __ con; hipergl uceniia: en; ' el:' ayuno/'i ha 
tomado aiios: -o _décadas_:_::se,_,_-ha::encontrado 'que"--- ocurre_:, en' 10% _a 
SO% pe .los ,_c,pacientes,,con :- · desajústes,;en ':da-- tolerancia., ·a_,la 

'glucosa después,~de(unos_-_·10_ ;•años;- ;Para·•estos:';;•pacientes._se- ha 
establecido •,:·la-:< ca-tegor1a --- de desajustes• :fo· ''deterioro:~-~ en la 
tolerancia a 1~ 'glllC:º~:'l fI.?T~- ;rT~!'l_a_:,.yz;,'. ' 3, J ----

- :y;kLA",~;- ·'-
, :.}_'_·:.,_~ : :l.::_ .. ~- ;- : 

ClASIFICAti-oN O( LA -ÓIA9ETÉS M!LLÍ TUS 'Y. OTRAS CA!EGORIAS 

Clase clfnico 

B. Oeujustes en 1 a 
tolerancia a ta 
~lucoS4 !IGTI 

DE_ ÍNTOLÜA~Í: IA A LA GLUCOSA \j' 

a. IGT en el o~eso 
b, lGT en el no-otieso 
c. IGT en el MOOY 

Et.tpas·,en 1d · 
hlstorta natural 
de· la enfermedad 
o evolución 

d. IGT asaetada con ciertas 
cond\ciones y 
slndrcmes: 

l. Er.f'er.::eda~ ;ancrdtfca 
Z. Etiolog1a hormonal 
J. lnductda por drogas o 

Químicamente 
4, Ctertos s[naromes genéticos 
s. Anon:1altdddes efl el receptor 

de 1nsulina 
6. Otras concHclones diversu 

lnform<C!On 
ad!ctonal 
o e:cP1 lcaclOn 

Anticuerpos 
POSlttvos. 
islote-célula 
en DH tipo 1 



Aunque cl!nicamente están ausentes importantes 
complicaciones de .la diabetes en riil6n -y :retina 
(microangiopat!a) . o muy rara en-'pacientes ccon IG'l',. muchos 
estudios han -mostrado:;en •_tales >grupos·. un' aumento: en. ·la _tasa de 
muerte e · incremento ;en ila prevalencia ;.de>enfermedad•.:arterial, 
anormalidades< _:_:·· electrocardiográficas : · .·: o ... :. .,.;.incrementada 
susceptibilidad . a .. :.· enferm_edad . . :a teros_cler6tica '.' asociada ·. -con· 
otros factores;·ide'-riesgo'.iconocidos;;entre::; los _qtie' se._incluye 
hipertensión,,::'.•" hiperlipidemia :y.".< adiposidad .. -_. De,.: modo _que ·el 
desajuste :·en '.la ·:tole¡;ancia),:,a la :'•glucosa;:•particularmente en 
aquellos:. individuos ''•:{,;¡\'alrededor./. de::·.·:los-·,:.,f:· 50·: ·:'ailos ·:.•de_: .. edad_. 
(condiciones.-¡apropiadas _.'. piira;;·e1.;; uso:•:defpruebas ~:de'i tolerancia a 
la glucosa)\é·pueden •.tener{~~ implicaciones· pronós_ticas;' ·deber!an 
no ser ·ignorados'.;'§.:o·_t.omados¡c;/a ;?aa·:,:ligera·/_···En_: el._.: obeso,' los 
desajustes :·en ~:{la ;:toierancia··::a ·la 'glucosa iJpasi: .. invariablemente 
revierten .a•toleranciafnormal\a'ila.;'glucosa'"con; reducción- en el 
peso, 'El: deterioro.\en'da ;.'tolerancia:(a -la·-- glucosa .-'puede también 
asociarse con· 1as·c:,condic-iones·;:y, -:s!ndromes enlistados,·· en ·la 
sección otros Tipos de'( Diabetes 'i(Tablá •v) .'{-· 

~¡-::.~·:>~- ·" ;n->' ::.·· ~- :__ . ,~,<V',~--- - -
<'-·;,::/ ' . __ ;~;.:_-.-'-'!->.-· - " 

DIABETES GE~;ABio;~L-;(GOM)" 

Las·· pacien't:~f'bo~0;J.~b~1E~s ~eÚttus gestacional (GDM) 
muestran intolerancia·::::'a -_-la-·. glucosa ·,d_urante el. embarazo (Tabla 
VII) , una persona :diabética -;,que·.:·se'':.:llega ·a embarazar no se 
clasifica. como •_-.GDM. ··.-:.",Desde:;~un': punto de vista bioqu!mico 
(ni veles plasmáticos·_.- de> glucosa)-'. el desajuste ·a la tolerancia 
a la glucosa·durante eh_embarazo . .--~s ;similar.pero no idéntico a 
la IGT, La diabetes .. "gestacional-. se· presenta en aproximadamente 
el 2% de todos _.-los ·embarazos.:•y está asociada con incrementada 
morbilidad y mortalidad perinatal y elevada frecuencia de 
pérdida de fetos viables; JLa terapia de .este grado de 
intolerancia a· 1a glucosa :puede · prevenir· mucho de esto, La 
diabetes gestacional generalmente retorna a un estado de 
tolerancia normal después· .. -del parto; aún as!, 60% de tales 
mujeres desarrollan diabetes dentro de los 15 ailos 
posteriores. Asi· que,.-. 'después de la terminación del 
embarazo, las pacientes con diabetes 'gestacional deber!an ser 
reclasificadas como pacientes de tolerancia deteriorada a la· 
glucosa, Diabetes mellitus, o anormalidad previa de tolerancia 
a la glucosa (29), 
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Clue el fnlca 

TABLA VII 

CLASIFICACION OE LA DIABETES MELLITUS Y OTRAS CATEGORIAS 

DE INTOLERANCIA A LA GLUCOSA 

Subclases 
Etapas en· la 
historia natural 
de la enfermedad 
o evolución 

c. Diabetes gestaclonal 

CLASES DE RIESGO ESTADIBTICO 

JnformactOn 
ad1clonal 
o expllcactOn 

Puede ser pre 
cursara de Ji 
diabetes tipo 
11 o tipo 1 

Hay sujetos con tolerancia a la glucosa normal aue han 
tenido una alteración de la tolerancia en el pasado (diábetes, 
IGT o GDM), o quienes tienen una ·'relación genética estrecha 
con un diabético y tienen un alto riesgo de desarrollar 
diabetes en el futuro, para clasificar estos individuos 
inicialmente desde un punto de-vista de investigación, se 
establecieron dos clases de' riesgo-estadistico por el NDDG: 
(l)Anormalidad previa de tolerancia a la glucosa (PreAGT), y 
(2) Anormalidad potencial de tolerancia a la glucosa (PotAGT) 
(Tabla VIII) • 

ANORMALIDAD PREVIA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA (PreAGT) 
~ - ; _' ' - ' 

La clasificación d~- a~ormalidad previa de tolerancia a 
la glucosa (PreAGT) :-: está,. _restringida a individuos que 
previamente tuvieron.hiperglucemia diabética o desajustes en 
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la tolerancia a la glucosa pero que actualmente su tolerancia 
es normal. Las mujeres que han _ tenido diabetes 
gestacional pero han vuelto a la normalidad_ después del 
parto son ejemplos, como los son los. individuos que: fueron 
obesos y- cuya - diabetes o deterioro en .-la'ctoleranci.a a la 
glucosa retornó a._ lo normal después, de la pérdida:. de; peso. Los 
pacientes con tolerancia alterada .a_la.:_~glucosa - o '!ii!betes 
madi.a de la forma NIDDM, particularmente·.- entre-, familias de 
tres o más generaciones de diabéticos-,heredados:en.una forma 
autosómica dominante (MODY), _ puede:-, fluctuar entre tolerancia 
disminuida a la glucosa, diabetes,,,y:normal<(PreAGT) 1 .con poco 
o sin cambio en el peso. _ Se_.,:.han.:>-;:descrito-: remisiones 
espont&neas de di.abetes , tipo _ I" -pero-.-_ son :generalmente .de 
naturaleza temporal. Todos estos -individuos .. tienen un- riesgo 
incrementado de desarrollar di.abetes_,én ,el::futuro. 

TABLA VIII ' 

c1.As1F1c~c10N º' LA DIABETES MELLi'tus v orRA~ CATEG~RtAs •• 

Clases cllnlcdS 

t~ases de rles90 
Uttdlstlco. , 

A. Anormal ldad prevt& 
de toler"ancta a la 
~lucosa (PreAGT) 

8. Anormat.idad poteochl 
de toleraneta a la 

, glucosa (PotAGT) 

,- ot 1NTOLERÁNCIA Aú -Gt.ucos.i 
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,-... 

..,.:, .----,.,-··.::.· -· . ·. ·: 

Los individuos. en l~ cl~sa cie'.áno;mall.d~d· ~;·tencial de 
tolerancia.a ·1a glucosa:: (PotAG7')··:núnca::han •. exhibido'tolerancia 
anormal, pero.:<han.Oincrementado.·; sustancialmente ''.el :riesgo ;::para . . 
el desarrollo /:;:de·•;!la :<diabetes. '}:'La¡•tPotAG7'.>óidentifica:• el 
intervalo . de :tiempo.~:: desde:''la¡;:: concepción •·y hasta ~fila;iprimera 
demostración, .. de :>intolerancia ~a;.:"; la. gl ucosa;>::en'i,);,í.ínyindi vi duo·· 
predispuesto·• .a·~ diabetes :;:sobre {bases };~:genéticas';"1·Los'..• facto.res 
asociados.~con'i.un;riesgo·c·incrementado'!'.para',¡:IDDM·:•incluyen:•1os 
que ·son'•;•; hermeuios•:·o· gemelos{.'de •tuni'paciente: con ''IDDM;•·teniendo· 
halotipos :';de .·.histoi::ompatibilidad· ,'.(idénticos a (/aquellósi:de.;•un·. 
pariente •de\•primerigradó.••IDDM; · particularmente:· un ·,hermano;• ~;que. 
posea· anticuerpos;. ,•circulantes islote-,célula ;y.iautoanticuerpos 
contra insulina. y:una ·respuesta .. disminuida:.a ,la·· insulina•;en 5:la-:_ 
primera • •. Los ·factores< asociados. con riesgo incrementado ''para .. 
NIDDM.-incluyen-un ·pariente. de. primer grado :.de:•un:diábetico 
tipo . II¡ •particularmente en una familia de -MODY,.·•:obesidad' 
asociada .con una· -•historia familiar de diabetes, una: mujerfcon· 
antecedentes· de.haber tenido.un hijo con un peso'al·nacimiento 
de más de· ·4··kilos y de ser. miembro de un grupo raciaYo :étnico 
con alta .. prevalencia de diabetes (ej. ciertas tribus.•·de. indios, 
americanos o habitantes de las islas del Pacífico) ·.-:·:'Un ·riesgo 
particularmente··· grande. par;a desarrollar NIDDM es •ser: gemelo -
monocigótico-·. dé un paciente NIDDM o un hijo de dos padres 
diabéticos NIDDM. se ha encontrado concordancia de la diabetes 
en más del 90% de pares de hermanos monocigóticos de pacientes 
NIDDM (lS), 
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CAPITULO 3 
POLI AMINAS 
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LAS POLIAMINAS COMO REGULADORES 
DE LAS FUNCIONES CELULARES 

Las poliaminas son cationes orgánicos ampliamente 
distribuidos y sintetizados tanto por procariontes como por 
eucariontes,-' están relacionados estrechamente a la sintesis 
macromolecular, proliferación celular y diferenciación en una 
multitud de sistemas celulares de mamiferos. 

La :putrescina, espermidina y espermina constituyen el· 
grupo de ·-poliaminas que ha sido más estudiado (Figura lO) • 

ESl'ERMOINA: 

N-(3 ~oPI~ I, 4; ocmll'lot>J.cno 

H2N·CH2·CH2·CH2·CH2·NH:C~·CH2·CH2·NH2 
-:~·:<e ~r :,~;,.-· '. 

e:ffRMN.\: 

: -~ ,-,~ <,,- -
~-. ;- <··· ... _:.,·· 

Estas.aminas, además ·de·encbntrai-~~;~'rl:forma'de bases 
alifáticas·· libres,c.::·;.-7 ;' pueden: ;:.e existir . conjugadas con 
carbohidratos; . ·.asteroides i .· fosfolJ.pidos le y. · péptidos, también 
como unidades' subestructurales; dentro>de ;numerosas. ·familias de 
alcaloides (21, '32, ·33, SS);· · 
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Existen otras aminas las cuales son menos comunes y se 
encuentran principalmente en plantas .Y bacterias (Figura 11) 
(68). 

PEMAMINA.S 
¡ .. 

NH2(CH2J3NH2 
1 ·3 Diominopropono 

Nl-Í2(CH2J4NH2 
Ccdowrino 

NH2(CH2)3NH(CH2)3NH2 
Norespoonidlno 
., ·:.· 

- ·. . . 

