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ANTECEDENTES:

PANCREAS E INSULINA: El1 islote pancreatico se compone
de cuatro tipos reconocibles de células, y cada uno de
ellos sintetiza un polipéptido diferente; la insulina en la
célula 'beta, el glucagén en la ceélula alfa, la
somatostatina en la célula D y el polipéptide pancreatico
en la célula PP o F; asi mismo cada tipo celular muestra
una distribucidn caracteristica en el islote (1) donde 1las
células alfé forman la corteza externa Yy representan
alrededor del 25% del islote.

La liberacién de insulina parece estar controlada por
la interaccién coordinada de productos alimenticios,
hormonas gastrointestinales y otros estimulos hormonales y
neurales. En esta ultima categoria, el sistema nervioso
auténomo y el central (SNC) tienen gran importancia (1,2).

De acuerdo con el papei de la insulina como promotora
del almacenamiento de todos 1los combustibles, es
comprensible gque 1los aminoacidos, los acidos grasos y
cuerpos ceténicos provoguen su secrecién. En el humano, la
glucosa es muy probablemente que sea el estimulo principal,
pero en otros animales, segun la dieta, los aminoacidos o
los acidos grasos pueden ser los mds importantes reguladores

. de su secrecion.



MECANISMOS AUTONOMOS INVOLUCRADOS. El efecto
predominante de 1la norepinefrina o epinefrina es inhibir la
secrecién de insulina, esta respuesta es mediada por
receptores alfaadrenérgicos. Ademas, la activacion
selectiva de receptores beta-adrenérgicos estimula 1la
secrecion de insulina. El1 ejercicio vy los estados
patoldgicos que activan el sistema nervioso autdénomo, como
hipoxia, hipotermia, cirugia y quemaduras graves, suprimen
la secrecién de insulina por medio del mecanismo de los a-
receptores. Las drogas colinomiméticas y la estimulacidén del
nervio vago aumentan la liberacién de insulina (3).

El sistema adrenérgico y el colinérgico, gque inervan
con abundancia a los islotes, pueden controlar la secreciodn
basal de insulina y la reaccidn al stress. De este modo, el
bloqueo de los receptores alfa aumenta, asi como el bloqgqueo
de 1los receptores muscarinicos o Dbeta disminuye la
concentracidén plasmatica basal de insulina.

El hipotadlame regula los estimulos simpaticos vy
parasimpaticos hacia los isiotes. El estimulo eléctrice del
hipotalamo ventrolateral conduce a un rapido incremento de
la secrecion de insulina a través de una via vagal. El
estimulo eléctrico del hipotilamo ventromedial provoca una
disminucidén de la secrecidén de insulina mediada por los
nervios esplénicos.

El hipotalamo también controla el apetito e integra el
- comportamiento alimentario, y por lo tanto es un importante

regulador de la secrecidén de las células beta (3, 4)
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INSULINA Y DIABETES : Aunque una fraccidn de 1la
insulina plasmatica endégena ¢ exdgena puede estar asociada
con ciertas proteinas, en su mayor parte parecen circular
en la sangre y. linfa como hormona libre. El1 volumen de
distribucién de la insulina se aproxima al volumen del
liquido extracelular. En condiciones de ayuno, el pancreas
secreta 20ui de insulina por hora a la vena porta; la
concentracién de insulina en la sangre portal es 2 a 4 ng/ml
(50 a 100 microunidades/ml) en la circulacién periférica es
500 pg/ml (12 microunidades/ml). También se encuentra en
circulacidén una pequeiia cantidad de proinsulina.

En la diabetes insulinodependiente existe una mnarcada
reduccidn del volumen de las células beta (1, 2). La célula
alfa, D y PP no parecen estar alteradas. En la diabetes no
insulinodependiente se encuentran incrementadas las célﬁlas
alfa y no se observan alteraciones mayores de las células
beta, D o PP.

