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-INTRODUCCION

El conocimiento de les ceracteristices y cumbios'morfoldgicoa )
que presents el péncress de sujetos con Diambetes Mellitus tiens -
su inicio en loe estudios de Langerhsns, quidn en 1869 describid
los iglotes pencredticos que llevan su nombre; atn cusndo sus im-—
plicaciones funcioncles no fueran completamente explicodss, El de
sarrollo en este cempo he sido progresivo y en su evolucidn pue--
den considersrae desde los hallnzgos elementales rue orientaron -
ulteriores estudios, hasta los avenzados y complejos descubrimien
tos que con mejores recursos técnicos y cient{fices se reportan -
en la ectuslidad i

Cowley (en el siplo XVIII) supuso le relecién entre la Diobe--
tes Mellitus y el pdncreas. Von Mering y Minkowsky en el sfio de =
1889 experimentsndo en animoles, demostraron relacidén entre la D.
M, y el pdncress. Posteriomente Hedon tembién en enimeles, Gemon
tré la porticipecidn de una secrecidén interna en la causa e la -
Diabetes. Scobolew y Schultze demostraron la ingerencia de un cem
ponente insular en ls accidn antidiebetdgenz, Ophie en 1901 come—
probd cue la Disbetes Mellitus cnsi siempre se ncompaficha de pu--
sencia de islotes de Langerhens en el pdincreas o de cembhios depe—
nerativos en lor islotee existentes.

Otros hallsazgos slternos contribuyeron al svence en eate comyof
En 190€ Lene y Bensley, con spoyo en tdcnices de inmunohistoquimi
ca diferenciaron £ les células de los islotes pencresfticos en glfa
¥ beta; después de ecta fecha se demostrd la relncidén de otras com
la accidn de lg insulina. Young, en 1937 democtrd 1la accién dipbe =
t6gere ucl extrscto prehipoficisrio; Loryr y Lukens, 1n sccién 8el
cortisol tembién dirbetdzene.

BEn los ¥ltimos &ffos, en lo litersiure midica se mencione la re

lscidn de 1 Disbetes Mellitur con slteraciones morfoldpicas de -



los islotes de Lénge’rhanvs' del pébncx‘eae, de su tejido intersticial
y de su celuleridad, 'Se repQrth' tembién cembios en el componente
exocring. Lo '

A pesar del gren volumen de rébortes en la& literatura, las al-
teraciones encontrsdass no han si;jc; suficientemente consistentes —
como pare COnferi‘rles’ un valor “especftico”, Ademds de gue no se
hen eclarcdo muchos;'puntos de cobtroversia respectc 2 la neturale
zs, el origen, la secuencia y/o Vl:a relacién de fenémence gue se -
asocion a la Diabetes rfeilitus.

En el presente estudio se repere en ellos (amiloidoeis, hiper-
Plesie de los islotes de Léngerhans, insulitis, slterszcidn del --
componente exocrino, etcr.), se retomon aspectos controvertidos, -
interessntes, del temay se. profone una explicaciﬁn sencilla, evi
dente, de los datos onatomopatoldpicos en el péncress, que orien-—
ten ‘al diegndstico-de Disbetes Mellitus,



ASPECTOS BT er'or;&)cic;ds 1XORFOLOGICOS Y: FUNCIONALES DEL PANCREAS

. ummomcn i

El pércreas nece de dos divextfculor, ventrgl Yy uorsnl de 1a
unién del inte=tino enterior con el r'c-uw. Los aiverticulos se unen
y el epitello aue los reviete ee r'»mﬁca pere iormar slveolos co=--
nectadps con les eveginecioner primeries por un sistema de conductos.
Alguras yemss epitelieles pierden su unién cén el sirtems de corduc~-
tos:y se diferencian en tejido insuler. Durente el desarrollo, ¢l --
sistems de conductos de losg diverticuloe forma el perénguime del pén
creas, £u secrecién‘-pbsa el primordio ventral cuyo conducto se irang
formé en conducto pancreéticd principel, La parte principel del con-
ducto del diverticulo dorssl pem‘anece como corducto pancredtico ac-
ceso'rio, oue desembocs en el duodens , 8 nivel superior del conducto

principel,

ABATONTA ¥ FISIOLAGIA
o 5 A - ) . .

El péncress en el individ edi}itd pess’entre 90 ¥-100 £y se ~= )
helle e le elturs de la-Il- vertpbra lu:nbar, ub:.dm.o rsn formu trens—<

vereal en el goco retroperitoneal, entrs el-duodeno o la’ derecha y -
el bazo 8 le izpuierdas. Es:-de foma cpei trinnculsr y egté releuiovm
do con 1le transcevided de los ep].plonpa por grriba, el merocolon =~
transverso por delente y el seco unyor por debnjo, suncue tiene movi

mientos lmitzdoe hacis erriba y hecis nha;jo, pars fines prfocnco.. -

es un dreeno fijo, U B L A AP
En gu eere anterior el pércrene 43 rnlr-ca.mn por erribe “con ol :

duodeno, piloro, hi zado,’ e=tomngo y buzo‘. por: obejo con: 91 duodeno -

Yeyuno, colon trans SV erso Y bayo y en meuio cor ‘colon tranaurea,

mesocolon y bezo.
k]

EL lecho pencreético en el esp cio

prendido entre el hilio del yriﬂdn derecrx_o



tex‘ie celiaca y la erterie mesentérice inferior. k
Anatomlcrmerta se puede dividir al péncreas en cinco pertes'

Le cabezs, €1 proceso uncinsto, el cuello, el cucrpo

irngpcmn proviene del tronco celfeco y de la artermrmeentéricn

un: poco menos

" ouperior, el aporte senguined es meyor 8 ll cabeza,

‘el cuerpo y cols y minimo el cuello,

I conducto excretor pancreftieo desembowi érr 1 77”% ‘é 1o
casos conjuntemente con el de 1e vesfcule biliar e un 11egue~-- S
ipel’ duodenal‘f i

longitudinal del duodeno desCendente, le papiln'pr

(de Veter), Un copducto ercretor accesono (preénnve er

%) degembocs por encima.