NH2(CH2)NH(CH2J5NH2 
Amlnop¡opllcocc""'no 

NH2(CH2)4Nti(CH2)4NH2 
Homoespermidlno 

NH2(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2J3NH2 
Norespemlno 

NH2(CH2)3NH(CH2J3NH(Cft.?)4NH2 
Termoespooninc 

NH2(CH2J2NH(CH2)3NH(CH2J4NH2 
Ccncvclmlna 

NH2(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2J5NH2 
CciOOPenlcmlno 

NH2(CH2)3NH(CH2J3NH(CH2)3NH(CH2)5NH2 
Hornoccldopentcmlnc 

Figura 11. Fórmulas de. oc.ras .POli.aminas·: escUd.iadas. 

Las poliaminas ~stán. amp~ia~ente dls~;ibuidas en 
sistemas biológicos;' aunque las.::concentraciones··relativas de 
putrescina, espermidina ·y· espermina::· .. varían··,'.: notablemente en 
células diferentes;. · · · · · · 

-~~.·;_·· :-,~~~;t~---~--:. '-~-~;~::/ 

En general; ·los'··· p;o~~;i~ntek ¿e~~n ···.·más ·altas 
concentraciones de P.utresc_ina .·•que.::de.·espermidi]la :y carecen de 
espermina. 
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Los · 'eucariontes tienen generalmente bajas 
concentraciones de putrescina y tienen espermidina y espermina 
(2l, 55) • 

La . pu¿escin~ es el •·precur~or' de iJ\ sin~esls de: la 
espermidina '. .. Y.: la .:·espermina; .. en ·>-1as:·/células, .. animales .esta 
di.amina· se obtiene de la. ornitina;-:, sin ·embargo; en .:las ;células·· 
vegetales .. · superiores en ·bacterias;· .. ;y \hongos):., la put.i:escina 
puede· obtenerse· a. : partir.·.:de ... •.'agmatin .. a, k··que:•. a.,, su· :ve¡¡ es 
producida· por la desi:::arboxilación~:de';' arginina ;. .,. >. ;"· 

,: ;·. .·; <~·-. ' ">:··· '; :,::_:. i"·'" :o i'·:.>.-//_: 
A pH ~isiol6gi~~ estas aminas alifátfoCi~; d~\ bajo:peso . 

molecular están:cargadas; •;c.teniendo .. de 2.•a:4~ .. carrjasí'positivas, 
una .. caracterJ.stica •:que l'es ·.•permite interactuar,:•: con ·varios 
sustratos'.celulares.•ácidos. :De este··modo·la:·esperníin·a•:es:•·capaz 
de ·interactuar_ict'Uertemente . con los grúpos fosfijto.·fcarqados 
negat~v'!mente:x/•en .. : la 'i' pequeña hendidura del '. .. ":;DNA:.•/;y,:, as! 
estabJ.lJ.2'ar ·., el :¿;·ácido " nucleico manteniendo'. sus:>•· dos hebras 
juntas; . Tales.2:dn terai:::ciones directas con poli.aminas:· han: si.do 
también . . descritas. para .:RNA y ciertos fosfoHpi.dos .i<Y~ se·: cree 
que. la. mayor: parte de los efectos biológicos• de 'las'•'.poliaminas 
se·deben· ·.·a··dichas interacciones por cargas; . .'(21, ·•32;:"33;.· .. 55; 
78). 

_,_ ' --;-.-.·· 

se· .lla· demostrado en muchos sisteirias .c:elulare.s.·;quaJlas 
poliaminas:·. son necesarias para el crecimiento::::· ópt.i.mo/ en :.1a 
mayoria de ~las· células esta necesidad es absc;¡lu~a. (Tab.laIX) , 

La:: . actividad de la ODC experime
1
n t~ :; 'un' .i.ndre~en to 

marcado.;, que origina una acumulación· rápidai;.,·,de· poliaminas en 
sistemas <.con·.• crecimiento rápido ·:;como i•i:."<· crecimiento 
embrionario;·. crecimiento tumoral e .incremento·: en'· la\actividad 
secretoria ;,:de las glándulas endocrinas • .. Este ~aumento·:: en la 
actividad.'' de la ODC, frecuentemente.,:,estimulado :'.;por'•• las 
hormonas: en· sus tejidos blancos, es . uno de:·: los eventos· más 
tempranos que ocurre durante la transición .de. las··células del 
letargo· a la proliferación activa (2l,.47, _7BJ.·; 

·."-} :~<~::-.:' 
La ODC es una en2'ima extremadamente· "'lábil, ·se 

encuentra en las células en estado fisiológico de' latencia· en 
niveles bajos, genera.lmente representa el :0.0001% del• total de 
proteina celular (34). · 
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TABLA IX 
EFECTOS BTO'C,OGICOS DE LAS POLIAMINAS 

1. Poiarn:lS como rocraes oo ciecmoon10: 

• En mc1oo:gon1smos 
• En céluiOS ce mcmitet"os 

4, l\!OCIClCiO'\ con OcidOs N.Jelé;cos: 

• EstoO.l•ocoO<i oet ONA coo1ro IO CleS)Ctcrol•ociC<I téfm.co. 
• A>oco0Ci6n COO IRNA. 
• Estoo.l•ociOn ce IO rormc ..,reennOllOOO OOi ONA . 
• Empocom.enro OOi ONA en ::ocre<ólogoo. 
• Esr1mul0Ci6n oe lo s!n!esos ce CN.A y ce 1"<!\:A. 
• ~1tcoc~ oe lo oct:viooo ce nboru . .ieieosas • 
• Estoc.r•ociOn oe1 RNA rec~ onrer.oao. 

s. Elect06 OOb'e lo linlasis oe PIOlettJS: 

• F1p:i6n oe 1Tl0fécu1«.os ce 1íl.'V\ o noosornos. 
• Es:irnu:O::i6n oe lo mer1:0Cl!:I\ ce¡ t~NA. 
• Reem1X1Zom;en10 ce IV.g • • ..n >o reocci6n ce IO om.rooocil IR~ 

Sinlelasa. 
• AsOCOci6n coo noosornos . 
• SiogénesiS ce 1X1ni:u10s n=omo:e. . 
• rn.c.acQ'\ y 1.oe!<>oo ce IO 1rocucc.on • 
• Estimul0Ci6n ce le nuc:eor.:urronS'e<oso ce rRNA. 

6. Efeclos sobre reocc<:ines melob611cos: 

• Est1mufaci6n de nucre61idOCinosos. 
• Modificoci6n de los oct1viCCJdes de pro:.:lincinosos. 
• Ir.cremento de Ja ADP-r1oos11oc16n de proteínas nucleares. 
• Activoci6n ce fosforilosc o. 
• Estlmuloclón de lo li¡:6Us1s. 
• Aclivación de coftnocinoso 
• lncremenro en ro u!rlizc:::c:'l ..::e trw::toz.a en esoormctozoides 
(ecio!cimo¡. 

• Inhibición ce ATPoso. 
• Moo1ticac!ón ce Jo oc:1viooa ao acelllcorina esterase. 
• Inhibición de la agregación ae p!oqueios . 
• Eslimu1ocl6n cal melot:>olisrno do estroaiol en mk:1osomos de hígcao. 
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La ODC· tiene, ·quizá, la vida media. más corta conocida 
para una enzima de.mamJ.fero, alcanzando·de 7 a 15 minutos; ·El 
incremento ·dramático·· .. temprano en::la · .. ·.actividad .de :esta enzima 
en las fases iniciales o;de:;la ·:rápida ,.proliferaCión. celular :es 
diferente del : .· comportamiento •':de:: ·,·la : mayor J. a•:. de .... , las:: otras 
enzimas de mamJ.feros ,·:La·: ODC:,;· parece· 'equilibrar.: el. :incremento 
rápido y transitorio;·;.,·. el> cual ·'.-·podrJ.a >.:disparar!'·' el.':' proceso 
critico en la ·prol~feración' celular.• :y: sin tesis de proteJ.nas 
(47). : ':i.• :• : : >.t . i . . .. 

Las· ;oÍDL~~~ h~~"siao :impli~ad:: ¡,~ zi:;~~J1~~iÓn 
de la· transcripción·:. y la:•: traducción. del RNA. ··Parecen, estar 
involucradas· en ··varios .paso~:' de ·la · sJ.ntesis.;.' yL:destino 
metabólico · fundamental de ·éste. Estas aminas •.'•participan 
estimulando la RNA.polimerasa··y el ·alargamiento de··la·'cadena 
de RNA as! como la regulación de •1a··inhibición de ·1as 
ribonucleasas. A parte, se ha: encontrado que las·poliaminas 
influyen en la biosJ.ntesis de proteJ.nas por regulación 
ribosomal, fidelidad de la traducción, e iniciación y 
elongación de la cadena de polipéptidos. En un sistema libre 
de células se encontró que la sJ.ntesis de proteJ.nas se, detuvo 
por adición de anticuerpos de · espermina, un efecto . que 
solamente fue vencido por. espermina, indicando asJ. que esta 
poliamina ejerce un papel especifico en la sJ.ntesis de 
proteJ.nas (78) . 
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METABOLISMO DE LAS POLIAMINAS 

La · orni tina. es · una .. aminoáCido que.· a diferencia de• los 
otros normalmente'·no · ... se.• utiliza. en .. la s1ntesis.:de prote1nas. 
No est:á representado . por ninglin •. triple te en el• código genético 
y no es reconocido. 'p.or <ninglin ,RNA de ,, transferencia • .... (tRNA) 
especifico¡ . sin embargo/•: participa en. tres·: v1as• metabólicas 
muy import:ant:es', .: · · · .. · ·· ·.·,·.·r/. <.:·:· .. , ' .. / .. {. 

a)·. ~ª 'o.t"riitirili:' ¡;[; ~~~ª:g~1i'z~·éi~ ~'1~ <::i;,1'~, d;;;yK~ebs por 
medio de·:·1a: ornitina\transaminasa· con ··1a•formación· resultante 
de dióxido de ·carbono.'y•agua~\· •:.;, . 

,:t: '•,"•: '.<t'.~ _·;~!\~~- ··~:.::.. "-~ '··". 

;b) ¡a b;nÚin~ ~~r-~~kbi~°n u~ inte;~e~Úa;i~ ~n···~~ ciclo 
de la urea¡ "·siendo .. convertido· por .'.orni tina•. transcarbamilasa a 
ci t:rulina, i.·:,·;:>1a:.:· 'cu·al»:.Le:S /.:transformada •·:subsecuentemente• · en 
argininosucCinato¡: arginina. y urea. :;,, .. 

c) c;,ar 
participa es la 

metabólica. ·donde'··· la •.. ornitina 
de las. poliaminas (47) .: 

.. -,.· ·'·,-· ,-.-:: :: ,-

. La ~r~itina es el primer sustrato para J~ .. blosi.nt~sis 
de las . poliaminas putrescina, espermidina ;''Y.::, espermina-. · La 
ornitina es descarboxilada por ornitina·descarboxilasac:(ODC EC 
4.l.l.17).,.para formar putrescina, y esta•:.reacii::ión••es·la 
primera· ·y el paso limitante en la .. bios1ntesis.: .de'•las 
poliaminas. · 

i;~t~- .·.·.-'> 

La enzima ornitina descarboxil~,',~''.';~q~l~~~ de fosfato 
de piridoxal para catalizar la formación »de »•.·putrescina. La 
segunda enzima • cr1 ti ca ·es <·e, ·.·:1a ,;:~~·:s.;;.adenosilmet:ionina 
descarboxilasa.-(SAMDC¡ EC 4.1.l.SO):cque ;;·controla la. s1ntesis 
de espermidina y espermina;- .. ·estoflo,c;!\hace ·descarboxilando s
adenosilmetionina (SAM), :- la ,:· cuaLsirve ::•'como. un. donador del 
grupo aminopropilo •· para .. :~:.·las. '"·aminopropiltransferasas 
espermidina, -sintasa <(EC.2.S.l.l6)<:y_¡. .. espermina sint:asa (EC 
2.s.i.221 (2l,::32i'"33/'47;··ss;7a;·;-- ·-. · -

La 'bio~¡:·t~'si~ ' de· 

esquemáticamente en· 1a Figura 12. 
poli aminas se describe 
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Iº"' 
,.,,.1i:~t 1 ':"'"'' 

. . 
Figura 12, Bios!ntesi.s -~e':p_oliam.i.nas y su intel-c:onversión en 
cdlulas de mamífero~· 
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Una vez que. SAM es descarbo;dlada es virtualmente 
inactivada como sustrato en las reacciones de transmetilaci6n, 