Para clasificacidn de la diabetes Se han propuesto
varios meétodos pero aqﬁi describimos solo una: 1)
Insulinodependiente (antes llamada de iniciacién juvenil).
2) Insulinoindependiente (antes llamada de iniciacidn
adulta ) madura) . 3) Diabetes madura o
insulinoindependiente en los jévenes, un tipo de enfermedad
rara y con leve herencia dominate; 4) Diabetes Mellitus o
intolerancia a los hidratos de carbono asociada con ciertos
sindromes genéticos. 5) Diabetes Mellitus Secundaria

{(inducida por drogas, enfermedad pancredtica, hormonal,
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anomalias de receptores, etc.) y 6) Diabetes Mellitus
Gestacional (5). Las dos primeras formas de la enfermedad
representan la gran mayoria de los pacientes., Varias formas
de diabetes inusuales no incluidas en 1la clasificacidén
anterior se observan en los paises subdesarrollados. Estas
formas de diabetes se asocian frecuentemente con calculos
pancreaticos masivos y una destruccion pancreatica
concomitante. La etiologia es desconocida, pero se han
sugerido factores nutricionales y téxicos. La secrecion de
insulina estructuralmente anormal gque posee una menor
actividad biocldgica también ha sido descrita como una rara
causa de diabetes .(6).

La diabetes mellitus debida a inadecuada secrecidén de
insulina por las células beta del pancreas se caracteriza
por hiperglucemia, hiperlipemia, cetonemia y azouria.
Cuando la deficiencia es severa puede haber cetoacidosis
diabética. El1 propoésito de 1la siguiente explicacién es
considerar estas aberracicnes metabdlicas en términos de
los efectos de la insulina & del glucagén sobre diferentes
tejidos y organos.

Hiperglucemia: ILa hiperglucemia por deficiencia de
insulina y exceso de glucagén es consecuencia de 1la
subutilizacidn y la sobreproduccién de la glucosa (7).

En ausencia de insulina hay marcada reduccidén del
transporte de glucosa através de ciertas membranas
celulares. Lundsgaard 1939 (8) fué el primero en sugerir que

la insulina aumenta al transporte de glucosa, y Levine y
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col.,1949 (9) demostraron gque la - insulina aumenta el
volumen de 1la distribucién de 1la galactosa (que no se
metaboliza) en el perro nefrectomizado eviscerado.

Establecieron que 1la hormona acelera el transporte de

ciertas hexosas, incluida 1la glucosa através de las
membranas celulares; la exclusién de 1la glucosa en el
compartimiento intracelular debide a una membrana
plasmatica relativamente "impermeable" explica la

subutilizacién de glucosa en el estadeo diabético pero
también podia explicarse como efecto sobre el indice de
fosforilacién de  glucosa, primer paso obligado del
metabolismo. La insulina aumenta el transporte de glucosa
con independencia del indice de fosforilacién, como
demostraron en el preparado de diafragma de rata (10).

Los preparados de insulina se dividen en tres
categorias, segun la rapidez, duracidén e inestabilidad de
su accion después de su administracidén subcutdnea. Se
clasifican de acuerde al tipo de accidén en rapida,
intermedia y prolongada perc; se admite que un determinado
preparado de insulina puede mostrar grandes variaciones de
accién o actividad en una poblacién de pacientes y hasta en
una misma persona, especialmente si tiene diabetes 1&bil.
La insulina cristalina se prepara por precipitacidén de la
hormona en presencia de zinc (como cloruro de zinc) en un
medio buffer. La insulina cristalina disuelta en agua se
llama también inyeccién de insulina o insulina normal,

después de la inyeccidén subcutanea se absorbe rapidamente;



la accién comienza pronto y es de duracidén relativamente
corta (7).
GLANDULAS SALIVALES E INSULINA.