En el péncrees esté reum.ds una (1ércula eyocrina
docrine S -
n)e- Le porcién e).ocr:.ra se comudere como glérdula 1obu1ada ,‘:
compueﬂte. tubuloscinar, :

‘los acinos o alvoolos ‘son estructuras tubulares o de forna re
donde_sda. rodesdos por una membrrna bessl y compuestos de 5 8 8 cé
lulse pirsmidgles dispuestas slrededor Ge una pecuefiz luz centrsl .'
i\‘o' e encuentren célulers mioepitelieles. Entre los mcinoce se en—-
cuenirs tejido conectivo fino gque incluye vasos conguineos, linfé-
t;cos, nervios y conductos excretorios, Los ocinos estén dispues~—

tos en forms irreguler y por ello en un corte hlstolérlco puete en
. contrerse cuzleuier pleno posivle {(Pote 1). El celibre ée la luz -
veria con lp fase secretoria y puede contener peocuefias célules, és
tas, las centroecingres pertenecen al eistems de conductoes y con -
frecuencin comienzen en 1lase partes centreles de loc alveolos y no
en sus extremos,

En une célule ecinor, el micleo es egiérico, situedo cerca =
de la base y cortiene sbundante crometina y de 1'a 3 nucleolos, -
El citoplesme bees) es bacdfilo y puete mostror ertriss luncit;l—-

dineles por le presercis e numerosee mitocondrins slarpedas, El



FOTO 1,- Microprefis de pfincress histolopicezmente rormoel,
los peini (perte superior y mited letercl izquierda) mues-
tren uniformidad y polaridat celulgres; las células en el
islotes son tombién uniformee (dngulo inferior derecho),

suwciloglpsme o presents Lordes definidos, 1os ndcleds -
son redondos y ovoides irrepulcrmente distribuidos; el es.

troma es escoso, fibriler y laxo (H-E Aum. 60 X),



citoplesma ppicel contiene gotites o grémilos de secrecién acid6f1
la (cimégéﬁo) con gren cepecided de refreccién. En posicidn supra-
nuclear se encusntre un spsreto de Golgi extenso, que 8 veCes se =
obiserva como una zone ciere entre loe grénulos de cimégeno. Con el
microscopio electrénico ee observe cue los acinos estén incluidos
en una 1éuine besel con sostén de fibros reticulares. FL ndcleo do
cada célula slveolar es gronde y denso y pueden observarse los nu-
c;éoloa. Los carecteres princ{pales de estos célulpe, incluyen 6r-
gbnos gspecializrdds de secreciédn proteinice; el citoplosma en al=-
to grado esté lleno @e sacoe aplengdos de retfeulo enuoplésmicg -
granuler, eepecislmente notcble en lz regifén bacal, pero que te ex
tiemie en la zonp suprenuclear, lLes mitocondriamc fon besiente nume
roues, pof lo generel elergades y orientodre perpendiculermente en
el ciﬁoplasma besal., Se locsliza une zong bién deserrolloun del. -
eparato de Golgi en poeicidn supranucleor y los vecuola de ests -
zona tienen concentrocién y densided voripbles y representon etin~
pas de formacién de ¢crénulos de cimégens. Estos prénulos son cron-
des esfdéricos y denros en forma homogénea, con uns membrana limi-
tantef_Algunoé de ellor con matriz menor Eensu se han dencminado =
grénuiog de procimégero., En el vértice se encuentran situadns algu
nes vellosidsdes cortes. EL ciclo vitel de un grénulo de cimdgeno
en ung céluls ee de aproximeurmente 50 minutoe, Ests cifre de cier
ta indicecién respecto e las actividades de las célular scinarss -
pncreftices. Las enzimes dipestives del péncrees son mintetizedas
en 1s regién baesl del citoplesma y ee ascumulen en los corductos
del retfculo endoplésmico, de esfe aitio pesan a 1la regibn de Col=
gl de donde son secretadas en vesiculas rodeades de membrena y con
centradas en les gotitus de cimbgero, oue més torde pasan & le su-
perficie celuler de donde fon climinedas por un proceso de exocito
sis, ‘
El eistema de conductos del pAncress, se ha descrito en tres re

glones topogréfices y lse célules de loe mismos tienen sema jenza -



notszble! Son en orden} conductos centroscinares o centroducteles,
corductos: intercaledos y log conductos principeles o aceesorios.
Las'transiciones ue una regi‘n o otre ron gretusles y el epitelio
aumente de sltura, desde un tipo pleno haete- llegar & cubico y ci
lirdrico, Con microscopio Sptico y con tincidn dg hematoxilina-
éosinn,'gl citoplasume de lar células ee eosin6filo, éélido y-loe
nﬂcieos_muestran poca crdmatina; lor organitos no son notebles, -
Log-carecteres principeles £l microscopio electrénico sont membra
'na bassl aelgeds, interdigitcciones en le membrene plasmétice la-
rferal, con deemosomss y barras teminales, ntcleos dentados 'y mi=
crovelloridedes apiceles, los conuductor interlobulillares y ﬁayo-
res estén incluidos en tejido fibroconectivo, colamente tejido re ,
ticular rodea a loo conductos intercrlados e interlobulillares,
b).- La porcidn endocrina del pencress, estéd disperse en el 4r
geno y se pretenta bajo le forma de aglomersuos redoniesdos de cg
lulss, contenides en el tejido percreético exocrino, "los islotes
de Langerhens®,Coda iglote estf constituido por una serie de cor=-
dones formados por células poligonales o redordeedas, entre les -
cuples hay una rico red de copilares sanguineos de tipo sinusoide,
Los islotes estén seperzdos en forms incompleta por une cdpsula —
delgala de fibree reticulsares,
L némero de islotes en el pfncrees es verisble, oscilando en-
tre 1 000 000, sme afmite cue lor islotes representsn aproximada—-
“mente el 1.5 % del volumen del 6rgano. R o S o i
Las células de 1oo islotes se colorean nenaa intensumente que
las acinares, con le técnicn de hematoxﬂlina—eosina, lo: que expli
ca su aspecto claro cuendo ‘son viatas al mzcroscopio 6ptico. (foto
ntmero 2), ) :
BEn los islotes y con la atuda d tinciones FSpECiBlFP para gré

nulos de secrecién, se muestra ls preaencia de dos tipos principa
les de célulss! Células plfs. (A) cuyos grénulos son insolubles en
slcohol; células beta (B) con granulos eolubles en pleohol; tam--



FOT0 2,- licrogrriar de un ivlote pancredtico histoldgi~
camente nerpel preveminen cfivlias B, osu citoplacsma o8 ~

gramdoco, levenente osrirdiilo €e iZnites no definidos,

los micleos preventon crossting dinperss, laxg, ircepu-

Ismmente Gistribuits {H~% aum, 1.0 ¥),”°




bién se encuentron células delta (D) y células PP secretoras de po
lipeptide pencreftico.