Las· vidas.medias biol6gl2~sCde,ÓDC.•y .sllMác son .de las 
más cortas ·conocidas:·para••las:.enzimas.;·:de"los. mamif.eros:;(S-,30 
min) y sus actividades,están·sujetasfa úna:·estimulaci6n rápida 
y poderosa .por .. un·~famplio.;orden de •estimulos .. tróficos. En 
determinadas . condiciones: cuando · .. ''las •icél u las ·:están expuestas 
a sustancias ·/:tóxicasvhay.i\i"i:una:':'activación caracteristica. de 
la via de intercorversión<" (Figura'l2): .... lo que ·resulta en la 
formación de espermidin·a·;·~-a··; partir. de' espermina y putrescina a 
partir de esperínidina};.por,Jmedio' de.'. 'las acciones de poliamina 
acetiltransferasa:·y;poliamina:·oxidasa. La putrescina puede ser 
oxidada por diaminci'·oxidasa:' a ·gama-aminobutiraldehido, el cual 
puede ser transformado.' por - ·oxidación a gama-aminobutirato 
(GABA) o ser. , conve.rtido . a 2 :.pirrolidona y s-hidroxi 2-
pirrolidona. -,-El' GABA también puede formarse a partir de la 
putrescina por aceti.lación microsomal de la diamina seguida de 
una oxidación por monoamina oxidasa (21, ss, 78) , 
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REGULACION DEL METABOLISMO DE LAS POLIAMINAS 

La biosíntesis y degradación de poliaminas pueden ser 
controladas en una forma muy compleja. Existen varios 
mecanismos de regulación operando en los niveles de 
transcripción, tradu'cción y pos traducción. La corta vida media 
de la ODC y su alto grado de inducibilidad hacen posible para 
las células un incremento rápido de sus niveles de poliaminas 
en respuesta a estímulos diferentes. La actividad de la.ODC 
normalmente se agota aproximadamente a las 4 horas'después·de 
la estimulaci6n mitogénica. Esto es seguido por.· .los 
incrementos correspondientes en los niveles de poliaminas; ;,1a.s 
vidas· medias de las poliaminas normalmente sonde. ·."l ":·a:6 
semanas. En la mayoría de los casos el incremento· ".en.'la 
actividad de la ODC se debe a un aumento de la proteína 
enzimática, lo cual resulta de una razón elevada de síntesis·· 
y, ocasionalmente se correlaciona con un incremento en :·el 
contenido del mRNA. A parte de la estimulación de la ODC yde. 
la SAMDC por factores de crecimiento, las poliaminas. también: 
parecen ser importantes reguladores por retroalimentación .. :Deo' 
esta forma cuando el contenido intracelular de poliaminas~se:· 
incrementa, las actividades de la ODC y SAMDC se :·su.primen.:· 
Esto ocurre como resultado de un decremento en la proteína 
enzimática debido tanto a los valores de síntesis reducidos 
como al incremento de la degradación. Si bien se• ·ha 
encontrado que la putrescina inhibe la actividad de·la ODC 
aunque en un alcance menor que espermidina y espermina, ésta 
estimula la actividad de la SAMDC. Un aumento en la formación 
de putrescina aumenta la formación de SAM descarboxilada y por 
lo tanto acelera la conversión posterior de putrescina a 
espermidina y espermina por las aminopropil transferasas (32, 
33, SS, 78), 

REGULACION DE LA ODC 

La ODC está también sujeta a la regulación en niveles 
postraduccionales·por un mínimo de dos mecanismos. 

vitro a 
Primero.· La ODC puede ser fosforilada .e, inactivada in 
través de un mecanismo de retroalimentación por la 
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caseinquinasa II dependiente de poliaminas; sin embargo, el 
significado fisiológico de· esta reacción no está claro (66). 

. . 
Segundo,. hay. evidencia ·de.· un .. inhibi.dor. macromole~ular 

llamado antienzima·,' ·Esta>. prote!na rápidamente :.:.·aumenta en 
concentración:. cuando'• ... ·las 'células •están .·.expuestas ::a \poli aminas 
exógenas .. . · · Di'cha'?prote!ná ::se :·enlaza:: -.firmemente 'a., .. la '.ODC, la 
cual de - este /llodo•:,·.·se·::inactiva~:''·'La ... '.'impo];'.tanci.a"·de este 
mecanismo regulador'; se·•ha 'c;cu'estionado:i(9¡;,,66)·.· .. ..... .. 

' •'',• ., .. .5 ·f,-,, ,;,,-. 

En la·. i~hi~i~l~n!/;~;~~dd{~~l;a····J~·i~ bios!ntesis de 
poliaminas se -·activa ,·,..,,··cierto(,~ ·:'.'-niíniero .•. de mecanismos 
complementarios.-Por/ejemplo;,;;;'auando-se inhibe la ODC la SAM 
descarboxilada junto;con}el¡;valor disminuido de la degradación 
de espermina contribuye•,a·.que'·el' decremento en el contenido de 
espermina sea m!nimo·:·:·Inversamente.'•cuando se inhibe SAMDC, los 
contenidos disminuidos _de,espermidina y espermina conducen a 
un incremento elevado_ en _la .actividad de la ODC (32, 33, 78). 

INHIBrcroN DE LASENzrM"As oÜE BrosINTETIZAN PoLIAMINAS 

Como se ha descrt¡~ e~'- las. células de los .mam!feros, 
la bios!ntesis• de ·poliaminas-~involucra la acción secuencial_ de 
2 descarboxilasas. y .:2,- transferasas·. Muchos de losdnhibidcires 
de la bios!ntesis de•poliaminas, que. han sido desarrollados 
para bloquear la . acumulación" ·de .poliaminas· "in )•vivo", son 
dirigidos hacia · las . descarboxilasas (Tabla <10) ·<La alfa
diflurometilornitina .. ••·(DFMO)'!es •uno. de los· inhibidores de la 
ODC más eficientes ,..'El desarrollo-.-preferencial• de inhibidores 
de descarboxilasa_s pue;Je,•explicarse por dos razones: .. ·.:"· " 

Primera: se· cree ~e la velocidad d~\a?;~~rbo0ilación 
de la ornitina es limitante en la .. regulaciión''de.•Clos. pasos 
biosintéticos de las · poliaminas; Aunque;--.'en -algÚncis. casos,. la 
s!ntesis de ornitina · podr1a·:ser el: factor ·limitante ;:• 

: :'.~:;~.; ·.· :.::·:. :,...: _·~:;. -. >· 

segunda: Los mecani.smos : ciatal1 tieios •.· de ·las-
transfera-sas (espermidina sintasa-,, Y. -:espermina sintasa) no 
han sido aclarados en su totalidad. 
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TABLA X 
INHIBIDORES DE LA BIOSINTESIS DE POLIAMINAS 

f ENZIW. ! INHIBIOOll 

OfMlncJ wooos gel sumc:o· 
Oescorb0il1t»a ¡ooc¡ A. OL-a·nidfocino-cc-ninno 

B. Ol-a•menl-ominna 
c. CL-a·hid'ocJro.enlorninno 
O. Ol-a-OflUOl'o-mefll0trvnno 

.Ara!ogos ge! p1ogys;10· 

E. T1cns• 1,.S·dlcmlno-2·bu1eno 
f. l.4·óornino·b..1onono 

G. 5·helOt'IO· l ,4.0omino 
H. Homólogos de diominoscon 3·12 
~ort'OS ce Cacbonol. 

1 ~ISMO DE ACCION 

ílever$lble y comoe11ttvO 
11eveuible y compen.livo 
ílevetsible y corr.pel!:r.>o 
lrte..,e1sible 

f'l~8f¡ible v ct>moennvo 
nevef$1ble y compentrvo 
1rte .... e1sible 
lndi1eclo ¡p.e.!nducclón de 
OOC cnhef"l!lmc, proteino 
lnr.bidOfo Ce OOC) 

l. 1.3 diamir.o:2.P1ooor.ol !ndl1eclo 
A. Mell!Q1ico10M:)IS -¡Quoni~-,,..-cu-az_ono_¡ '"'n-.,,-.,-.-,,,-.-v-c_om_po_nn_v_o_¡c-cn_, s

oden0$ilmelion 
1na 
deSCOfbOJjloso 
(SAMOC) 

E$pefmno S1ntosa 

tMG&GI res;>eclo ol susnato¡ 

B.1,l'•l{meflle!oro 
.c:liCeno)Cinill'iloJ 
bls·(3-omnoguonldinoJ IM!!AGJ 

C. S-oderosil·Ol·2•melllmeltonlna 

A.1,w·Cicrr.incs con 3· 12 cc:ccnes. El 
1,5-diomino· penlcno es el mós octwo 

A.y,w-o!omnos con 3· 12 co1oonos. El 
1, 6·diomino·~tcno es el mós ocnvo 
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l'ievefSible lniclolmenle y 
coms:iennvo con 1espe-:to al 
sustrato. oewues iff8'Je1Sible 

11evef$1ble y compettttvo con 
resoecto el sum~o 
RevefSible y comoenn·10 con 
1especto o uno de 10$ sustrctos 
/Ol.Jtlesclnol 
Reve1sible y compehttvo con 
1esoec10 a uno oe los swttatos 
fe$0Grmidinol 



INTERACCIONES DE LAS POLIAMINAS 
CON LOS ACIDOS NUCLEICOS 

Bajo condiciones fisiológicas de compatibilidad 
iónica, las poliaminas están cargadas positivamente; por lo 
tanto el blanco de su acción son los grupos fosfato cargados 
negativamente sobre las macromoléculas biológicas, incluyendo 
DNA y RNA. Las poliaminas estabilizan el entrelazado doble:,del 
DNA por incremento de la temperatura de transición ' de la 
hélice enrollada (Tf o temperatura de fusión) y son',capaces ,de 
condensar el DNA en estructuras co,mpactas. 

' ·::··.·. r.'. .: 

Está claro que las pciÚa~l~~'s ! se unen ,.y est~-bi.i~z~n al 
DNA y RNA, y a .. las.··-proteínas,,as1: como·a :los:'receptores·de 
estrógeno. Existe \<una ''interaccióri '-electrostática· ·.·entre las 
poliaminas y :las:;.:.re'giones!\.<.cargadas·;•·negativamente de las 
macromoléculas,-:sie'ndo,:éste·,;,: un,'modo posible de"su acción, Las 
interacciones : eleptrost_á_ticas no::, pueden explicar adecuadamente 
todas las .interacciones{;· de·: DNA-poliaminas .. , Una, •:serie de 
homólogos de·•·:•espermidina ~ y:c. espermina se ha' evaluado, con 
relación a su\'habilidad'de-;::·c:onvertir la: hebra - derecha del 
DNA B , a, la •hebra"']izquierda '.:del: DNA z; - por' lo. que-. es evidente 
que la," estructura y;c:,, qu1mica de las poli aminas influye 
significa ti vaniente ~en - :·su, habilidad para provocar alteraciones 
conformacionales:de;DNA· (75) ,' · 

,-.,.';-~-':!.:· ;,:-;;_~,- -,_,_;.,.· ' - . _,. 

_ ia;_};'c,;J.~mlna,; s~n :, e,xcelentes reguladores de las 
estructuras.·secundarias: ;-Y terciarias· en los ácidos nucléicos. 
No solamente::;porque.;:'promueven· las trane:iciones B/Z y B/A y 
estabilizan._ : las,::.,, triples :-·· hélices .. ;.:sino_,-,- porque también 
estabilizan'. o -creaíi', uniones -en los tácidÓs·nualéicos;: -

: .. -:~---- .-r·.:<:·~--. ~-~-·- ~-~~:, "\, ··: "i">·: .· ·;,,,, . ::.~: , . 

ES tos : "c::á;~,J.~0"cb'zix;i!a~l();~i~~-% p~~'ct~ri {}ener efectos 
generales y,',· espec1ficos ·;¡c,en·•·las '',funciones;•~-,de'-:' los .. ácidos· 
nucléicos'· afectando¿, a .;procesos:' biológicos-:como':; conden«iación de 
cromatina;, fases:· deL:'nu,cleo'soma;' regulaciión transcripcional y 
recombinción,o.del. DNA.~·""" - --' - - -

Además 
dirigidos al 
alquilan tes·;- --

:~-· -<~ .. ::: ',-~:;::·:'.'. 
pueden'': afectar la citotoxicidad de los agentes 
DNA',_ __ como.-:las· antraciclinas- ·o·--1os ·agentes 
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Las poliaminas - t·ambién provocan una alteración 
dramática en la conformación de ciertos polinucle6tidos. A 
pesar de estas observaciones, el mecanismo exacto por el cual 
las poliaminas apoyan el crecimiento celular permanece 
incierto. No está claro si la carga, la conformación o la 
longitud de la cadena determina la función biológica de una 
poliamina (75) • 

CITOTOXICIDAD DE LAS POLIAMINAS 

Las poli aminas pueden ser cito tóxicas en 
concentraciones inadecuadas. 

Se ha reconocido la influencia tóxica de la :-espermina 
en microbios desde hace muchos ailos. Al menos.iuno:de'estos 
mecanismos de toxicidad parece claro; la exposición;·de:·E;-•coli 
a altas concentraciones inhibe la slntesis de_:-po_lf;_a~:~:nas. 

·,.·:· ;,:,;-' 

En el caso de_ células animale~~-}id~;.,;;~tÚdlos de 
toxicidad de poliaminas :son•,: confÚndidostpor}i(,e:la'(presencia -de 
poli amino. oxidasa·~;::en,: a1:·•-suero eovino -'presente: en el-! medio 'de 
culti_vo.· --_:,•: --:•.·••:-.· -;--\_·' _,.,-, -,:._:.- ·.·.-:.·_•:-···:•• _:-_;.:- -.;.•¡:· ;-:;:- -Y·' 

''\··, ... · _.·, - '':\·".:·;:: 
·.,-. .;<-. ,-· ._:;:': -(--

una - forma - extramadiim"!nte 1~~6;tarite'\ cú;'<-;¡,reJenú >1a -
sobreproducción de'-poliaminas-: es da·;regulaci6n :niilgativa'.:de · 1a 
ODC por : •poliaminas,-: utilizando -'lo que•-• parece; ser;: Un' complejo 
patrón ·de_ mecanismos-- postraduccionales :·-(60):-'_-:\•'¡:,:·x::_ •-:~-. ;,: .. 