En cavidad bucal un signo comin en la diabetes es el
aumento de la severidad de la enfermedad periodontal (11,
12) Otros autores establecen que pacientes controlados con
terapia de insulina, no muestran enfermedad periodontal
severa (13).

Al mismo tiempo 1las enfermedades del pancreas se
asocian con alteraciones en la funcién y el tamafio de las
glandulas salivales por lo general se reporta agrandamiento
parotideo bilateral asociado a enfermedades crdnicas como la
diabetes, desnutricidn, elevacién rapida de la glucosa en
sangre e hipertensién arterial, (15, 16, 17) la causa del
agrandamiento de 1la glIandula parétida no esta bien
esclarecida (14, 18).

Los primeros investigadores creian que el agrandamiento
glandular era el resultado de una hiperplasia compensatoria
(funcién enddécrina) como respuesta al bajo nivel de
insulina, sin embargo no estad claro el papel de la funcion
enddcrina sobre la glandula parétida (14, 18), por otra
parte el agrandamiento parotideo puede ser un mecanismo para
contrarrestar la xerostomia que en estos pacientes, es un
signo clinico coman (14, 19).

La insulina tiene un efecto directo en la estimulacién
- del crecimiento corporal y del crecimiento de las glandulas

salivales Y enddcrinas por medio_ de un aumento en la
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sintesis de RNA, el cual presumiblemente promueven 1la
sintesis de enzimas y proteinas estructurales. (14, 18).
Los efectos de estimulacién de insulina sobre la glandula y
crecimiento corporal quiza tenga un efecto sinérgico de
esta hormona sobre la accidén fisioldégica de la hormona de
crecimiento, adrenocorticoesteroides y tiroxina, al mismo
tiempo el efecto de la insulina en el mantenimiento del
metabolismo normal de carbohidratos el cual indirectamente
mantiene el metabolismo normal de proteinas y lipidos, que
quizd contribuya al efecto promotor de crecimiento sobre el
cuerpo en general asi como las glandulas salivales y
endécrinas (18).
DIABETES EXPERIMENTAL

Es posible inducir diabetes experimental en animales de
laboratorioc como las ratas, conejos, gatos, monos, perros y
palomas (20), por medio de la administracién de 2
diabetdgenos, el primero gque es la aloxana gque es un
derivado del acido mesoxalico y el segundo diabetdgeno es la
estreptozotocina (12, 21).
ALOXANA Y ESTREPTOZOTOCINA

La historia de la aloxana empieza con la observacién de
Jacobs (20) en 1937. El encuentra gue la inyeccién de
aloxana en conejos da como resultado una hiperglucemia
severa por lo tanto se define que la dosis diabetdégena de
la aloxana es la gue un 80% de los animales de una especie

-dada, produciran hiperglucemia sustancial y necrosis de las
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células de los islotes pancreaticos, pero la cual no causa
dano observable a otros drganos (22).

Los agentes dque con bastantes selectividad destruyan
las células beta inducen a la diabetes mellitus
hipoinsulinemica. Estos compuestos incluyen el aloxano,
acido dialurico, dehidroascorbico y dehidroiscascorbico,
algunas cuinolonas Y estreptozotocina. La ingestién
accidental de un raticida VACOR, también se ha acompanado
de la destruccién de células beta y de la aparicién de
diabetes (23).

cuando la estreptozotocina, derivado N-nitroso de
glucosamina producido por el estreptomyces achromogeneas, se
inyecta en ratas, hay degeneracién de células beta
pancreaticas. En los ultimos afrios la estreptozotocina ha
reemplazado al aloxano como agente preferido para producir
un estado diabético en animales de experimentacidén y es
clinicamente util para tratar tumores que secretan insulina
(23).

Tanto el aloxano como la estreptozotocina pueden actuar
através de la ruptura de las cadenas del DNA en las células
beta. La aloxana parece llevar a cabo esta ruptura como
resultado de la generacién de radicales 1libres, mientras
que la estreptozotocina actua através de la alquilacién de
las bases del DNA (24).