Las célulee bet: eecretsn insulina, son las mis numerosps.y —-
constituyen entre el 6C y B0 % de los células del islote; son pe-
quefias y contienen en su citoplacma grénulos nue e coloreen de -
azul con le técnico de hemetoxilino-crémica y floxine de Gomori.

Al microscopio electrénico, las mitocondrias suelen ser mis esfé- :
rices y menos alargadas cue las de las células alfa; loc gx'ﬂnuioé o
son muches, con didmetro pproximsdo de 2000 2° ¥y la mcmbrnna li.mi_ﬁ._
tante es laxa y con ndcleo cri=talmo, denso, muchas vece'-v dej‘-—'.‘f

forma rombeidal o recterpulsr,

: Lue células elfa zecreien glunopon, eetdn locslizadp:‘('ene'x"dl :
mente en le periferia del islote y constituyen el 20 %. npmumada'r;
-mente-de lae céluler insulares, tienen nayor tomsfic y contrér}gn =
grénulos mde gruesos gue sc colorean de rojo medisnte la £écnicu o

de Gomori, Estos son de temofio uniforme, con diémetro’ oprox;medo

de 3000 2% rodendos de membrenz, con nteleo muy uen"o y cnpn ex--;,

terna menos dense, : o

Las células delta estdn locolizades entre las células zilfﬁ,,ptg’
sentan grénulos més homogéneos y menor densos gue 109‘&8“’1‘.3!3;‘(‘2é11_.1
las elfa. 5 :



HIPOTESIS

La Digbetes Mellitus es una ent1dad nosoldeica que Cursa c°n
alteraciones morfoléglcas e=pecfﬁ.cua microacdpicus, ‘en e1 pén—

creas,

La hipdtesis planteads‘_épm}irerrgﬂre.1o§fgi‘g:i;xivgntes_puhfcos EH

a).- Ios dstos anatomopatologicos del péncreae se coorrnlucmnan .

con las diferentes formae clinicus de:.la Dlabetes Melhtus.

b}~ Ain con desconocimiento de los Gatos clfnicos de un caso, -
puede sustentarse el digpndstico de Disbetes Wellitus, en

base a los cambios morfoldgicos en el pénereos,

c).- Puede negarce el Gipgnéstico de Disbetes Mellitus, ante la
evidencia de un cuadro morfolédgico pencredtico normel.

d).- Se pueden estrblecer criterios pare sustenter el dippndsti-
co de Disgbetes MMellitum, de mcuerdo Con el tipo, magritud y

extensidn de lae pltersciones microscépices, pancreéticas,

10



MATERIAL Y METODOS

I,~- En el depertemento de patologia del hospital "Dr., Fernando
Quiroz Gutierrez" del I,S.5.5,T.E. Se revisaron cortes histoldgi~
cos de péncreas tefiidos con técnice de hematoxilins-eosina, de 151
casos de autopsias realizadss en los nffos 1986 y 1987; de las cun
les se escogieron 80 caros por reunir lac condiciones de fijacibn
corte y tincién sdecuados pere su estudio y valorascidn de caracte
ristices microscdpicas. De los dltimos 30 casos de putopsia co -~
rrespondientea al afio 1987 se contd con mucetras reprecentativas
de cabeza, cue'rpo y cola del péncrnas; debjdamente identificadas,
se fijoron en formol al 10 %, se incluyeron en parafina y se Go--—

“metieron a tincidn de hemztoxilina-eorina con el propésito de com
parar coructerietica microscépicas de éstas tres porciones topo-—
gréficas,

II,~ Todas 1lss laminillas furron estudiades microscdpicemente
por el investigador y posteriormente en forma conjunta con el asp
sor de la investigacidn (embes reviciones en forme ciega)i la @l-
time revisidn conjunta con el propésito de comparar, corregir y/o
unificer apreciaciones de las varipbles morfoldgicas contempledes
en el cuestionariol (Anexo 1); cuyos datos purden recumirse breve
mente en los incisos Ssiguientes:

1_1).- Relacién de parénouima/estromae-fibrosis-grosa (porcidr} -
funcional/no furcional) del) tejido pencrefitico,

b).~ Relacidn ée loc ecini/islotes, del parénauima,

¢).- Relacién de células/tejido intersticial, de los jolotesr = L

de langerhans.

Para el inciso o) 1m relecidn se curntificd porcentualmente.

Pare el inciso b) los islotes se considercron sumentndos,nor -

males, disminuidos y "ausentes" , dependiendo del nimero de islo-
de Langerhans encontrados por campo microscépico, con otbjetivo =-

3.2/0.07 (seco debil) en 1a forme siguiente: pumentedos 9 o mds,

11
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normeles 5-8, diesminuidos 2-4 y ausentes 0-1 ielofes por campo,

Pare el inciso ¢) lo veriable Mcelularided" se cel;l.‘fircig d_e"r_n‘o_x:‘“w
mocelularidad o hipocelularidsd, esta ultima, si el érea aceluiai‘
comprendia 30 % o més. S Co

d).~ Gredo de les sltersciones morfolégices de los 1slote‘= de :
Langerhans (legative, leve, moderaia o severa) reportedes en 'le -
literaturs médica como combios inespec{ficos de le Diabetes Melli
tuss Fibrosis, hielinizecidn, infiltracién linfocitsris, disposi-
¢i6n columnar (acordonsmiento) de las células y degrenulaciédn del
citoplasmp Ge las células {Fotos 3,4 ¥y 5).

e).- Grado leve, moderndo o severo de cambios morfoldgico‘s en:
laa paredes de los vacos sanguineos y conductos pancredticos; pn-4
re los primeres, fibrosis e inflemscidn; y para 1o~ segundos ade-
'mée dilstecién e hiperplsesia epitelial.