'"' .. /:- ~::·> ,. "~'-..· . , -'-~·;·" ';-. -:·\:'., 

se h~ --j];;s~;~a:do'~lto~;xiCiitaci.·en -;ioif;J{út~'S de-:las 
células DH23A; · ·: ci3lulas. _del· hepatoma-, de/.: rata ;'resistentes a .la 
DFMO, debido'_a :1a ·i:;sobreacumulaci6n 'de>.-putrescina,•.•,aunque: el 
mecanismo: noL'.está/claro .:··esta · 'observación :;apoya':';la ::'hipótesis , 
de que la baja "regulación _.•de.:•la _'::-ODC ·puede-) ser necesaria- para·· 
prevenir· la • · acumulación· de· las concentraciones: cito tóxicas -de 
las poliaminas_(94J.~>:_; · ·--· · 

_-_'"- :--- ,"·:." -

_ Sin -~>tom~r -·-e,~- ·cuenta. los- detalles de los ·mecanismos 
involucractos;-· está claro ··que las- células -eucariontes'-tienen 
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múltiples medios de prevenir la acumulación intracelular de 
niveles de poliaminas que pueden ser dañinos. Esto sugiere que 
en células animales, as! como en bacterias deben evitar las 
concentraciones inapropiadas de poliaminas (60). 
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CAPITULO 4 
INHIBICION FAR.MACOLOGICA 

DE LA BIOSINTESIS DE POLIAMINAS 
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Los intentos por elucidar el papel fisiológico de las 
poli aminas han sido impedidos Pº:" vario,s problemas: 

Primero, la .adición ,;;de éspérmidina o. espermina puede 
ocasionar. que, éstas :tnteracú1en de manera. inespec1tica'. ·c.on ·los 
!ostolipidos<::de. :'la ::::;;membrana :,plasmática :.O::.'ejerciendo una 
acción citotóxicia~·: :ya·:que,•las: amino··:\oxidasas ··presentes .·en ·el 
suero convierten a· las·.··· poli~minas eri: '. ·ald~}¡idos. que: resultan 
tóxicos (74);: · ,,?' <';·-: '/H . .',V <(< "I, : <·i:Oc:: · 

segu~~o, ··•:j~,g (~~i.i~;irias;aeC:'1as•'' :é·1;la~-';',;:ta·' es;~n 
compartimentalizadas,,-aparentemente. la· mayor conc.entración. se 
localiza ... : en}: los ·":.<gránulos . .: ·secretores .;de.,):;".insul'ina¡ la 
distribución. subcelular::: de poliaminas puede,: sin embargo". ser 
alterada después. ~e: la adición exógena de poliaminas ',(35). 

Por lo' tanto el significado funcional de·· las 
poliaminas :no- ·se puede estudiar fácilmente por la adición .de 
estas moléculas a las células. Este importante aspecto puede 
ser solucionado por disminución de las cantidades 
intracelulares de poliaminas. Puesto que las enzimas 
reguladoras de la v1a biosintética de las poliaminas, ODC y 
SAMDC, tienen valores de recambio muy rápidos, estas enzimas 
son blancos atrayentes para los inhibidores, Desde luego los 
inhibidores de la descarboxilasa han demostrado ser 
herramientas Otiles para la disminución de los niveles de 
poli aminas.-

La D, L - alta-ditluorometil ornitina (DFMO):'',.es: un 
inhibidor especifico, potente e irreversible de,;la •actividad 
enzimática de la ODC, su constante de disociación a'parente 
(Kl) es de 39µM. La .. DFMO se absorbe por ·difusión' pasiva y 
sirve como sustrato." para la ODC_ (78) , ·Por:·de·s·carboxilación 
esta molécula pierde un átomo. de, . .'fluor/"\'produciendo :•:un 
intermediario altamente ,'. reactivo ,•;-:que alquila·',: un::, •residuo 
nucleo!1lico en el•: sitio:· activo ·>'Y·'.•con:'." .. :·eso' "inactiva 
permanentemente a:·,· la. enzima (Figura 13) ;'.'La•especificidad .de 
la DFMO para . la inactivación · de la 'ODC 'puede verificarse 
fácilmente por la· adición .:de· putrescina, ·el ·producto de la 
reacción catalizada .por-: ODC, .la." cual revierte el .efecto 
producido por el inhibidor (5_9) • · 
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A pesar del empleo extenso de DFMO como inhibidor de 
la ODC, .la estructura del complejo ODC-DFMO no· ha ··sido aún 
bien determinada, por otra parte, los últimos pasos . ·en el 
mecanismo ·.de inactivación propuesto por Metcalf et •. al. (59) 
aún no han sido probados (69) • 
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D, L - ALFA-DIFLUOROMETIL ORNITINA 

La DFMO ha·.· sido. empleada ~xte~samente en los estudios 
de la función ·fisiológica'.";de···.las :·poliaminas y tiene un 
potencial considerable·:'·de .:, uso '··,:farmacológico contra los 
protozoos ·parásitos y otros microorganismos y•. ·'coino agente 
antineoplásico, La DFMO es virtualmente no .tóxica en>ratones y 
ratas normales en . dosis suficientes ' para' , una··. inhibición· 
tisular "in vivo'!:d,e la oDc.. .;,).·:'.'{':: ::,' ·.';: ..... . 

. . .... ··'·: "", ;.:·.::·:;.· ,, '·~;...' :, .. 
"In>~¡~~',;;>· La ;;;.M'o· ' suprime,;: ~i y. ind:reménto de·.· la. 

actividad uterina de:<·'la<·'oDC asociado>:'con .. la(embriogénesis 
temprana y detiene el'desarrollo'embrionario: ·ris;:~57;''58); 

>~.< ~'.'.",~ ·'" ::,~.·:··~:··:·'.··:.'.' "·~· 

Est~s.: obse;vac.Í.on~s ·: s~gi~r~d:,qu~ los i~cr~me~toEÍ en· la 
actividad::·· de ·1a "· ODC (y en· la· sínt.esis'. de. poliaminas .pueden 
desempeiiar papeles• 'esenciales.· e1.1: los:: :procesos de crecimiento. 
en las células .de 'los ··mamíferos,···· 

"In vitro" ,. La ·DFMO ·ha demostrado suprimir el 
incremento temprano en la actividad.de la ODC el cual acompaiia 
el inicio ··de·.· la. proliferación de varios tipos celulares. Esta 
inhibición retarda el crecimiento de muchas células en 
cultivo, ·incluyendo las células del hepatoma de ratas; células 
del sarcoma EMT6 de ratón (17, 49), células Ll2l0 de leucemia 
en ratón, células de adenocarcinoma pancreático en hamster 
(52), células tumorales de rata 9L, mieloma murino (50), 
células del adenoma prostático humano (48, 72) y células del 
carcinoma de pulmón humano (47, 66). 

APLICACIONES DE ·o,, L .;.. ALFA-DIFLUOROMETIL ORNITINA 

En la búsqueda .de nuevos tratamientos contra las 
infecciones por .Protozoarios, .se ha sugerido la interrupción 
de la biosíntesis de las poliaminas (putrescina, espermidina, 
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espermina), debido a que la evidencia seflala a estas moléculas 
en un papel importante en la replicación de todos los tipos 'de 
células (28). La· disponibilidad de. la. DFMO,' un inhibidor 
irreversible de. la ODC, .el· primer paso: en :•'·la' biosJ.ntesis de 
poliaminas,, ha 'provisto de . una nueva herramienta" para los. 
estudios del metabolismo 'de~,las ,poliaminas:y; el •papel de: éstas 
en el crecimiento'. y función:cel~~arf(20; ;lOl): ::•,.:. ::•: .. . · 

.:· ·.: ;·: ._::._. :,r: .. =·,. . . .-; .. ::;.:·. ·~¿~~:.:.· ?,¿~'.. L~:~? 

. . ;¡a,'D;Jo D z:a~ai<t~' la· pro1u~~ai:ion:'.ci8\ééiu1as, 
espedalmente ''':: i· aquellas>;}'con .:· .: una':;, al ta·';,' !velocidad :; de 
multiplicació1J'' como·.'·ila~:;células -':tumorales:·. o <.;:1os<.párasitos 
tripanosom~\::7c'!~ci,fia ~,fla~m~ta,(~O). :•::_~)',i ¡i( ¡:j,; 

El '~f~ct::;'..~ cÚn~~o '.~ás' d;a~áÚc~~: d'({'la~\ :;~MÓ .:''''es' el 
obtenido'.• contra' ei;''protozoario .. < Trypanosoma ''bruce.i.•: gambiense; 
el causante':de::~·1a1enfermedad;africana·;del ·sue/!o • . De .hecho,.·. el 
tratamiento con >DFMO \•:ha; curado·: a, más: del '95.% '·de 'los ·pacientes· 
tratados'.. en:'la>'lll tima·:·fase•:de::·la'• enfermedad, ·la . cual-. involucra 
al sistema':i:·:nerviosoé/central' :•y no. responde a la terapia 
convencional •:.'i::cOtrO'(:;:protozOario··sensible al tratamiento con 
DFMO ·:·,es·,•·:•e1.·:/·Pneiiín.ocystis ·" carinii, un agente infeccioso 
oportunista•: en 1paci.entes ·con SIDA ( 3 4 J • 

.. . ·!~~??··~·~"·· ~·~~·;~:~·' 

'];,~'z:}•s~~·:;a~~J./:.~es antineoplásicas y antiprotozoarias, 
la DFMO ha ¡sido:.'·empleada como un agente terapéutico "in vivo" 
en·· ·las infecciones::· de ·protozoarios como Trypanosoma brucei 
brucei.':(4 1 , l4/ '28, '. 53,· 54, 66, 76), T. b, rhodesiensa y T. b. 
qa¡;¡ETense.;··(l4;'17," 28) en ratones y en coccidiosis en pollos 
(17, . 28,, 53/·':.:.54)/ la DFMO también inhibe la infección 
exoeritrocJ.tica"de ·, Plasmodium berchei con esporozoitos en los 
ratones infectados, as1 como la esporogonia en el insecto 
vector'. cuando ·se."administra a los mosquitos (20, 54, 76, 101), 

El efeCto limitado de DFMO en el tratamiento de otras 
enferme.dades · 'infecciosas y varias formas de cáncer, puede 
deberse, a una . . variedad de mecanismos de regulación que sirven 
para mantener el contenido óptimo de poliaminas en la célula, 
un mayor entendimiento de estos mecanismos podrJ.a contribuir 
al disei!o racional de nuevos y potentes fármacos para el 
tratamiento de enfermedades parasitarias y desórdenes 
proliferativos que afectan al hombre (93). 

63 



La inhibición de la proliferación celular por media de 
inhibidores especificas de la sintesis de·poliaminas, puede 
ser revertida al añadir cualquiera . de las· poliaminas 
principales (putrescina, espermidina y·· esperml.na) ,:: ·aún en 
bajas concentraciones. 

>~·~ 

: i:.as j;o11~1lli.nas han • de~osf~ª~º .s.er :;;;'séncil.ales en la 
replicación ''de diferentes ; vl.r.us •'bacterianos; pero·•:•se).canoce 
poco de .. :1os. · ·requerimientos::: si¡¡¡ilares·ien: l.a ;:; repl.1.cación de 
virus de animales.· · · · · :,:e•:· "·· · .. · 

Aunqu'a'.··· se· haid~mo~fraéio·:;·ú~~·.e;/ct:()· ·~ni:i~iriri. J.; DFMo 
contra el.vi.rus >vaccl.nia,y·el' citomegalovl.rús<humano.:/(CMV)en 
células diploides ·humanas\ (MRc-sn can, vcilores de EDSo;, de :cerca 
de SmM .en cada ·caso~ .1a replicación '.del•,.,vl.rus de herpes·sl.mple 
tipo 2 (HVS-2)- n~ es_"ª~-~c~ada_::.P~~"J?FMO; - ""'' ·_.,, -

: Los eÚctos':antÍviralés de, la DFMO pueden relacionarse 
al incremento;:' a;expresión .•continua de la actividad de la ODC 
en células infectadas ··: .. con·.-vaccinia o CMV. En contraste, el 
HVS-2 ino.•,estimula ·.la actividad de la enzima y entre otras 
infecciones de:HVS~ la I;J.ntesis de poliaml.nas se inhibe (95). 