También se ha observado que la aloxana puede inactivar

- una proteiquinasa dependiente del calcio y de 1la
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calmodulina, y cuya actividad se encuentra relacionada con
la secrecidn de insulina (25).
DIABETES EXPERIMENTAL POR ALOXANA.

Anderson y col., (14) observaron que en la diabetes
inducida por aloxana en ratas, era significativamente mayor
la ingesta de alimentos en el grupo experimental gque en los
animales control.

Ellos mismos en el examen bioquimice proporcionaron que
los niveles de amilasa estaban reducidos en las ratas
diabéticas, y que el nivel de peroxidasa no estaba afectado
por la diabetes inducida por aloxana.

Durante el examen histoldgico observaron grandes
vacuolas intracelulares gque contenian lipidos en 1los
acinis, pero no en las células del conducto del tejido
parotideo glandular y reportan numerosas figuras mitoéticas
en los animales diabéticos comparados con los animales
control, 1los cambios glandulares y salivales no fueron
caracteristicas de un aumento en la funcidén glandular sino
que se relacionaba a una .estimulacién reducida de la
glandula.

La diabetes por aloxana puede dar por resultado una
alteracidn de la estimulacién nerviosa por via simpatica o
parasimpatica sobre la pardétida de la rata; esta hipdtesis
fué apoyada posteriormente por el efecto de la diabetes por
aloxana sobre la composicidn de las proteinas en la saliva

- parotidea de 1la rata (26).

12



La diabetes inducida por estreptozotocina reduce 1los
niveles de insulina asi como eleva el glucagon en ratas
wistar (12, 27).

Hand y Roy (27).provocaron diabetes en animales de 1
mes de edad por medio de una inyecion I.V. de
estreptozotocina, (65 mg/kg en 0.1 M de citrato buffer) en
animales de edad aptos para procrear los cuales sirvieron
como controles.

Esto did por resultado un cambio rapido y marcado en el
suero de los niveles de insulina, glucosa y triglicéridos,
donde 24 hrs después de la estreptozotocina, la insulina
serica habia bajado un 23% de los valores del grupo control
mientras que 1la glucosa y 1los triglicéridos se
incrementaron de manera relativa a los controles, 10 meses
después de la administracidén de Estreptozotocina, como se
esperaba el crecimiento de los animales diabéticos estaba
severamente retardado; ellos presentaban polifagia vy
polidipsia (12, 21, 24, 27).

Al observar al microscopio.los especimenes de 1las ratas
control se mostraba una marcada organizacién intralobular y
arquitectura celular tipica de la glandula parétida, las
células acinares contenian un niicleo basalmente localizado
Y granulos prominentes en el c¢itoplasma apical los
conductos intercalados eran relativamente grandes y las
células que estaban mas cerca de 1los acinis por lo general,
- tenian pequenios granulos apicales densos, las células

columnares de los conductos estriados, tenian citoplasma
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palido, nicleo localizado centralmente Y numerosas
mitocondrias en la parte basal.

24 hrs después de la inyeccién de
Estreptozotocina,observaron pequeiias gotas de lipidos, 1las
cuales aumentaron de tamafio y numero con el tiempo grandes
gotas de hasta 20um de diametro. Los demds organelos se
observaron desplazados y el citoplasma formd una banda
delgada alrededor de la gota.

En los animales diabéticos mas viejos de 8 a 12 meses,
las gotas de lipidos tendian a ser mas pedquefias, también
estaban presentes pequefias gotas de lipidos en las células
de los conductos estriados e intercalados un mes después de
aplicada la Estreptozotocina (12).

Al comienzo del primer mes después de inyectada 1la
Estreptozotocina, se observaron cristaloides en las células
acinares con microscopio electrdnico.