III.- En cesos que por revisidn de historia clinica se documen
té el dimpndstico de Diabetes Mellitus, se investizds Sexo, edad,
c-onatitucidn fi{sica, dieta, ejercicio, nivel sociroecondmico; hé -
bitos higienicodietéticos, toxicomanias (mlcoholismo y tebaguismo)
entecedentes personeles patolégicos, especialmente afecciones vi-
reles; y en el coso de mujeres, sntecedentes ginccoobstétricos; -
antecedentes heredofamilisres de D.ll. y en relacién con su diabe-
tes: Had de 1mcxo, tiempo de evolucxén, tipo, trateuiento y com
plicaciones ( Anexo 2).

Iv,- Se compamron hollezgos anatomopatoldgices encontredos ;an
individuos disbéticos, con los encontrados en no diasbéticos,

S¢ compareron los hellazpoz anstomopntoldgicos encontrados en
las porciones topogréficas; cobezs, Cuerpo y colv;a de pdncress,

Se coorrelacionaron veriatles clinicas entre sf,

Se coorrelaciond frecuencir de presentscién y gx.-ado de las al-
tereciones pancreéticos ineularee y scinares, con las variables
clinicas registradas, '

V.- Se tebuleron los datos y se elaborsron gré&ficas con los re
sultedos obtenidos, )
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FOTO 3,- Micrografie cue muestra parte de un islote pan-
creftico (dngulo inferior derecho) con infiltrsdo 1linfo-

-eiterio-y.fibrosis.{(H=E pum, 6C X),

13
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FOTO 4.- Microrrrfia te péncreus, nuestra unn norcidn de
un islote (mitad derecha de la foto) cvon disposicién de

las célulze en cordones (H-E Aun. =C %),



boe.™ g R \la,'.f ~:'\’f{!;m' 5@ ,

FOTO S.- Micrografias de pfncress, se identificas un islote
de Langerhans pegueflo, hipocelular con himglinizacidn-seve-

ra’ (parte inferior-de ls-foto). (H-E Aum,60 X). - ..

15
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CUESTIONAMIO 1

NUMERO DE AUTOPSIA

Relanén poréncuine/estroma-fibrosis-grasa
Relscién tejido pancreéitico funcionsl/no funcionel

Inflemacidn en €l perénouina o () iLeve
‘ Modersdo { )

Relacidn scinos/islotes en el parénquims . .- -

RElEIClén celuler/tejide laxo=fibroco, en loe islotes de Lan- .

Te.'nnﬁo de 1o° ig lotet Pequeﬁos e

BozdPe de loe irlotes -Bien circ\insqritoﬂ (‘ :

Altersciones de los iElotest -
Fibrosis o
Hislinizacidn
Infiltrecidén linfocitaria
Disposicidn columnar
Hemorragia .

Altersciones del componente
Fibrosis intersticiel o't
Congestidn intersticiel : Ho‘:'m
Pibroeis de las prredes art.No ,‘:

Altercciones en lp pored de’l

Fivrosis M. i
Inflemacién M
Dilatecicn No:
Hiperplosin epitelisl No

Celulsridad del islotes

Predominentemente A ( ) B
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CUESTIONARIO 2
Mimero de autopsia

Nombre ’ Expediente
Sexot Masculino ( ). Pemenino ( )
Bad ¢
ANTIECFDENTHS HEREDOFAMILIARES: T
Disbetes Mellitus . Si ()
Hipertensidn si ()
ANTECFDENTES FFRSONALES PATOLOGICQS: S S
Tiempo de evolueidn de la Dimbetes Hellitus.: Reéi‘.:ehrt:él )
; N‘enosde 5 el ;:(7 )
: ( 3y
Ly
Tretomiento: Hipoglucemiantes oy
Insulina =),
Ninguno Sy

Infecciones virales
ANTECEDENTFS GINFCCOBSTREIRICOSS :
‘Gesteciones ' S
Ahortos ¢
Mime ro

lo iﬁés :
ANTECEDENITS PERSONALES NO PATOLOGICOS: =i il
Hobitos higienico-dietéticos: Buenos ( ) Repulares  { ) Defs (o)

Mivel eocio-econdmico: Medio ( ) Medio-alto (.. )
Alto {( ) Medio-bajo ( - ) Bajo ( )
Constitucibn fisica; Asténica () Atlética ( )Pfemjca( )
Toxicomaninst . Alcoholismo st () N ()
Tabaouismo si () N . ()



RESULTADOS

.De loe 151 cssos necrépeicos revissdos, 80 contaron coﬁ mate—'
rial ‘histolégico de péncrems que setisfizo los reocuerimientos cua- '
litetivos y cuantitctivos para ser estudiedos, cuedaron incluidoév
28 casos de Disbetes Mellitus, E estudioclini¢o retrospectivo re-
velé D.l. en 40 cacos, -

El cugdro ndmecro 1 muestra el porcentaje del drea ocupsda por =
el tejido pancreftico funcional (acinsr e insuler) en relacidn con
el tejido no funcionsl (estroma, fibroeis intersticisl e infilira-
cién gress) de le poblacidn estudisdm, distribuida en intervalos -
de la variable; el 57.69 % del grupo no diabético presenta un-drea
funcional de 75-100 %y sélo el 21,42 7 de los indiviauos dicbéti-
cos presenta un drea funcionsl similer (75-100 ). EL cucdro ndag
ro 2 y gréfice nfizero 1 presenten o la poblacién desdoblada en gry
pos de no disbéticos y dimbéticos; se aprecis wia distribueidn 03]
métrica, poeitivemente sesgeda de ls fiecuencis de 1n verinble - |
"porcentaje del tejido funcional" en lo poblacién totel'y cn el =
grupo de no diabéticos; en el grupo de diebéticba lg distribucidn
es simétrice, mesocirtica., El porcentaje del #res :u:ﬁcﬁ_fonglufué -

