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Las investigaciones sobre los diversos tipos de enlaces quí­
micos entre proteidos, como los componentes de las hormonas 
de la porción posterior de la hipófisis (1) (Du Vigneaud) y la 
insulina (2) (Sanger), han traído como consecuencia un re­
novado interés por los aminoácidos azufrados, puesto que uno 
de estos tipos de enlaces está formado por la molécula de cis­
terna.

Ya desde 1925, Abel (3) se preguntaba “hasta qué punto 
los islotes de Langerhans son dependientes de la presencia en 
nuestros alimentos de un compuesto especialmente lábil del 
azufre indispensable para la elaboración de la hormona y  en 
ausencia de la cual aparecerían alteraciones del islote”. Estas 
ideas, la demostración por Du Vigneaud (4) de la presencia 
de la cistina en la molécula de insulina y  el descubrimiento 
del papel esencial de la metionina (5), así como el redescu­
brimiento por Gowland Hopkins del glutation de Ray Pail- 
hade (6), renovaron el interés por el estudio del problema.

Así mismo, el descubrimiento de la vitamina B 12 (7, 8), los 
estudios dirigidos a la determinación de su función bioquímica 
(9, 10), así como el del papel de los tioaminoácidos en los me­
canismos de transmetilación y  el efecto favorable de ambos

* El presente trabajo fue presentado por sus autores en el XXI Congreso Interna­
cional de Fisiología, celebrado en 1959 en la ciudad de Buenos Aires, Argentina.
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sobre el hígado graso, hacen pensar en cierta correlación en­
tre esta vitamina y los tioaminoácidos. Es conocido el hecho 
de que un aumento de la síntesis de glutation por el hígado 
es señal de estímulo y  mejoría en la función del órgano 
(11, 12).

MATERIAL Y METODOS

Se estudian las curvas de tolerancia a la glucosa de obesos, 
diabéticos y  embarazadas normales y  se miden los niveles de 
glutationemia, tanto antes como después de la administración 
diaria de 1.000 mcg. de B i2 por vía intramuscular durante 
10 días.

La curva de tolerancia a la glucosa se llevó a efecto m i­
diendo la glucemia por el método de Somogyi Nelson (13) 
cada 30 minutos por dos veces, después de haber administrado 
100 gr. de glucosa por vía oral. Previamente a la ingestión, se 
había medido la glucemia basai.

El glutation se midió por el método de Grunert y  Phillips 
modificado por Jaffé y Budowsky (14). Se midió sólo una vez, 
ya que en un trabajo anterior no habíamos encontrado varia­
ciones significativas en el curso de las tres tomas de sangre 
(15, 16).

RESULTADOS

Tanto en los obesos como en las embarazadas, que habían 
sido escogidos entre sujetos que no presentaban ninguna afec­
ción de tipo metabòlico como hipotiroidismo, diabetes, nefro­
sis, etc., se encontraron curvas de glicemia de tipo diabetoide, 
ya que aun cuando la glicemia basai era más bien baja, se 
mantiene en ascenso después de la administración de la glu­
cosa.

Después del tratamiento con B 12 se observa en los obesos 
y  las embarazadas, que la curva de glicemia tiende hacia la 
normalidad. En los obesos se hace significativamente idéntica 
a la de los sujetos normales, mientras que en la embarazada, 
la tendencia hacia la normalización se nota en que el mayor 
descenso se encuentra en la tercera toma de glicemia en forma 
estadísticamente significativa, aun cuando el perfil de la curva 
no se haga tan inclinado como en los obesos, lo cual puede ser
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causado por la alteración en la absorción debido al aumento 
de volumen del vientre, como ha sido observado por varios 
autores (17). Curvas de tolerancia de tipo diabetoide en la 
embarazada han sido obtenidas entre nosotros por De Venanzi 
y Agüero y Roche (18), después de la administración de glu­
cosa endovenosa.