Los cristaloides eran parecidos en estructura a las que

se describieron en 1las células acinares de animales
normales Y animales éxperimentales (23, 28). Los
cristaloides por lo general tenian forma de bastones
variando en longitud de 1lum, hasta 10um. Ellos se

incrementaron en frecuencia conforme avanzaban en edad 1los
animales diabéticos, algunas células estaban casi llenas de

cristaloides mientras que las células adyacentes contenian

uno © ninguno.
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Alteraciones significativas se observaron en 1la
membrana basal alrededor del epitelio vascular y neural de
la glandula parétida.

DIA‘BETES EXPERIMENTAL E INSULINA

Frank y col. (18). demostraron gque al adnministrar
grandes dosis de insulina, las glandulas salivales de ratas
diabéticas presentaban un crecimiento exagerado comparado
con los controles normales, sugiriendo que la insulina puede
tener un efecto directo estimulando el crecimiento corporal
y el crecimiento de glandulas salivales y enddcrinas.

Los efectos estimulantes de 1la insulina sobre 1la
glandula y el crecimiento corporal pueden deberse al efecto
sinérgico de la hormona del crecimiento (hipéfisis) esto se
explica en base a que 1la insulina, mantiene el metabolismo
normal de los carbohidratos que indirectamente mantiene el
metabolismo protéico y de grasas normal, el cual puede
haber contribuido a promover el efecto de crecimiento sobre
el cuerpo en general, asi como de las glandulas salivales y
endéerinas. .

Smith (3) con el uso de técnicas de Radioinmunoensayo e
inmunucitoquimica encontraron que las glandulas parétidas
de ratas macho, poseen una poblacidén celular que contiene
una sustancia parecida a la insulina 1la cual ha sido
encontrada también en los humanos, esta sustancia es un
péptido, por lo tanto el complejo de la glandula salival
-puede jugar un papel importante en la regulacién de la

homeostasis de la glucosa.
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Anderson (14) demostrd que el tratamiento con insulina
de las ratas diabéticas da como resultado una restitucién
del crecimiento glandular, corporal, los niveles de DNA,
RNA v de ©proteina total; asi como la secrecidén enzimatica
en la glandula parotida volvieron a los valores del grupo
contrel en los siguientes 7 dias, estableciendo que la
insulina en vivo tiene un papel importante en la
regulacidén, crecimiento y funcién de la gléandula pardétida.
Se ha demostrado que hay un efecto de la diabetes causada
por aloxana y la insulina en vivo sobre el crecimiento y
desarrollo de las glandulas salivales de la rata, y la
insulina es una hormona gque se necesita para la funcidn
normal de las glandulas (29).

Los efectos de la diabetes por aloxana sobre los
niveles de amilasa y peroxidasa estaban invertidos, la
insulina en vivo y 1las cuantificaciones de RNA provocd un
incremento en la amilasa parotidea hasta 1los niveles
control dentro de las siguientes 24 horas. Los niveles de
peroxidasa disminuyeron en las ratas tratadas con insulina Y
se encontré que no fueron diferentes los valores en las
ratas control a las 24 horas.

Las tres enzimas (amilasa, peroxidasa, y DNAasa)
parecen tener origen en las células acinares de la glandula
parétida de 1la rata, por lo tanto los resultados de este
estudio sugieren que la insulina en vivo tiene un papel
- importante en 1la regulacién de la sintesis de enzima

secretoria en esta glandula (14).
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Kumegawa y col. (30). reportaron que junto con la
tiroxina y 1la prednisolona, la insulina in vivo estimula la
sintesis de amilasa en la glandula pardtida de los ratones,
através de un efecto combinado sobre el mantenimiento de la
sintesis de RNA y de Reticulo Endoplasmatico Rugoso y la
funcién del aparato de golgi, en contraste el aumento de
los niveles de peroxidasa parotidea puede ser resultado por
una disminucién de 1la sintesis de tiroxina del animal
diabético.