significativemente meyor en el grupo de individos no diabdiicos,

CUsmm 1 B

PORGENTAJE | POBLACTON

0.- 24 0 0
25 - 49 10 5 5

50 - 74 34 17 R

75 - 100 36 30 6

TOTAL 80 52 28




, CUADRO 2 N
PORCENTAJE DEL AREA FUICIONAL (ACT NAR-INSULAR) EN CASOS
DE DIABETES MELLITUS Y EN NO DIABETICOS

% DIABTTICON WO__ DI ABETICOS
FUNCIONAL  NUMERO % NUMERO f
90 -~ 100 o 0.0
80 - 85 1 3.57 30 57,63
70 ~ 19 8 28.57
60 - 69 5 17,85 o
50 ~ 59 9 12,14 17 3269
40 ~ 49 4 14,28 "
30~ 39 1 3.57 5 9.61
20 ~ 29 o] 0.0
L prﬂ. ] ?8 § 99.98 52 99.99
GRAFICA 1

ARER FUNCIONAL (ACINAR-INSULAR)

EN CASOS DE DIABETES MELLITUS Y [0 DIABETICOS

[Ir14aETICOS
NO DIABETICOS
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El cuadro némero 3 muestra la frecuencie de presentacién de los
valores de las verisbles 4,5,6 y 7 correspondientes a nimero de ig
lotes, celularided, temafio y bordes de los mismos, respectivemente,
en le poblecién estudieda, ’

CUADRO 3
GAﬁACTERISTICAS DE LOS ISLOTES DE LANGERHANS

DE LA FOBLACION ESTUDIADA R o

: 4.}‘ NUMERO DE 1SLOTES AUKEN.| NORMAL| DISHIN.| AUSEN.|tomaL "
— 15 20| 34| 115 80"
5,~CELULARIDAD DEL HIFOCEL] NORMOC.
“ISLOTE 18 '62 S 8o’ -
6.-LAMAD DE L0S PEQUER.| VARLAB.| GRAIDE|
ISLO'I‘ES» ’ 54‘ ,_23‘ 13 1 eo
7.-BORDES DE LOS BIEN | map
E(SLO'I‘ES, CIRCUNSCRE 705 41 39 180 -

En el anglieis de 1o frecuencie de los valores de las veriubles
{ntmero, tamafio, bordes y celularidpd del 1elo‘ce) coupnraues entre.
diabéticos y no disbéticos (cuedros 4,5,6 ¥ 7) se encontraron sig-
nificativemente importentes: Islotes disminuidos o‘nuse.ﬁtcs, peque
flos, hipoceluleres, heterogéneos en pu celwleridsd y con predomi--
nio de células A. '



" NUMFRO DE ISLOTES LOR CAMPO MICROSCOPICO

CUADRO 4

ISIOTES DI ABETICOS M0 DIABETICOS
FOR CANFO NUMERO % MIILERO £
AUMENTADOS 3 10,71 12 23,07
HORMALES 6 21.42 34 65.38
DISHINUIDOS 14 50,00 0 0,00
AUSENTES 5 17.85 -6 11.53
T0T4AL 28 99.98 52 99.98
CUADRD 5

TAMARO DE LOS ISLOTES DE LANGERHANS

TAMARO DE DI ABETICOS NO DIABETICOS
LOS ISLOTES | poono < NUKERO P
GRANDES 2 7014 10 19.23
VARL ABLES 8 25,57 14 26.72
PEQUEN0S 18 64.28 28 53428
TOTAL 28 99.99 52 99.99
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CUADRO 6

CELULARIDAD DE LOS ISLOTES DE LANGERHANS

DI ABETICOS M0 DIABETICOS
ISLOTES NUMERO % NUMERO £
HIPOCELUL, 9 32.14 13 25,00
0 00EL, 19 67,85 19 75,00
TOTAL 28 99,99 52 99.99

CUADRO 7
TIPO CELULAR DE LOS ISLOTES DE LANGERHANS
INDI VIDUOS DI ABETICOS
TIF0O CELULAR EN
LOS ISLOTES NUMERO £

PREDOWI NANTEMENTE B 18 64.28
HETEROGENEIDAD 8 28.57
PREDOMIRANTEMENTE & 2 7.14
TOTAL 28 99.99

I
r
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B cupdro nimero- 8 concentra loe datos de variables cuya res--

pueata incluye.los: valores

negatxvo, leve, moderzdo, severo, de
la potlacién total en el estudzo. )

CUADRO 8

POBLACION. TOTAL NO DIABETICOS DIABETICOS

iD[ LA] M‘} S] T rol L ] Ml §J7T N0| L [Vm l ;J} T

ALTERACIONES DE 10S ISLOTES DE LANGFRHANS

FIBROSIS (7L | 4 | 4| L1180 9] 1 21 0]52)23) 312|128

HIALINIZAC|74 | 2} 3| 1|8o( 51l 0 | 1] ofs2[23{2 |2 1(28

';.f’m’. LINF.|79 | 1 | 0] 0]80)52]0 |0 0}52]27{1 100 |28

DIS, Corum{s3 |19 | 7| 18034013 { 5| 0{52{2]6}2])0 |28

HT:MORRAGiA 80 Jojojolsof{s2{ojo!lojs2lesfjo|lo]oles

ALTERACIONES EN FL TEJIDO INTERSTICIAL

INFLARACION 13' 3?I 22| sleol 13| 25{12 (2 (52 s j12jtofl ?EJ

FIBROSIS 18] 36|22 | 4 @013} 2511 |2 |s52] s5f11]l10] 2|28

CONGESTION| 65| 11{11 | 2 {80 | 41| 7|2 2 {5224 4( 0] 0|28

ALTERACTIOKES Fi LAS PAREDES DE LOS CCNDUCTOS PANCREATIC.