-~. ,,_, 

. Los ~C>~~~~g;;s de putrescina (C2, C3, C4, es Y C6J 
presentan .. un +.efecto .• diferencial en la prevención de la 
inhibición.'.medl.ada par DFMO (O.l, o.2s, o.so, l.OmM) en el 
crecimiento: ·celular· ·en lintaci tos normales y 1:1.neas celulares 
cancerosas.,-,...Salamente los homólogos de putrescina que 
contienen ·.·una: cadena carta de metileno son efectivas en la 
prevención de '·la .acción inhibidora del crecimiento por parte 
de DFMO sobre' . la .'respuesta inmune. En contraste, solamente el 
homólogo ... de.:, cadena más larga l-S diaminopentano vence el 
efecto.•· de 'DFMO sobre el crecimiento celular tumoral. Esta 
observación",:·- puede tener relevancia cl:l.nica puesto que la 
administración de ·homólogos de cadena corta puede permitir a 
la · DFMO:•".'controlar etectivamente el crecimiento de células 
tumorales;' .. •• ·dejando la respuesta inmune normal intacta. 
Empleando esta estrategia terapéutica se puede limitar la 
inmunasupresián, y la incidencia a la inf eccián oportunista 
(75). 
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También existen evidencias experimentales que sugieren 
que las poliaminas están lntimamente relacionadas con la 
regulación de hipertrofia e hiperplasia celulares (26, 96). 
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CINETICA DE D, L - ALFA-OIFLUOROMETIL ORNITINA 

La farmacocinética de la DFMO . se ha investigado en 
ratones BALB/c. después de· una inyección intraperi toneal ( i.p.) 
y después de.,cla .'administración oral: del compuesto marcado (DL-
alfa-difluorometil.,-(S-l4C)ornitinai,. ;: .·. , . 

,:}:::·¡ ;,!::>. ·<•<:.~·.','· I·';'·"' 

LasconC:';.h{;~~j_'¿,~e;.~~:~FM¿ ~fi s~~:;.o ; tejido de ratón 
BALB/C se:. deterniinaron.;a·é::yarios: ~iempos.;después .·.de una sola 
inyección i ;pi> .. de::DFMO)marcadareri ... una:/ dosis.:de:1 ·. ooomg/kg de 
peso. Aparecen f gi.-a.rídes;¿cantidades:: de · .. :·radioac.ti vid ad.· en el 
suero y en ·varios : tejidos:xa':;;"·los.:::.·1s. minutos·;·:'·Lá '.concentración 
de DFMO alcanzada;'::'en:el~:;:,suero:.de\ratón >i"'a los .. ·. l.S minutos 
después de. una.: ;'sola ~'inyecCiórí'.•:::·.·as·>de\·~ aproximad amen te 8. SmM, 
esta concentración ·;:i~Ydecrece\frápidamentei;-. 'La:' aparente vida 
media inicial· :'(tl/2(;;).·~.de:·-DFMO:en el :suero se ha calculado de 
l.4 minutos, . · mi~ntra~'Xque i"¡'lás:: ' vidas: 'medias iniciales en 
músculo, ,riñón,:/e~'.)i)'higado'·'-' son;'.,.<'31,:, .. 35. y . 62 minutos, 
respectivamente,. ·La:vida•;xmedia··.de:·;·eliminación. (t 1/2 JJ) es de 
aproximadamente : :;'deL;i. 2 ;-1h ;-:.+se ·C;:observan -- cinéticas similares 
después de'-. una~ administración:; i ;';:,p •.. : de DFMO en dosis de 
200mg/kg o 2 ;Ooomg/kg:.':'Las';c·concentraciones de DFMO medidas en 
suero y tejidos\ih(riñón/: higado,',;:.bazo ·-.y müsculo) 2 horas 
después. de (.una' iríyección:·i ·;·¡:p:•:'Fpresentan una relación. lineal 
con la dosis·<adminis.trada encima del .rango estudiado (arriba 

de 2 ooomg/ ... 'k. g.·.· ::~e~.f_·L.·'. \fü.:> ... :.> ? ·.. . .. , · · · · 
- -;;~-:-

-Sin 'embargó', ifse;'asume q{;e . la DFMO ;,~·es metabolizada. 
en una cantidad:ponsiderable. en:.los ratones' erí, las .. condiciones 
establecidas)'· Y-.. que,:.0·:1as.:concerítraciones T. de .DFMO: se reflejan 
correctamente. '..,en :'los.:ni veles, determinados ;;·de ·:radioactividad. 

· ;a11~· :'rel~lt~d~~·:de~ue~tr~~.q~: ;1~ vi~ai medi~ de. la 
DFMO después,: de . .dacadministración \i .p; .. en; los ratones. es muy 
corta •. -Aunque ,clos:·'niveles.:,en:;el 'suero.y' los ·.tejidos :pueden ··ser 
incrementados.' elevando:; la •.dosis'de'DFMO; .:,:·La· corta. vida .media 
no favorece;_la :1.aplicación.de inyecciones :i·.p. en.,muchos tipos 
de estudios terapéuticos·en ratones.:En·.particular, en ratones 
desnudos no '·es• fa'ctible .. ·dar : inyecciónes. repetidas ·(varias 
veces por .. dia) p_or·un.periodo largo (71). '' 

- . - - ----·-.-~ -_ ~ = ·7·-- :· 

De acuerdo- con los estudios "in vi tro" e "in vivo" la 
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DFMO se absorbe bien pÓr el tracto gastrointestinal con una 
biodisponibilidad, aproximada de 50 - 60% en el hombre (27). 

La 1 cin~tÚ:a'- d~ '[J;~O ~' s~ ha estudiado en hombres. sanos, 
a quienes·se'le-s):ha ;administrado ~dosis únicas de'S,y 'lOmg/kg 
de peso ;::por.'vJ.a·''intra_venosa -· y•dosis orales·· de-10 y 20mg/kg. 
Las concen traciones····,::plasmá ticas. han sido· moni toreadas: duran te 
las 24_ horas:def P,U{Js'd~ cada 'dosis.· 

ia;.~·~~~c;9t{;~¡i~Áe~'pl~~mát:icas ~le~adas'•·'~~,,~lca;a~ • 
dentro 'dadas: 6':horas';después ·de las. dosis: orales ::,(FigurEI. .14) .' 
La concentr,ación:Yplasmática máxima :·se· alcanza a C.. las/4_: horas. 
después ,da· ·:·''la{administración·· del compuesto. El. decaimiento: de'•· 
las: . concent.raaiories '/plasmáticas .obedece a . una:::¡: ciné'tica':.de · 
primer.:c.orden:con,;una.•vida media (t l/2) para''las·:.;-A:dosis' _ 
estudiadas de 199 '+/- 6 minutos (+/- DS). La eliminaaión'.'total.·. 
del cuerpá.'..;para' lasA·dosis es de l.20 +/- o.o6ml/min·.Kg.<;/La 
eliminación\ ... ,.renal .~es· de 0.99 +/- o.03ml/min;KgA:'::-1o·:'cual· 
responde>''al''B3L-:de . eliminación. La DFMO es principalmente 
eliminada ::· por :>los\ riñones, >8 6% de_ las , dosis :;;·c;¡rales-:se ·
eliminan· del\:.: cuerpo por filtración· renal.·. En.· el';,:•: caso/de \las'·. 
dosis_' por.'yla intravenosa, el 81% del compu'esto se'·•alimina• por' -
los riñones. •ELvolumen aparente de distribucióri'.f(aVD)]~es,•de 
O .33 7 -+/-:•• •O ~031 l/kg, lo que corresponde,,a-;241 :'/i'por.'i-70ikg ·de' 
peso corpora1¡·.10. que· excede el volumen "extracelular ;de.-121 
pero es•menos -.·que el - total del volumen :de '\agua-: del ',cuerpo 
(aproximadamente¿42l).. · · · 

L:> .. :iodisponibilidad de una dosis 
estima '.de':'58% ;·-Del .estudio. de la .cinética de 
que este. conípu'esto obedece. a lln modelo dosis 

"~-,-: . 

'de 10 mg/kg. se 
DFMO se establece 
lineal. 

. ¿~ '.i,f~c·t~~ d~:, la ;J~o-.~stán siendo estudiados en 
varias : enfermedades.• :,:humanas,::. que pueden responder a la 
inhibición;:,Cde: la·' actividad de ·la ODC y la depresión de la 
s!.ntesis de· poli aminas ;·,!,En•:. una· variedad de modelos animales la 
DFMO ' efectivamente:(inhibe :1a actividad de la ODc en 
concentraciones c~:por):_ardba de 50 nmol/ml. La información 
cinética permite•, el:; diseño: de horarios apropiados de la dosis. :· ~;-<. ·--::..-··,-e .;'oo.-~<~-:o: -c;-0::--

" -

Una : colÍcentración plasmática máxima constante de .100 
nmol/ml· _puede' obtenerse :dando· dosis repetidas de 20mg/kg de 
DFMO cada 6 horas (27). -
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Figura 14. ConcencraCiones plasmáticas de DFMO. 
Concentraciones plasm4ticas.de,DFHO despuás de dosis.orales de 
JO mg/kg (o - o) y de 20 mg/kg (• - •)en 6 individuos. 
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PROBLEMAS EN LOS ESTUDIOS 
CON D, L - ALFA-DIFLUOROMETIL ORNITINA 

En estudios realizados en animales la DFMO se ha 
administrado comúnmente en el agua para beber como una 
solución - al 2% o 3% (p/v) • Sin embargo, debido a que la 
mayor.parte del consumo del agua por parte de las ratas y 
ratones:Ócurre durante la noche, la cantidad de la solución de 
DFMO .. consumida puede variar considerablemente entre .. los 
animales' obteniéndose as.1 concentraciones muy irregulares del 
inhibidor.' en . el suero. se ha observado que la :Vida ·-media ;de· 
eliminación __ de la DFMO en el suero llega ser de l;4;horas, (24, 
45) • Por lo.•tanto, el tratamiento con DFMO -· ·erú:ra_tas_'ipodr.1a 
resultar. poco eficaz durante el d.1a, cuando-: el"".consumo'•del 
agua es poco. Por otra parte al tas ·, · 'dosisf~p; de:7 .. DFMO 
administradas ···:-a ·las ratas v.1a oral" c:.ocasionarí'.':·'efectos 
gastrointestinales. secundarios como diarrea::y \pérdida'.'de'-.peso':•. 
corporal. Por . . _·10· que se recomienda ·,un·a.<inftú:ión::'contintla 
intravenosa. de'DFMO · para poder: proporcionar;; una··!inhibición 
eficiente y _con-tinua de la ODC (24)_; 1 • · · · · ·-: · 

La ~oxicÚa~ relativamente 'baJ~ de l:~DFMO;-¡~d.ica que 
este inhibidor puede ser_ empleado.-:· en combinación · con otros 
fármacos __ ._ para mantener_ la'- terapia•· :_entre·· '_ciclos:·_ de 
quimioterapia _ intensiva (51) . ·Sin,. embargo. "'' un•:i•problema. 
importante en el .desarrollo de reg!menes;de: quimioterapia :de -
combinación-.;-. ·con DFMO. : .. ·ha ··sido: la falta . :'de moni toreo.:.-.. de':la ·· 
inhibición ·de la actividad. de· ooc 11 in .vivo" (65) .,¡En :1a::fáse -
I. experimental, warre:Zl.iet; al.·· (98) han · :'re'portado:una 
actividad sinérgica _de la combinación _de_ D_FMO .y· metilglioxal- · 
bis(guanilhidrazona)· (MGBG)'en pacientes con'linfomaiy'tumores 
gastrointestinales .. : y - concluyeron que el " · monftoreo:-" del, 
metabolismo de;, poliaminas_ es .necesario para .-:,•,"determinar ''la 
dosis óptima >éde. ·,DFMO•capaz .. de,-. inhibir; la. -'bicis.!ntesis_ de 
poliaminas en e_l .. tumor_ sin• producir,, toxicidad·al :,hués'ped. 

Las in~es¿~aclones h~n revela~~ d~~ 'i~s;-~~Á~s m~yores 
de la administraci6n·oral;•de DFMO son trÓmboeitopenia; efectos 
gastrointestinales ':.'secundarios.-. y_·:. atenuación. - de-:' la ·agudeza 
auditiva. La -~·trombocitopenia es. un factor '-.tóxico: dosis 
limitante durante•--la- administración ··-intravenosa continua de 
DFMO (l, 65). 
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La ·administrac.ión de DFMO en infusión · constante se 
basa en.el valor. de .recambio de la ODC (10-30 minutos). De 
modo que para inhibir eficazmente la bios1ntesis de.poliaminas 
en tumores . puede requerirse de la disponibilidad continua. de 
este inhibidor::En el· estudio realizado por ota et: aL ·(65) 
los resultaaos:niuéstran que una dosis de DFMO de 500mg/kg·de 
peso/día:. administrada por infusión intravenosa continua· en 
ratas ·proporciona;:>una actividad anti tumoral significativa• sin· 
supresión : de >las ;- cifras plaquetarias o alteración de la· 
morfología.del,. epitelio intestinal. 