DISCUSION

Las nuevas adquisiciones terapéuticas y  fisiopatológicas 
tales como la acción de las sulfonamidas antidiabéticas y la in­
fluencia de las hormonas antehipofisarias y  adrenales en el 
síndrome diabético han traído como consecuencia una reno­
vación del interés sobre sus causas etiológicas, ya que no pue­
de considerarse como suficiente el conocimiento de que la dia­
betes sea causada por una disminuida actividad insulínica, ya  
sea por su insuficiente producción por el islote pancreático o 
por un aumento en sus necesidades periféricas.

En trabajos anteriores (19) en colaboración con R. Villalba 
habíamos encontrado, lo mismo que muchos otros autores 
(20, 2 1 ), una disminución de la cifra de glutation reducido de 
la sangre de los diabéticos, dato que ha sido negado por otros. 
Experimentalmente se ha visto un descenso en el perro (22), 
como en otros animales (23), hechos diabéticos. Existe una 
cierta diferencia entre niveles tisulares y  sanguíneos del 
glutation reducido, como ha sido visto por Jaffé (24) para el 
hígado de la rata.

Los conocidos trabajos de Griffiths (25), en los cuales se 
produce la diabetes en animales mantenidos con alimentación 
carente en tioaminoácidos y después de la administración de 
ácido úrico; la demostración de Houssay (26) de la presencia 
de una enzima del hígado que transformaría el ácido úrico 
en dialúrico, el cual fácilmente podría pasar a aloxana, así 
como los trabajos de Lazarow (27) que sugieren que el des­
censo del GSH después de la administración de aloxana es de­
bida a una reacción inmediata entre la aloxana y  el glutation 
reducido, hacen pensar que existiría una síntesis normal de 
aloxana en el organismo, la cual podría servir de estímulo 
para la secreción de insulina por el islote de Langerhans. Este 
estímulo aloxánico sería regulado por el glutation reducido de
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la sangre según Lazarow (28). Aun cuando muchos autores 
afirman lo contrario, todavía no se ha demostrado que la alo- 
xana no sea un metabolito normal en el metabolismo de las 
purinas.

Los trabajos de Lazarow y  de Griffiths que sugieren la pre­
sencia de sustancias diabetógenas derivadas de las purinas que 
serían reguladas por el glutation reducido, no ha sido demos­
trada todavía. Sin embargo, en este sentido, la presencia de 
niveles bajos de glutation en los diabéticos constituiría una 
causa etiológica.

Ling y  Chow (29) encontraron en la diabetes experimental 
de la rata niveles bajos de glutation reducido y  lograron mo­
dificar el estado diabético después de la administración de vita­
mina B 12, con lo cual lograban mejoría y hasta curación defi­
nitiva, cuya modificación se acompañaba de una elevación del 
glutation sanguíneo. Nosotros (30) habíamos observado au­
mento de los niveles de glutation del hombre después de la 
administración de B 12. Asimismo, la intervención de la B 12 en 
el metabolismo de los tioaminoácidos y  de las pirimidinas, nos 
llevaron a estudiar su efecto en los estados diabetoides (31).

La presencia de estados diabetoides en los obesos se debe 
al aumento de la masa tisular, ya que las necesidades de insu­
lina están aumentadas, lo cual llevaría a un “cansancio” del 
páncreas; así, se ha visto recientemente un intenso metabolis­
mo glúcido del tejido graso en la vía Embdem-Meyerhof-Par- 
nas, que es precisamente la que necesita mayor acción insu- 
línica (32).

Por otra parte, los trabajos iniciales de Rapkine (33), que 
encuentran necesario los compuestos tiólicos para el desarrollo 
embrionario, así como los de Mazia (34), que los considera 
necesarios para la división celular, podría ser una causa etio- 
lógica para la disminuida utilización del glutation en la for­
mación y producción de insulina; lo cual pudiera, junto con 
el aumento de otros agentes hormonales, ser la causa de la 
curva diabetoide del embarazo.