FIBROSIS 35} 31| 14| 0 {80 126y17|9 | 0 (5219} 6] 3] 028

INFLAKACION 58| 15| 7}/ 0|80 |39 9f4 o |s52l19]| 6] 3|0 28 |

DILATACION | 60( 15| 5({ 0 180 |41 1 8' .0)52119] 7, 2] 0|28

HIPERFLASTA ’
EPITFLIAL -} 44027 8| 1 jBO[35|14]|3 [0 {52 | 9|13 5[0 (28




Las_nlteraclones prop;asde los islotea de IénLerhans se- preaen— o

teron predomihatemente en'diabéticos y sdlo en forma aialada en no .-

diabeticos. (cuadro No. 9)

CUADRO 9

ALTERACIONES ESPECIFICAS DE LOS ISLOTES

DI ABETICOS N0 DIAPETICOS
ALTERACTON MIMERO . NUMERO $
PIBROSIS 6 21.42 3 5.76
HIALINIZAGION 51 19.85 1 1.4
INPILTRADO- LINP, 1 3.57 0 0.0
DISPOSICION COLUM{ 8 28.52{ 18 34.61
|_HEMORRAGIA 0 o.00l o 0,0

R Las elteraciones de loe conductos intralobulillares e interlo--
bulillares pancrefticos, encontrados en inoividuos muertoe por Dip
betes Mellitus no fueron significaotivemente diferentes oue lec en-
contrades en no disbéticos, Excepto parr hiperplecia epitelisl del
recubrimiento de loc conductos, encontraia en 19 cesos de D.M. (67 %)
Y en 17 casos de no diabéticos (32 ¢#),cusdro mimero 10.

El nfmero de cesos que presenteron inflemecidn intersticial, no
mostré diferencin significetiva entre los irdividuos dirbéticos ¥y

no diabéticos (cuedro Mo, 11).
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CUADRO 10

ALTERACIONES EN LOS GONDUGCTOS PANCREATICOS INTERLO-

BULILLARES.
DIABETICOS N0 DIABBIICOS
ALTERACION NUMERO % NUMERO .
FIBROSIS 20 .42 26 50,00
INFLAMACION 9 32.14 13 25,00
DILATACION 9 32,14 11 21,15
HIPERFLASI A DEL
EPITELIO 19 67.85 17 32469

CUADRO 11
CASOS. QUE PRESENTARON INFLAWACION INTERSTICIAL

INESPECIFICAt DIABETICOS Y KO DIABETICOS,

CAS0s . o] LEVE NOD. SEVERA TOTAL
DIABETICOS 5 12 10 1 28
HO DIABETIC,| 13 25 12 2 '52
TOTAL 18 37 22 3 80
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Las elterecionee més frecuentemente encontretas en loc cesos de
diabéticos y oue mostreron coorrelacién sigrnificativa, se enumeran
en el cuadro ndmero 12,

CUADRO 12

1.- Hialinizacién de los islotes’

2.~ Fibtroeis de los islctgqh'
3.~ Infiltrecién linfociterie de
los islotes ; i
4.~ Diepoeicién columnar moderrda-a:
severa de las célulss insulares .~ 87

5.~ Islotes ausentes . "‘; ’
6.~ Islotes hipocelulares Tgn

T.- Predominip de céluleos A en los
“islotes ) 10

8.- Fibrosis intereticisl moderado a

‘ 'severo, en el perénndima - 13

9.~ Hiperplasia de los islotes "3

10,- Hiperplesie epitelial de los
uconductos 9
. 1l.~ Area funcional del parénquima
’ f;enorrde 50 %7 ) -




Los detos encontrados ¥y compsrados en 18s regiones topogréficas

del péncreasi cabeza, cderpo y cola no moStraron diferencise signi-

ficativa, eelvo en loe inciscs relativos ' inflamacién intersticial

nimero de islotes y tamafio de los mismos; hubo ligeremente, mayor

némero de islotes, mayor temafio -y discretemente mayor inflemacién
8 nivel de 1p cola (gréfices 3 y 4), A nivel del cuerpo del pén --
creas hubo mayor werisbilided en cuanto a las dimensiones de los -

iglotes,

Cw

GRAFICA 3
o INFLAMACION INTERSTICIAL EN PANCREAS

PRECUENCIA COMPARATIVA EN CABEZA, CUERPO Y COLA

Co"

7 GRAFICA 4
. NUMERO DE ISLOTES DE LANGERHANS: VALORES
COMBARATIVOS EN CABEZA, CUERFO Y COLA DEL PANCREAS

- -—t—uf»r*mmsv-w' P e P - . Aumentyﬂoa
——lbrmal es
“ag P ~=--Diemiruidos
S ----Ausentes
s
fo
5
[
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El sndlisis del aspecto clfnico dié los eiguzentes datoe de
interés: lo ednd ce defuncién de los inaividuos diabéticos oscild

entre 50 y 90 efios y l¢ medisna fué de 65 aflos (cuadro No 13)

CUADRO 13

EDAD DE DEFUICION DE 10OS CASOS

DE DIABBTES MELLITUS

¥DAD NULERO £ | % scuiurang
50 - 59 10 RN

60 - 69 11
70 =79 10
80 ~ 89 4
90 =

TOTAL"l

M= 65

B antecédenterﬂe Diaée
medre o sbuelos) resultxpoeit
béticos,

periodo de hoapital:zeC16n.

El tiempo de evolucién de lp D.M en el momsnto de lu muert fuﬁ

variable y se. resume en el cusdro nimero.l4, -



CUADRO 14

TIEMFO DE EVOLUCION DE LOS CASOS DB DM,

AL MOMENTO DE LA MUERTE

TIENFO ( Aflos) NUMERO : 4 % ACUMULADO
0- 1 5 13.8 T13.8
1- 5 6 16.6 30.4
6 ~10 8 22,2 52.6
1 - 15 7 19.4 72,0
16 - Mas 7 19.4 91.4
e desconoce 3 8,3 99,7
TOTAL 36 99,7 99,7




De 12 cesos de mujeres disbétices en ouienec ce inveetigeron an

tecedentes rinecoobstétricos, 4 presenteron 3 o més ebortos; rela-
cionendose dicha presentecidn con 1e D.k. de lerga evolucidn, gren
ndmero Ge gertaciones y eisd temprene de inicio de le D.N, atn du-
ronte el periodo de vius reproductora, '
CUADRO 15
NUMERO DE GESTACIONES Y ABORTOS EN MUJZRES DIABETICAS