·.'se :·¡:¡ii· '':.'demostrado que la infusión intravenosa de DFMO 
durante"·:·· l2,'.d1as provoca una disminución en la velocidad del 
crecimiento./.:de .tumores experimentales MCA (sarcoma inducido 
por. : metilclorantreno), lo cual se logra con una dosis de 
SOOmg/kg; de peso/día sin cambios significativos en la 
cuenta c.·plaquetaria. Puede alcanzarse una toxicidad tumoral 
mayor ·.utilizando.dosis más altas de DFMO o prolongando el 
tiempo ·:de": infusión; Sin embargo, a dosis de l 000 - 2". ooo 
mg/kg •de <>·peso/d1a se ha observado una trombocitopenia 
significativa: .. ·y 'tiempos de infusión muy prolongados pueden 
llevar <·.·a· ... c-1a' muerte. El crecimiento tumoral lento - en 
presencia'{dei" DFMO ... sugiere que este agente es probablemente 
poco eficaz<si· se administra solo pero puede mejorar la 
respuesta tumoral.con agentes quimioterápicos citotóxicos:como 
metilgJ.ioxal-bis :•:e (guanilhidrazona) (MGBG) y l, 3-:bis :. (2-
cloroetil) ;:1::-11,ftrosourea (BCNU) . (65) . · ·· 

. 
Lo~· estudios dosis-respuesta han demostrad~ ~~e·;;o~o 

se gana en o-:términos· de inhibición empleando al tas •dOsis. '(24) • 
Por .otra parte el tratamiento a largo plazo: .con :DF,MO "in 
vitro" :.,·ha ... : demostrado incrementar la resistencia.i•a.:·' dicha 
sustancia debido a la amplificación del gen::.de·.1a¡:ovc.,con•la 
consecuente sobreproducción de la enzima.».: se_·. desconoce· si 
dicho mecanismo es activo también "in vivo"(2) ·; 

Grossie et al. (22) encontraron que,'para- dlsmi.nuir 
significativamente la actividad de la ODC hepática en·ratas 
con un tratamiento de DFMO a largo plazo, son necesarias dosis 
de lOOOmg/kg/d1a o dosis mayores. Por consiguiente, dosis.más 
grandes que las empleadas por Haarstad et al. (600mg/kg/d1a) 
(24) y ota et al. (500mg/kg/d1a) (65) pueden ser necesarias 
para obtener una inhibición prolongada de la ove. 
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DFMO Y PANCREAS 

Se han realizado. estudios de inhibición de poliaminas 
utilizando DFMO.'. .y .. "se: han• .. observado los efectos de dicha 
inhibición . sobre.la .. secre.ción y crecimiento pancreáticos en 
rata. Una observación· importante de tales investigaciones es 
que el efecto. ····<·dnhibidor de DFMO sobre la ODC y el 
crecimiento ·pan:Créático. ·es transitorio, ya qu.e dur.a 
aproximadamente .'-.,:24'!horas ª-'·pesar de un tratamient.o .continuo 
durante 48 horas ·"(24):.' 'Esto '.está de acuerdo con los resultados 
de Danzin et a1;-::·r12}:.··•quienes encontraron que las inyecciones 
repetidas de DFMO}'redticen·de forma significativa la actividad 
prostática de la:ODC•:en rata durante el período ·de· tiempo 
comprendido de lasi'4ca•las. 12 horas que después de .. las.36 ·a 
las 48 horas de tratamiento. 

Las i~ve;Úg~ciones han sugerido que el metabolismo de 
las poliaminas_ e;:·• puede jugar un papel importante en el 
crecimiento - pancreático inducido por hormonas, La DFMO no 
solamente ;inhibe:•: eL incremento de la ODC y de las poliaminas 
en el páncreas-· de .rata "in vivo", sino que también disminuye 
de manera'significativa y reduce parcialmente el incremento 
en los •. paráme.tros tróficos (peso del páncreas, contenido en el 
páncreas o: deY.z_:.DNA, proteínas, amilasa, DNA polimerasa y 
timidina;quinasa). 

_. Much;;; estudios indican que las poliaminas están 
involucradas: en la mediación de los efectos estimulantes de 
las hormonas gastrointestinales colecistoquinina (CCK} y 
secretina" -sobre el crecimiento pancreático en. rata. La DFMO 
inhibe de.manera significativa el efecto de la secretina sobre 
la DNA polimerasa a las 48 horas de tratamiento. 

Stace et al. (86) no encontraron que la DFMO fuera 
atil para prevenir en ratas< la.,.:· hiperplasia pancreática 
inducida por división pancreatico-biliar.:.(PBD} ,··un modelo.·para 
inducir.el crecimiento pancreático mediante la liberación-de 
CCK endógena. - -

Previamente se ha demostrado qu~ el incremento en la 
síntesis de poliaminas es un determinante temprano y sensible 
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del efecto del crecimiento inducido por el péptido parecido a 
la colecistoquinlna (CCK-LP) sob.re el páncreas de rata .La DFMO 
ejerce una i.nhibi'i::ión ·prolongada .de la actividad de la ODC sin 
afectar el. volumen y el contenido proteínico en las respuestas 
secretorias·. a ccK-LP .. en .la.·:glandula después de 6 horas de 
tratamiento~ · 

Estas c;;./Js~iv~~iÓnes concuerdan con los resultados 
previos que ."indican:que•un . incremento en ·1a actividad de la 
ODC no es :un .prerequisi.to ·para ·la respuesta secreto~ia inicial 
y para 1.a.·.si.ntesis. de ···proteS.nas inducidas por CCK ... LP en el 
páncreas· • .".· · · 

,··.. ' 

.. De: .· a~l.l~rdo;•. a .: 'afros estudios relacionados con los 
parámetros tróficos.:· del :.'páncreas, en intestino delgado o 
h.1.gado no : hay cambios. en las concentraciones de espermina en 
los animales·expei:imentales·o:C control, ·10 ·que indica que la 
espermina ·::no •.influye en estos .. parámetros •. Además, no se ha 
encontrado .... una ·influencia \.considerable 'de·. la DFMO sobre ·la 
concentración·,· de.:ami·lasa pancreática; lo:•que sugiere que la 
ODC y las poliaminas-.no ·etectan·. o influencian -la secreción de 
esta enzima pancreática mediada ·-por: colecistoquini.na (CCK) 
(46) • >::' 

En resumen' la inhi.bÍaiÓ~ de la. ooc por DFMO nÓ afecta 
las respuestas de secreción inicial· pancreática y de•: sS.ntesis 
de prote.1nas inducida .. por :CCK . pero inhibe ••· temporalmente la 
respuesta al crecimiento:tanto:de,CCK· '•como· de secretina. Las 
poliaminas ejercen una función crucial en· la iniciación .. de la 
respuesta al crecimiento· ·inducido ·.por estimulación liormonal 
(24). 
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CAPITULO 5 
POLIAMINAS Y CELULA BETA 
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EL PAPEL DE LAS POLIAMINAS 
EN LA PRODUCCION Y SECRECION DE INSULINA 

Los métodos citoquímicos usuales no han sido útiles 
para demostrar la presencia de las poliaminas. Esto hace que 
se dificulten las interpretaciones de su papel fisiológico Y 
celular. 

Se han desarrollado dos métodos citoquímicos 
fluorescentes: formaldehido-fluorescamina y orto-ftalaldehido, 
que aunque difieren en principios químicos1_ prueban 
selectivamente las dos poliaminas principales: espermidina y 
espermina. 

. - . . ' 

citiÚz~ndo ~stos ,;;mét~dos -: s~ h'a'-;:~n~"c-J;tfac1~ --que " en . el 
páncreas; la •mayor{:parte :,de ,•las "'paliaminas::está:.restringida 'al· 
cito plasma - ,' de \•el asrv células,'?; productoras ,>de '·i'.•in~ul ina.; (donde 
existen .. -. en"'·•los,_gránulos;.~;secretores) •;',"Y ·que'<su-c;,síntesis ·es 
estimulada·p;;J:' glucosa';oc(35) ,.:' - ¡--". ,:;, ' ·- :;-.,,_ , ·· 

in la :~~2:y,~1-;~~:~, l1a -~spermina y la espermidina 
se _encuentran /;·en-'C.•;a.ltas;;' concentraciones _ · en-·• los - islotes 
pancreéticos ;",Los ;-••-islotes~de':cratón "contienen 'O• 3-0. smmol/ l -de 
put;rescina~ 3,9-5;9.mmol/l:' de espermidina y l.2-l.9 mmol/l de 
espermina. · -- - - · ···· 

A diferencia de las otras células de mamíferos, la 
síntesis .- de. -·proteínas en las células de los islotes es 
estimulada por glucosa en concentraciones fisiológicas. se 
sabe que las poliaminas son importantes para la biosíntesis de 
proteínas-y para la división celular. Además se ha especulado 
que las·poliaminas pueden estimular la liberación de insulina, 
ya sea que actúen como sustratos para las transglutaminasas 
(enzimas que se sabe están presentes en las células 
productoras de insulina y que se ha postulado que son 
importantes para la liberación de la hormona) o que funcionen 
como segundos mensajeros. contrario a esto Thams et al. (90) 
sugerieron que las poliaminas ejercen una acción inhibidora 
sobre la secreción de insulina, puesto que no encontraron 
ningún incremento en la concentración de poliaminas cuando 
expusieron islotes a alta concentración de glucosa en 
períodos de 5 a 60 minutos (8, 90). Sin embargo, los 
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islotes mantenidos en concentraciones altas de glucosa a largo 
plazo presentan un incremento_ tanto en la sintesis como en las 
concentraciones_ de poliaminas (35, 78, 100). 

Los /hhÍ~ict~r~s-cÍ~ ~a bioslntesis de las poliaminas se 
han empleado .<:en:::, diferentes:·_ - _combinaciones .. , para •poder 
diferenciari•_-parcialmente -'.-entre los .efectos de --las' -tres 
poliaminas: e-:- investigar- el >papal•: de ·.estas aminas .. :::._•.;en:la 
regulación del con-tenido '.·del -- mRNA·de '.·insulina, biosinte-sis de 
insulina y protelnas, •Y, la; liberación :de· insulina ·estimulada 
por glucosB:c(l~O) • 

. se ha ~~contrado que -- la combinación de D~~o (~~M) + 
MAP (putrescina • metil acetilada, 200j.¡M). _no _ afecta el 
contenido_.<: de..c.insulina ·ni la biosintesis de -proinsulina en 
los islotes cultivados durante dos dlas en presencia··de estos 
inhibidores. Los islotes cultivados con. DFMO · (SmM) :-+.MAP 
(200µM) + EGBG _ (etilglio.-..:al bis (guanilhidrazona) ;' lOOµM) 
presentan una liberación menor de insulina que los 
islotes_ control a una -concentración de glucosa :_16; 7mM ;::·-

La liberadó'ii de insulina del. islote . ·no:es-afectada 
por DFMO • .. + MAP. ·La DFMo··agota .. los cion_tenidos de putr_escina _y 
espermidina· _de _las_•-,:: células.; beta~ • sin ·embargo;--',• no• afecta el 
contenido:- -·da·:·- espermina;•::- un>:::•-_resultado _.'•:no ,;,:-sorpren-dente 
puesto-que:"·-•·'.la:'proliferación- lenta_de,las células permite que 
la concentración i-!'de:._· espermina -no : se agote: cuando·_ se :-hace· uso 
de este inhibiddr'._ >.~· ·· · •" · · : 'J · ____ ._ C.: · · . '.'. 

-'cuando'se-empl~a': sÓld EGBG se observa IJha.dismÍnuéión 
del contenido ;:;de: espermina• asi •como -- un. incrementó marcado de 
la ·concentración'· de."• putrescina, "'lo.' cual -- sugiere :,·que la 
espermina ejerce-' una acción inhibidora sobre la actividad de 
la ODC, -' :.; . __ ,_,_--- ':•. ··- -

• • ' ' 0 • • • ' 

'La- c~~bl~acl~n DFMO + MAP no ejerce .ningdh e~ecto 
sobre ar metabolismo -del ,-mRNA de insulina. De este modo parece 
ser que la_ putrescina._ y la espermidina están ~reguladas en 
algón nivel· __ : transduccional ·que no controla espealficamente la 
biosintesis de insulina. -· - · · 

A una concentración elevada de glucosa el decremento 
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de espermina, en adición a los de putrescina y espermidina, 
ocasiona un daño marcado en · la bios1ntesis de proinsulina, 
disminuyen tanto' el' contenido de ·,insulina como el ·.del mRNA de 
ésta y se reduce: la:· liberación de insulina; 

La gl~~;ú par~ialm~nte contX:~iresta e/ decire~ent:o del 
contenido· de espermina en el islote. '.'in vitro" e.·incrementa el 
contenido de espermina .durante un· per1odo. de ·cultivo de 2 .d1as 
(lOO) , 
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LAS POLIAMINAS COMO MENSAJEROS 
EN LA LIBERACION DE INSULINA 

Las observaciones acerca del alto contenido de 
poliaminas en las células beta y su asociación con los 
gránulos secretores sugieren que estas aminas pueden 
desempeñar alguna función como mensajeros en la liberación de 
insulina estimulada por glucosa (35). Sin embargo los islotes 
agotados en sus contenidos de putrescina y espermidina 
presentan una excelente liberación de insulina en respuesta a 
la glucosa, lo cual sugiere,que.estas poliaminas (putrescina y 
espermidina) no. tienen. importancia en este proceso. La 
observación de que los ·islotes<agotados de espermina liberan 
menos insulina que. los. islótes':control durante su incubación 
en una alta concentración·:, de :glucosa (lOO), apoya la propuesta 
de que las poli aminas. :pueden áctua.r. como sustratos para las 
transglutaminasas· (35; :·/100) .• · sin embargo, este efecto 
permisorio o estimulan.te·.· de .l~L espermina en la liberación de 
insulina por estimulo'·· de .'· .. la ·glucosa parece operar a largo 
plazo más que a corto ,plazo '(90) •. 