Anderson y  Stekol (35) encuentran influencia de la B 12 
en la biosíntesis de los componentes del glutation. Register 
(36) observa que la administración de B 12 a ratas deficientes
en la vitamina aumenta el contenido tisular de compuestos SH.
Sanguinetti y  Marchetti (37) encuentran mayor aumento
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del SH en las ratas carentes que en las ratas normales después 
de la administración de B 12.

Por otra parte, el glutation podría servir de “transporta­
dor” de tioaminoácidos (cisteína) para la síntesis de sustan­
cias que, como la insulina, necesitan de este tioaminoácido 
para la unión de sus polipéptidos, en el sentido de los meca­
nismos de transpeptidación de Hanes (38). Los trabajos de 
Du Vigneaud (39) señalan que la adición de glutation a las 
dietas carentes de cisteína permiten el crecimiento normal de 
la rata, y  Binet y  colaboradores (40) señalan una disminución 
del glutation reducido cuando se estimula la excreción de ácido 
taurocólico por la bilis.

CONCLUSIONES

En el presente trabajo encontramos que la administración 
de B 12 en las dosis señaladas más arriba, provoca una elevación 
de los niveles de glutation reducido de la sangre de los diabé­
ticos, lo cual no provoca una mejoría de la tolerancia de la 
glucosa. En los obesos y en la embarazada normal se encuen­
tra una mejoría de la curva de tolerancia a la sobrecarga de 
glucosa en el sentido de una vuelta a la curva normal, pero no 
hay una alteración estadísticamente significativa de los va­
lores de glutation. Este trabajo ha sido confirmado reciente­
mente por Hadnagy y colaboradores (41), quienes al adminis­
trar B 12 a sujetos con diversos estados patológicos encuentran 
mejoría de la curva, pero no determinaron glutationemia.

Interpretamos nuestros resultados en el sentido de que el 
glutation, o los compuestos tiólicos, son necesarios para el m e­
tabolismo glúcido, ya sea como detoxificantes de compuestos 
diabetógenos fisiológicos que podrían provocar la diabetes por 
agotamiento de la célula beta, ya sea como transportador de 
cisteína para la síntesis “de novo” de la insulina. La vitamina 
B 12 provoca una mejor utilización y movilización del gluta­
tion, el cual podría ser utilizado por aquellos organismos (obe­
sos y  embarazadas) en los cuales no existe una lesión funda­
mental que impida la formación de insulina. En el diabético 
existiría, por lo tanto, una lesión del metabolismo de los tió­
licos que impide su utilización en la formación o en la acción 
de la insulina.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

1 ? Se estudian las curvas de sobrecarga glucosada de dia­
béticos, obesos y embarazadas normales antes y  después de la 
administración de vitamina B 12.

29 Se encuentra que la B 12 provoca una modificación hacia 
la normalidad de las curvas diabetoides de obesos y embaraza­
das sin modificación de los niveles de glutationemia.

39 En los diabéticos no se encuentra mejoría de la curva 
de glicemia después de la administración de B 12, pero sí una 
intensa normalización de la glutationemia.

49 Se concluye que en los diabéticos existe un trastorno 
fundamental del metabolismo de los compuestos SH que no 
permite que éstos sean utilizados en alguna fase del metabo­
lismo intermediario, trastorno que no existe en las embara­
zadas ni en los obesos, sino en forma relativa, la cual es mo­
dificada por la B 12.

SUMMARY AND CONCLUSION

19 Glucose tolerance curves of diabetics, obese and preg­
nant women are studied before and after the administration 
of vitamin B 12.

29 It is found that B 12 produces a modification towards 
normality, of the diabetoid curves of obese patients and preg­
nant women. No significant change in the values for gluta­
thione was found in this type of patients.

39 No modification in the glucose tolerance curve of the 
diabetics was found after the administration of B 12, never­
theless there was a definite change of glutathione towards 
normal levels in this patients.

49 It is concluded that in diabetics there is a basic alte­
ration in the metabolism of SH compounds which cannot be 
used in some phase of intermediary metabolism. This altera­
tion is not apparent in pregnant women and obese patients in 
some relative w ay which is modified by B 12.
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