RELACIONADOS CON EDAD Y TIEMPO DE EVOLUCION DE LA D,M,

CAS0 | EDAD INICIQ N DE GESTA|N DE ABORT| EVOLUCION ( Af

1 45 13 3 5

2 49 a 13
o3 49 3 5
4 58 4 5

5 80 - 0 Lerga evol.
e ' 0 15
=7

8 0

9

: 'ﬁeci‘eﬁta ‘

)

cioeconbmlco med io-ba JO-
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DISCUCION -

La éqnparééiah de”v hnllézfos anatomoinatqldgicos enconiredos en
el pa’ncreesk dé",indri_v,id,ﬁos Qiabéticos ¥ no disbéticos, nos permite
: 'rébonbé‘e’x“fdatbjﬂ otie cﬁhgid‘r:.rr’dop individuslmente no son significa-

tivamente;viinportentes pers suctehtar el disgndstico de Dimbetes Mg
llit»u'sriv sin ehlﬁargo, detes eltereciones arocisdgs entre sf, adnuie
- Tren importpncia relntiva, &stas sont nimero de iglotes de Lénser--
) ‘hsng (generelmcnte en mayor nimero e nivel de le cols upl panc’re‘ge)
variabilidad en el temefio de lor miemos (50~250 mcrometros), in -
< filtracién grase (lipometosis), fibrosis J.nterstlcml ¥ slterscio-
nes"en loe conductos exocrinos. {fibroris, inflenacidn e hiperpla--
eia).

Otras elteraciones, ya sea er forme individuzl o rrociadmrs re~-

viaten meyor importencia en cuznto & presumir el diggnéstico dé D.

M, : Reduccidn importente del drea funcionsl (parenquimatosa) por =
fibroesis modernda-severa, dieminucidn del mimerc y volumen de 100 . .. L
ielotes de Léngerhans, disposicidén columnar (acordonamiento) do 1;:5,
célulee en los islotes e hipocelulerided de los mismos.

Finglmente, otros dstos, cuzndo son prominentes, ya seo en forma

individusl o ssociedos, permiten susteniar con reletiva segurided =
el 8iegndstico de D.M. ! Aueorll;:;.‘x_w”ue irlotes de Lénrerhans, hielinl-' :
zacidn de 1os islotes (amiloidosis), fibrosis severa, inf:thrvcién
linfocitaria ¥y PUEH’I'J.G de célulnn B en los iflotes (haterocenmd&d;_
“celuwlar). :

La ausencie de islotes de Léngerhans, conzideradn en forma ep=-
tricta es poco probable, salvo por excicién auirdrgica del 6rga'nov. :
En nuestro estudio, sin embargo, el enunciasdo “iglotes susentes! -~
fué utilizedo cuondo el ndmero de islotes fué en promedio de 0 & 1.
por cempo y teoricomente puede ocurrir cucndo. lu fibrosis ea eevc-rv
ra o cuando hay infiltrscidén por un corcinoma. .

En este estudio no re reslizéd tincidén de Rojo congo pore emillo.j_.i
doeis, sin embergo, por svs corecteristicns microscéplees y eu eig |
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nificecién, la hialinizacién se equiparé con amiloidosis , ésta se
precenté én el 18 % de los individuos dipbéticos y sélo en el 2 %
de loe no diabéticos, proporcidén 9:1. Deios que concuerdan gruesa=
mente con los reportados por Msloy Anna L. pers 18 amiloidogiés(57
% en diegbéticos y 12 % en no diebdticos) proporcidén 4.75:1., Adenmés
esta outore mencions cue los sujetoe afectedos generplmente tienen
més de 40 afios; en nuestro estudio todos tuvieron mds de 50 afios,

Estos dos detos plentearian 1s duds de si &sta smiloidosis estd --
més relscionsde con la edad avanzada o con 1a D.M.; sin embergo, -
hay otros detos que spoyan lo segundo y justificen la discreta di-
ferencia de este estudio con la serie de Maloy. En nuestro eatudio
pese & gue Se tomeron como omiloidosis sélo los gue presenteron -~
hirlinizocién gener:rlizada, existe todsvia 1a posibilidad de aue =
algunos Ces0s no correspofian a mmiloidosis, N

En este estudio elo un ceeo correspordid a D.M. insulinodepen-

. diente y tal caso no exhibié hislinizecién, Esto ce contrapone o -
1aﬂte6ria oue atribuye la emiloidosis en los disbéticos inculino--
dependieﬁtes 8 la sdmiristreeibn de lo insulina y apoyd cu origen
1 por otros meccniemos (primeris, resctiva, senil).
B La fibroeis de los islotes de Léngerhens implica subetitucién y
desgtruccidn del islote y puede postularse cem cauca de Diebetes M.
cuendo se de en forme generclizeds y severa,ya que como e¢ repcrég
8¢ inicia en forme intersticial y solo tardiamente sfecta el islo-
te, provocerndo ademés altercciones vasculares. Su mecanismo de do-
Mo (substitucién, destruccién) puede comperarse o la forme de ofeg
tacién por carcingéz o por hemocromatosis del péncreas,

La infiltrecién linfociteria de los islotes, ccurrida en un ca-
g0 Ge Dimbetes Mellitus y en nirguno de lor no disbéticos, coinci-
dié con el Grico creo de D.li. inculinotependiente y cungue corroho
ra lo reportedo como lesién inicial, usual,en estr entided y 'le sy
£iere un mecanismo etiopatorénico probrble (vxral <] rutoié&ﬁne),

no et estadisticrmente significativo.



En 10 de loe 28 ceros de disbéticoe {35.71 #)7y en'4 de los 52
no disbéticos (8%), se encontrd dieminucidn de Iés célulae B de -
los islotes de Léngerhsns. Entre los dimbéticos, 2 casos por en—-
contior frenco predominio de células A y 8 cesos deducidos indi--
rectamente por encontrar heterogeneidsd celuler en e; iglote. Da-
to que concideremos de gran velor.y de facil: seceso en microscé—=
pio 6ptico. ' : .