No ·se. puede ;-'exi:í~ir que· las', células . de los islotes 
sintetizan · otras. sustancias :~,caparte:;:de ·::las , · poliaminas, las 
cuales están: estrechamente· .. ,;. relacionadas.,·con''éstas. y. a las que 
pueden sustituir;,en·¡-este•.contexto·, por::sus.:,acciones (100). 

·~,_-::~ - :.;L/' :·,~<;~!--o~>'"~·f~-7::;·:·' ·):: 

El resultádo'~~ ~í{a' dis'minÜ'ci.oll d~l m.RNA de,. insulina 
en los ·islotes ··> tratados con : EGBG. explica•: parcialmente .el 
decremento en la : ·•bi.os!.ntesis.· y ···contenido .. 'de' :-e insulina.: Es 
posible que y: todos·• .los: resultados ··.reflejen ·:un requerimento 'de 
espermina para la transcripción del g_e.n;,a.,;insu.lina_. {:' .. 

El jncr~me~t:o ' ~el 1RNf . ~t.J'1~~Ci1~~·•1~d~b~cio por 
glucosa es paralelci'•al ··J.ncremento· de>los·;!contenidos ... y,valores 
de la bios!.ntesis de .. poliaminas,;'<cc•:· una Yateriuación cdel.caumento 
de estas moléculas previene. el:• aumento :en'•el¡' mRNA: de.: insulina. 
Esto se debe .a que las ·: poliaminasdnórementan :~la 'estabilidad 
del mRNA. · ··· · · ,v•. ·"''···':.·c..::':·:< ... •·· .. ~:· :"· ·, .. 

~,, ' -~-:· . ~ 

Las p~Ú~minas '., ~ddu.ia~ ";1a' · a~Úvida~t'! d~ las RNA 
polimerasas "in vi tro". >.:Las .. :poli ami.nas :. influencian .Za 
estabilidad. del · RNA . ·por. enlace: directo·· a'·.· éste o por 
interacción con las enzimas:: que degradan las .. moléculas de este 
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lJcido nucUlico, sin embargo, los resultados de los estudios 
"in vivo" han estado lejos de concluir una relación directa 
entre el metabolismo de las poliaminas· y lo que ··al RNA 
concierne, En un estudio previo se .. ha· ··Observado· :que la 
inhibición de la biosintesis de poliaminas causa disminución 
en los contenidos de mRNA de· insulina ':~:en::; los'·:: islotes 
pancreáticos de ratón "in vitro"; Debido .. :·a¡q~e J'lá 'glucosa 
incrementa la biosintesis y los .. : contenidos ... ::'celulares· '. de 
poli aminas se ha estudiado el papel . .'de. estas}mOléculas·: en la 
expresión del gen de insulina estimulada por. ;glucosa. . · · 

,, '. ·~ ., ~ :.: : ..-: ".:. ' > ~ ••• ', •• ,,-

>" •': ,:-.: • 

se han empleado lOs iri/J.i.liia~i~~i~;DFMO/ y EGBG para 
atenuar el incremento· inducido •por .• :fglucosa ·en la biosintesis 
de poliaminas,. como· EGBG. no,es;.•un.•inhibidor completamente 
especifico, no puede:Y.excluirsa,:\que :algunos de sus efectos 
puedan deberse a.:otrasiacciones:junto· a'la inhibición des
adenosilmetionina '.descarboxilasa; sin:.:·· embargo, la viabilidad 
de las células de los'>islotest·tr.atadas con EGBG no parece ser 
dañada, seglln . las .... :.determina·ciones ·:de las proporciones de 
consumo de oxigeno y~ A.TP,":pontenido. de proteinas y DNA. 

Los·. islotE'. 'i~¡·¿1'v~~6/~ una .concentración baja de 
glucosa (3,JmM):•cantes''de.:'la'adición. dé los inhibidores de la 
biosintesis · de'•poliaminas{presentan bajos contenidos del mRNA 
de insulina y de poliaminás,·:,y :. los mecanismos por los cuales 
las concentraciones ··al tas \:·:de • glucosa (16. 7mM) estimulan la 
:función de. la .célula ~\:c':beta:.;:pueden ser ·caracterizados 
:fácilmente .. ·Los. resultados':':muestran"que. el incremento de mRNA 
de insulina· inducidO ·por "f: ifl.uc.osa ::·•es :·paralelo al incremento 
del contenido·de .. ,.·espermidina·;y'espermina y que la DFMO atenCza 
el aumento de .. : espermidina ;::·Después de la adición de los 
inhibidores de la ODC,'.::,las.': células que proliferan lentamente 
aumentan dramáticamente .. la sintesis y la vida media de la 
es permina • ·,; , · · 

Este meca~.i~mo. ·compensatorio es, sin embargo, 
contrarrestado por·:la<combinación EGBG (lOOµM) + DFMO (SmM), 
que previene.el ·aumento de espermina inducido por glucosa. 
Podria, sin embargo/ ser indicativo de que la combinación DFMO 
+ EGBG no agota .el contenido de espermina después de que los 
islotes se·. cultivan con una baja concentración de glucosa. 

célula 
La espermina puede ejercer efectos 
beta pancreática, puesto que el 
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poliamina es considerablemente más alto que en la mayor!a de 
los otros tipos de células (99). 

Desafort'un.adamente, ai contenido nuclear de poliaminas 
en las células·; del ·:islote. es''.dif!cil de ·determinar ya que se 
requieren grandes :\cantidades' 'de, tejido. Lo anterior ocasiona 
que los. niveles,:': de'·poliaminas:·totales ·no sean representativos 
para el · nliéleo,, el)cual;;¡·:es'.'el sitio de la transcripción del 
mRNA de .·'insulina .\sin .: embargo,.~:. evaluando en ,el, islote la 
bios!ntesis ·de ,poliaminas ,asociadas :'al n.licleo se ha encontrado 
que · la· .. ·.,glucosa',:'{Jestimula,éda}· acumulación de. poliaminas 
sintetizadas:en·;este,oz:ganelo., · 

La · ~;~~~rb~em:'de \.'lE·~!~~esls de poliaminas asociada 
con ei nlicleo :parece ·ser: menos·.' afectada que la 'proporción de 
la s!ntesis de.clas poliaminas totales en los islotes tratados 
con DFMO , : + EGBG,i;:esto,:, indica: ·i:,que las poliaminas son 
preferentemente :.ftransferidas [a este'. organelo. Si este es el 
caso, ·los · inhibidores "·: de:: la:' s!n t'esis ... de poli aminas usados 
hasta ahora': pueden•': '~"no;:;:é tener.i•"'la· at.enuación adecuada al 
incremento inducido.,:,: por glucosa~ de, las poliaminas nucleares. 
Por tanto,' es d!ficil' dirigir el papel de las poliaminas en 
los . procesos :e que e:, ocurren·: ·en el 'nlicleo, as! como la 
transcripci~n·delg~n.de. insulina. 

El aumento inducido por la glucosa en la s!ntesis de 
mRNA de insulina y RNA total permanece inalterado en los 
islotes tratados con DFMO, lo que sugiere que el efecto de la 
glucosa no es mediado por el incremento en el contenido de 
espermidina. Sin embargo, el resultado de que los niveles de 
mRNA de insulina no se incrementan cuando se previene el 
aumento de poliaminas que implica a la espermina sola, o a la 
combinación de espermina y espermidina, sugiere que la 
espermina puede actuar en parte como un posible mediador del 
efecto de la glucosa. A diferencia de que EGBG + DFMO ejercen 
un efecto general y no espec!fico sobre el metabolismo de RNA 
del islote, los valores de la s!ntesis o recambio de RNA no 
son afectados por los inhibidores. 

En resumen, la glucosa regula "in vitro" los niveles 
de espermidina y espermina en los islotes. La putrescina y la 
espermidina parecen ser necesarias para la bios!ntesis de 
insulina y prote!nas, mientras que por otro lado el decremento 
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de la concentración de espermina disminuye el contenido de 
mRNA de insulina, biosintesis y contenido. de insulina, 
liberación de insulina sensible a la glucosa y sintesis_de DNA 
en el islote. Estos resultados apoyan la sugerencia de que las 
poliaminas actaan como factores permisorios o estimulantes en 
varios ·sitios diferentes de la producción de insulina "in 
vit:t'o." (100). Resulta dificil localizar el lugar exacto en el 
cual la espermina actaa, porque varios pasos en la producción 
de insulina próximos a la liberación exocitótica de la hormona 
resultan dañados por EGBG (78). 

En conclusión, la espermina parece mediar, al menos 
en parte, el efecto estimulante de la glucosa sobre la 
expresión del gen de insulina,:- posiblemente protegiendo al 
mRNA contra la degradación: Los-.resultados, sin embargo, no 
excluyen la posibilidad >de'-un- efecto de la espermina sobre la 
transcripción de mRNA~.ison·_· necesarios estudios adicionales 
para determinar· si -Cla ·aspermina -- actaa especificamente sobre 
mRNA de insulina --o- :si -otros mensajeros son similarmente 
afectados. - - -- e -

La secreción de ··insulina no se ·incrementa·-- en:las 
células tratadas_ con -los . . inhibidores· de. la .-:sin.tesis de 
poliaminas ( 100) : ·Estos resultados están en-Clesacizarao -con lo 
sugerido por''l'hams et al.-.-(9or de que-las.poliaminasdnhiben 
la secreción de insulina. Una posible explicación: a esta 
discrepancia es que tal vez estos investigadores<.. aplicaron 
al tas concentraciones de poliaminas directamente .. a los 
islotes ,aislados, una maniobra que pudo "'•conaucir a 
interacciones inespecificas de las poliaminas_· en '.la membrana, 
Por otro lado, puesto que EGBG no es· un inhibidor 
completamente especifico de SAMDC es importante: averiguar si 
no ejerce alguna citotoxicidad mayor no relacionada con la 
inhibición de la sintesis de poliaminas en las células de los 
islotes, Para tal propósito, los resultados muestran que las 
concentraciones en e_l islote_ de DNA, proteinas y 'A'l'P asi como 
los valores de oxidación de la glucosa y respiración no 
disminuyen en los islotes expuestos a EGBG, lo cual prueba 
que no se presenta toxicidad alguna (78' 83) , 

Las altas concentraciones de poliaminas "en ·las células 
beta y su asociación con los :gránulos >secretores han 
proporcionado la evidencia adicional: de que:estas moléculas 
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. . . 
tienen un ·papel significativo en el almacenamiento o secreció'n 
de insulina. La·alta proporción de espermina a espermidina .en 
los islotes pancreáticos del ratón adulto, en conjunción con 
los resultados que se refieren· a : un daño selectivo . en la 
producción de ,insulina después•de.:lá ,~xposición.'a•EGBG (:LOO), 
sugieren c:on firmeza que la espermina es'•la<más:.impor,tante de 
las poliaminas para mantener la. biosl.ntesis•'Y se'creción: nórmal 
de insulina. En contraste. c.on<la•:.a1 ta:::proporción .'de:::.espermina 
a espermidina en los islotes,derrata:adulta/•la"espermidina es 
relativamente la amina más .. abundante .·"en"los ·islotes 'fetales. 
Esta falta relativa de espermina podria .·explicar. parcialmente 
la liberación tardl.a de insulina en respuest.a'· a::glucosa en las 
células beta fetales (83). 

POLIAMINAS Y. PROLIFERACION .DE.LAS CELULAS BE'I'A 

En estudios recientes en lo~: q~~· .. ;:~e -han utilizado 
cultivos de islotes fetales de rata,.:. se .ha ·encontrado que la 
sl.ntesis de poliaminas es inducida_por · .. la estimulación 
mitogénica de los siguientes factores:·· glucosa, hormona del 
crecimiento (GH) y la combinación del factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas (PDGF) más los factores de 
crecimiento semejantes a insulina (IGF-I). Esto se manifesta 
con el incremento en las concentraciones de estas moléculas 
después de la estimulación con tales factores. Los inhibidores 
de la ODC DFMO y MAP neutralizan el aumento inducido en los 
contenidos de putrescina y espermidina, manteniendo elevado el 
de espermina. Esto probablemente se debe a la larga vida 
media y reutilización de esta amina final en la lenta 
proliferación celular y a la disminución en su degradación. 
contribuyendo a esto se encuentra el suministro intracelular 
de SAM descarboxilada, la cual compensa la disminución de la 
concentración de putrescina y permite continuar la síntesis de 
espermina (62, 63, 83, 89). 
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CONTENIDO NUCLEAR DE POLIAMINAS 

Las caracterizaciones realizadas sobre la distribución 
de las poliaminas 0 endas, ·células beta revelan que el .. contenido 
nuclear de. poliaminas :no "es: afectado por los inhibidores de ·1a 
sin tesis ;.:Esto'.:: ,sugi,ere'.•la·.·existencia de un mecanismo :para el 
mantenimiento::.'· de~: ... •tlos;;;:niveles normales de espermidina y 
espermina 'en ¡;el '.'n(lcleo¡Ftal :'mecanismo opera cuando .disminuyen 
los . contenidos de' /las 'poliaminas citoplásmicas debido a la 
inhibición ;:armaccilógic~ ( 83) . 

. · E;;·:.·[~~;~;JErvir como un indicador por el cual la 
sintesis:'·¡de·'."tDNA:i·:<és :?'sos.tenida. a pesar de la reducción 
citosólica"·.{de•poliaminas .. en las células beta, pero también 
representa;:una:: trampa ;.i.potencial en ·el uso de DFMO y EGBG como 
herramientas\·Jpara '.el' estudio de la replicación de la célula 
beta •. Aunque':'los~<·'resul tados indican que del 20 al 30% del 
contenido . .,total·: ,de"poliaminas celulares puede estar confinado 
al núcleo;·:;.no:puede·: excluirse que dicho valor sea más alto 
puesto :;,. .. que:·. las<" poli aminas libres son susceptibles a 
difundirse ."··•fuera · de éste durante el proceso de 
fraccionamientá. Aan·. se desconoce si esto también puede 
explicar' el'!'resul tado de la !al ta de estimulación por parte de 
la !:flUcosa en los contenidos· nucleares de poliaminas, lo cual 
difiere de la observación de que la glucosa aumenta la 
sintesis de. poliaminas asociadas con el núcleo de las células 
en el islote de ratón adulto (78, 99). 

Otra posibilidad que merece ser considerada es que el 
contenido alterado de poliaminas puede no presentarse bajo 
condiciones fisiológicas sino tal vez represente un mecanismo 
de "emergencia" activado ·por la .exposición a DFMO y EGBG. Más 
específicamente, la señal mitogénica de la glucosa puede 
transferirse a través del incremento del contenido citosólico 
de las poliaminas que a. su turno activa otros mecanismos que 
llevan el mensaje al núcleo. Uno de tales mecanismos:puede ser 
el de la caseinoquinasa ·· II dependiente de poliaminas que se 
localiza tanto · en el citosol como en el núcleo y se ha 
encontrado ·en .las células beta de ratón (83); Esta 
proteinoquinasa se· activa por estimulaci6n mitogénica y 
recientemente se ha descubierto que fosforila las_ 
oncoproteinas nucleares que se cree juegan un papel central en 
el control de la replicación celular (78). 
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LAS POLIAMINAS COMO REGULADORES DE LA FOSFORILACION DE LAS -
PRO'I'EINAS 

Se sabe. que la fost'orilación/desfosforilación '.de _las 
prote.!nas es un proceso muy importante en la: regulación de :la 
secreción de_ insulina en los islotes pancreáticos .-:-Pordo:que 
es lógico pensar,-_ que. la 'secreción de insul_ina de~ los ')slotes 
es regulada•por. los mecanismos de t:osforilación : (91)_;_.::: 

'-'.>~-.~··> '~~ i·:\.'.::·o/: 

En 'los Úl~tes de ratón se ha encontradiJ'·e~ldencia 
para suge.i-irTque__ la fijación de _las:. poliaminas;-¡)a -los_ 
t'osfol.!pidos;'''de las membranas puede prevenir_.'iel':1:\enlace y --la_ 
act.ivación •,:ideila <prote.inoquinasa ,_e y: que: •el -:flujó•i:de Ca2+ 
puede .tunc.i_onar)por : desplazam.iento de: las 'poli.aminas,' unidas a 
la membrana•(90~.:. -· · ·•, ''. I'J'. '; --: :J .. : 

L6s ;.;esuf~ad~s ¡;jm~est;ani. ~ÍÍ~ \'.aci.ividad: de :1a 
proteinoquinasa:·acrecentada __ i/por)'poliaminas:_ en'-· los _-islotes -de 
ratón¡ probablemente\'.¡: corré¡;pondiente' !-a,-.'- :·1a ·: ca.tegor1a · de 
caseinoquinasa- i:'II ;{¡e De'''. ésté;_c¡modo; ,•¡: tanto: éspermidina • como 
espermina :estimulan-~la:C:-fost'orilación;"' · 

~-;---.· "i:f:< :-.:: .:< ...-~:> º-~: ;·;;:· - -~ 
~ "'-~"':- >;:i~~-· "::~,~-;-- '"·:'~--;- "' ... -,,· ,- ·.-·· ._',' 

La ; ·.presencia';-. de,_ ; cantidades su1tanCÍ.ale~ , de 
poli.aminas, ce.:•• del :•-:•.:_:;_efecto .. -· inhibidor_:,-.,-_de /.• éstas;•:-· sobré~--- ·1a 
prote.inoquinasa ;_C,' ,·as1;c_como -las o_bservác:.iones :_;de•·'la:_'acti vi dad 
ci tosólica: acrecentad_a /:de -.la.·_ caseinoquinasa •:II,':por'·poliaminas 
en los islotes :··---sugieren. que estas: moléculas··· pueden~desempeñar 
un papel -importante en-:· lac-regulaCión- de< la fosforilación de 
las prote.!nas'en, los islotes pancrelitkos é'(91). :: > .:' · · 

Los_ resultados indic'an que .:-1a gluc'osa¡ _ GH · y PDGF + 
IGF-I son. capaces de inducir una respuesta, mitogénica 
signif.icativa en las células beta_ fetales,. (62í': 6_3,:·7s~·;-e3, 
89). 

·. . ''. 

Recientemente se han identificado la pancreastatina y 
el DBI ( inhibidor de la t:ijación del _ diazepan) - . como 
inhib.idores de la replicación de ·1a: .-. célula' . beta.· La 
pancreastatina también disminuye el contenido de las 
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poliaminas .en los islotes, un evento que · posiblemente 
contribuye a la acc:ión antiproliferativa de este péptido. 
Puesto que ·ambos, pancreastatina y DBI son producidos .por. las 
células de los .. islotes¡ es .posible que puedan funcionar como 
inhibidores. pancreáticos· . de l.a replicación ; .. de la célula beta 
"in vivo." (78, 80). 
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POLIAMINAS Y CELULAS DE INSULINOMA RINmSF 

Con el propósito de aclarar el papel de las poliaminas 
en la replicación y producción de las células secretoras de 
insulina, se ha investigado el impacto de la disminución 
parcial de las poliamina·s; sobre la proliferación, metabolismo, 
s!ntesis de insulina:y:ultraestructura de .las células clonadas 
de insulinoma dec: rata .. (RINmSF) . (78, 79, 81). Para este 
propósito las· células.:·:.·RINmSF ·fueron expuestas .por · 4. d!as .a 
DFMO. Lo que.dió;como::resultado una disminución .. dramática en 
la actividad :·;de {la::: ODC.; y:·:el ·contenido de las:' poli aminas 
ci toplásmicas. La "concentracion.· · de poli aminas del niicleo . . no· 
fue alterél,do; por la DFMO;, · · ·· ·· ' 

La . adÚ::ión .. 'de p~que~as cant.idades de putrescina 
durante. "el; cultivo'· eleva el.· contenido intracelular de·: esta 
diamina y suprime la' acti vidad . .de la ODC, La disminución en. el 
contenido: de poliaminas · .. se-acompaña de una marcada inhibición 
de la actividad· celular:,proliferativa. Los valores , de :la 
utilización de ;la ,glucosa, .consumo de oxígeno y actividad del 
ciclo de'.las·: pentosas ,·:disminuyen en las células tratadas con 
DFMo,-. mientras; que_.el .·.valor -de la oxidación de la glucosa, 
proporción oxidaciión/utilización, contenido de A'I'P y 
proporción A'I'P/ADP':;son"'"incrementados. El contenido de mRNA de 
insulina <y la s!ntesis , .. de proinsulina, insulina y. proteínas 
totales. no·::::son:<alterados ,por DFMO. En contraste,. hay ·un 
incremento considerable'en· el; contenido celular de insulina, _a 
pesar del co,n0tenid~Ld_isminuido de las prote!nas totales, 

Ei adáli.~i.~ 'p~;.;·~icroscopia eiectrónica revela una 
acumulación :,de.'.•los.~,·gránulos.;'secretores .de insulina en las 
células•tratadas;'con'DFMO.":·Además¡ la liberación de insulina a 
corto· plazo ';.es dncrementada después _de · la exposición a DFMO, 
pero no ·es:: interpretadá-.''conío _sensible a la glucosa. 

:,. 1 ,· • ~ ... ~ :~:~{:-- ,;~·_;,".'; ü:,~-.~ . ~-'.<? .. 

. se> 6;,,r;;;:Z'uye''-~Ü~:;;:l~s "p(i1i.'aininas son necesarias para el 
mantenimiento ,de.: .la: replicación rápida de las células de 
insulinoma.:·y,·que-..·:las:.;.;células RINmSF tratadas con DFMO 
acquieren '.-•un" aumento en 'el. valor de la oxidación del sustrato 
y un incremento en eL' contenido de insulina y A'I'P. 
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El contenido inalterado de mRNA de insulina, la 
s!ntesis de insulina y el contenido elevado de insulina en las 
células RINmSF tratadas con DFMO _sugiere que la disminución 
parcial de poliaminas en_ las._ células de insulinoma ·tiene 
efectos sobre la producción de insulina los cuales. son 
diferentes ·a ·1os . obser_vados después del correspondiente 
tratamiento en las células de.los islotes normales de-ratón. 
En estas últimas -_células,· :la deficiencia de poliaminas es 
asociada con• daños ·en :la. slntesis de insulina e 'inhibición -en. 
la replicación·, . celular.· sin - embargo, aunque · elevados¡·· los 
contenidos celulares'. de ATP .e ·insulina en las células RINmSF 
tratadas·-con ; :DFMO_•son:-aún mucho más bajos que en los islotes 
normales de rata.-._;_:_:-: 

'·;.::_'_'. 

'El' c~~f~~i~~·i.~~Ú~rado de mRNA de insulin~ ·: y la 
s.f.ntesis ·· de_•:.;:. insulina._, en·· asociacion con: '·los'" contenidos 
incrementados· :de:''''·ATP .. 'on' las células·: tratadas' con.'DFMO es una 
variante de. ;:1a iíiituaé:ión: en las - células beta en •rata :normal, 
en las .cuales ;·el"Yincrem-onto•-de- los' contenidos .celulares:.de- ATP 
coinciden- con¿)a;es~~mulación ~de la producción: de 'insulin<J.~ 

Este re:t1ti~;~ •:;puede refÚjar la , impc:irtanci~' de;• la~ 
poliaminas para - la transcripción, _,estabilización de•· RN.~ :y 
traducción .. La .producción inal tarada 'de·· insulina· puede ·de.: e ata 
.forma ser;.el}'_resultado del->-efecto_dual ejercido ·por la'DFMO 
sobre el :contenido 'de ': poliaminas y:-. del ATP con las células 
RINmSF, (81). 

." ,,_., .. " 

:-;El O: ccuitenido-:de'.:insulina no solamente depende de· su 
slntesis - sino :,también ::de ,la degradación y secreción de la 
hormona ;••De, este: modo;:1a "liberación fraccional de insulina- (la 
proporción :._enti;e:.\-:la>;•insulina secretada y el contenido de.: 
insulina) es :.:-'disminuido•_en las células tratadas con DFMO, __ lo 
cual_>' puede·é·explicar:•:.:la -: vigorización de la cantidad:.: de .. los 
gránulos' de· secreción· ·observada ul traestructuralmente, .. 

indican un efecto de _ la<--DFMO.-'-
exclusivamente ;sobr-e ¿_1a·_;secreción. da insulina ·almacenada;; ya 
que la" -liberación:de:1a· hormona recién sintetizada permanece 
inalterada· por.7el 'inhibidor •. Pudiera ser que la DFMO impusiera 
un cambio en la', distribución _ de las células del insulinoma 
normalmente caracterizada por el predominio de una .vla 
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constitutiva secretoria, en apoyo a la secreción regulada 
encontrada en.las ·cálulas beta nativas (78, 81). 

El. con.tenidoidismillúido de proteínas en las células 
tratadas. ·con, DFMO. fnO puede ser. · .. tomado>. como un : reflejo de 
toxicidad por< parte del· inhibidor, ·puesto .que:· los· ni veles de 
insulina y . ·ATP: . .. son •elevados. En vez de eso; es probable·. que 
el contenido proteinico se deba a un decremento en el tamaño 
celular (81) • • :. · 
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CONCLUS:IONES 

El estudio de la función fisiológica de las poliaminas 
en la célula beta ha contribuido al entendimiento de los 
mecanismos moleculares relacionados con la deficiencia 
relativa de insulina en la Diabetes mellitus, lo - ·que ·se ha 
observado por la inhibición especifica de su sin tesis.•. Por 
otro lado, son necesarios estudios adicionales para aclarar el 
papel ejercido por las poliaminas en el crecimiento 
pancreático inducido por estimulación hormonal. 
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