ElL endlisis del ecpecto clinip§ e&idencia un {ndice elevedo de
frecuencia de Diabetes Mellitus y sus complicécionea como causa de
muerte (33.7 %) lo que la incluye entre las 3 primeras causae de
auerte; ectne cifras no concuerdﬁn con las estsblecidas en la 1i-
terstura médics (ineidencin de -1-2 % .en 1la poblacién, 10 % en in-
-¢ividuos mayores de BO opfiod, sexta ceuea de muerte); ectos datos
alsmentemente #ltos probeblemente ce deben s 1ls canelizacién se-
lectiva de pacienter al hoepital en cuestidén (enfermedodes gene--
roles, individuos viejos) y a la seleccién de autopsias rerlizedas.
ElL promedio Ge vide de estos pecientes aisbéticos verid poco en re
laciér con le ecpectetive de vida pare ls poblacidn generel (la me
dipna de 1le eded de defuncién iué de 65 afios), ello probsblemente
porcue leg D,N. del sdulto es de evolucién lentrmente progresiva y
debido a nue el sujeto afectmdo, el ser diggnosticedo, modifica en
parte sus hébitos higienicodietéticos y se comete & un tretemiento.

$610 un cpso de 1os 40 estudircos clfnicsmente correspondié a -
D.M, tipo I (insulinodependiente), lo cuel constituye el 2.5 y com

11
pegine con lo reportrdo en lo literature.

Fn ests serie, el 97 % de lot Cesos Correspondid a DM, tipo’ 11

(no insulinocependiente} y entre éstos, el 45.8 % tuvo el antece—-
dente de D M. en sus ascendientes (psdre, madre o Ebueloa), eete -
dato coinclde con le oseverccién de oue le D.M. tipo II‘es la més

estrechemente relecionsde con le herencia. Su presenteéiéﬂ‘ifual-r
mente dietribuida en cmbos sevos ha eido"temﬁiéﬁido¢gheﬁtsdq por -

) »
diferentes sutores,
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En lse mu;er, ls Diabetes Mellitua ‘e causs

neos repetidos loPiormerte cuando el 1nicio Ge: la ,M. o‘de eus =

alterpciones: metnbdlicps =ubclin1cns ee 1mbr1cnn al perlouo de vi- L

da reprouuctlva.




CONCLUSION

1.-Se identificbron‘cpmbios hietapntoldricoe"pshcreéticos en el -
85 % de los irdividuos disbéticos incluidos en le poblamdn es
tudindaa.

2.-Independientementn de los ‘meccnismoe fisiopoto’génicos de la D,
M. y de les altercciones pancreéticaa encontreuee,se observé -
hialinizecidn de loe iflotes de Léngorhana en el 18 # de los ~
sujetos diabéticos,

" 'Mibrosis de los islotes en el- 18 %

Infiltracién 1infociteria de loe ielotaa en el.3.5 6
Disposicidn columnar de lae celulas del ialote ‘en el 28 5. %
Islotes "nu:entes“ an -« el 18 % )

Islotes hlpnce}ularea en nl 32 %
Predominio 'de célules .

Fibroeis interaticiul" c-secvel £ [
Aren iuncionel drl. parénnuime aene |/50: ¢4, 1.17 8 '/3 e
Hipprplaqia epitphal de 10° co .uuctoa (m
32354 ’ '
Hiperplesia de los 1=lotea en 91 10 71

reda-severs) en el

Jo-lo se 1uentif1caron slterecioncs aratomorptolép;cva pnnc:o tiqas
en’ el 15 ‘%'de los individuos diabéticos

4.-ho hay daton. enstomopatolégicos petognOTdnicae de Dlabetna Lell:'—*——'— 

~-tus, sin enbargo, hay datos que son considercios mde o mcnoa -
conetantes eon la D.M., éctos debidemente voloreuos y jersrauizn
dos ton indicedores de dafic pancredtico.
5e~La Disbetes Mellitus no implica oblipsdemente alterecién mérfo}
lbgice pencreética, ya que un cuedro histoldgricrmente normol =~
puede encontrerse en cpcoe de diegndéstico bien egteblecido, cllo
-se explice debido 2 oue factores diabetégenos pueden conlrarres—
tar la accién de 1l inculing secreteda por los islotes de Lln—-

- gerhans normeles o eéin hiperplédeicos, O ésta (1m D,k.) deberue

- E:.resigtencia de loe tejiass p'la pceidn de la insulina,
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6.-Les eltercciones morfoléricas pracredtices, cupndo no son meni-
fiestne én’ le forme de Disbetes tﬁell?t\is, 'pureden constituir, sin -
embargo,” una base potencial‘péré ¢l desarrollo ulterior de alte "
recién funcional, : : :

T.~Mo todos los hallezgoe anstomopetoldpicor tienen un valor simi-
lar a su frecuencin de presentécién. Son nig ;meortvante:jlrlaa al
tereciones inesulares, ler siguen en orden Ge importencia les ig -
tersticieles y luego lac alterpciones exocrines de conductos,

8.-Entre lms altersciones insularea, destacen elgunas, gue cuarndo
se presentan en grado severo, por si miemos apoyen en forma con
sistente el diegnéstico de D.U. ej! Aucencia de islotes de Lin-
gerhans, susencie de céluler B en el islote, amiloidosis y/o fi
brosis severa de los islotes.

9.-La Disbetes Mellitus constituyé el 33.7 % de los casos de sutop-
sie estudiedos,

10.-~EL 97 % de los cpeos correrpondié a la forma clinice de D.} no
insulinodependiente; y el 2,5 a 1s insulinodependiente,

1l.-La Disbeter lMellitus esté entre las tres primerss Ceusas de —-
muerte en ¢l hospital "Dr. Fernondo Quiroz Gutierrez", :

12.-EL 45.B % de los diabéticos, tuvo el antecedente de D.W. en BUS.
ascerdientes directos, :

13.-E 25 % de les mujeres diebéticas presentd 30" més abortoa eepon
téneos, relacionados con el inieio de.la -DiM. durante el perio- ST
do de vida reproductiva, largas evolucién de' la D.M.”y multigee:

taciones.
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