Chandra y col. (14). Reportaron que la tiroidectomia
dio por resultado un aumento en la actividad de peroxidasa
submandibular Yy que el tratamiento de 1los animales
tiroidectomizados nivelé la peroxidasa a los niveles de la
rata control.

Anderson y col. (1) reportaron que la saliva parotidea
que se colecta de ratas diabéticas muestran cambios
desproporcionados en los niveles de proteinas cuando se
comparan con la saliva control.

Con la administracion de insulina demostraron una
recuperacion del cfecimiento corporal, sobre el dia 7 de
tratamiento, el peso corporal aumentoc hasta un . 24%
comparado con las ratas diabéticas no tratadas, el peso de
la glandula y las proteinas de la glandula pardtida también
aumentaron y por el dia 28 no eran significativamente
diferentes de aquellos animales control no diabéticos.

Con microscopia electrdnica se observé acumulacién de

lipidos dentro de las células de los conductos intercalares
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Yy las células acinares, ademds inclusiones cristaloides
densas, se obseyvaron con frecuencia en las células
parenquimatosas de las glandulas de ratas diabéticas (2).

El tratamiento de las glandulas con insulina dié por
resultado un retorno a una morfologia glandular normal en la
glandula paratida.

Por otra parte la presencia de lipidos dentro de las
células acinares no indican lesidén celular irreversible. La
in sulina en vivo 1lleva a una disminucién en el tamafio y
numero de las vacuolas lipidicas, asi como a una inversién
por los efectos de la diabetes por aloxana sobre 1los

niveles de enzimas secretorias.
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OBJETIVO.

Fué analizar el efecto de 1la insulina sobre 1la
histomorfologia del parénquima de las glandulas salivales
mayores (Pardtida, submaxilar y sublingual), posterior a 1la

administracién de aloxana.
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MATERIALES

TRABAJO EXPERIMENTAL

- 6 Ratas de cepa Long-Evans.

- Guantes, Cubrebocas.

- Sustancia Diabetdgena (Aloxana).
-~ 1Insulina de accion rapida.

~ Estuche de diseccién.

TRABAJO DE LABORATORIO

~ Histokinette.

- Parafina.

- Microtdmo.

- Portaobjetos y Cubreobjetos.

~ Tina de Flotacidn.

- Tren de Tincidn de Hematoxilnia y Eosina.
OBTENCION DE RESULTADOS

-~ Microscopio de campo claro.

- Axiophot.

- Hojas de tabulaciodn.

- Computadoras.
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METODOLOGTA A :

Seiutilizaron 6 ratas machos cepa Long-Evans con peso
dé 300-350 - gr. Durante la fase experimental las ratas se
tuvieron en condiciones controladas de temperatura (20 C).
Su alimentacién fué a base de purina y agua ad libitum.
METODO:

Los animales se dividieron en dos grupos:

Grupo 1: Comparacién Aloxana una dosis. (3 ratas)
Grupo 2:Experimental Aloxana mas insulina. (3 ratas)
DOSIS:

Ia administracioén de aloxana para todos los animales en
experimentacién fué una dosis de 120 mg/kg de peso disuelta
en solucidén de cloruro de sodio 0.15Molar (i.v.) segin
trabajos del Dr Méndez (31).

La administracién de insulina fué por via subcutanea de
0.15 UI. de Insulina por cada 100 gr de peso a las 48, 72 y
96 hrs. después de haber sido administrada la aloxana.

Los animales fueron sagrificados dos horas después de
la iudltima administracion, se seccionaron las cabezas, se
disecaron cada una de las glandulas pardtidas, submaxilares
y sublinguales se colocaron en solucidn neutra fijadora de
formalina al 10%. Los especimenes se procesaron de manera
rutinaria para su inclusién en parafina, se realizaron
cortes a 5 micra en forma seriada y se llevaron a cabo
tinciones con Hematoxilina y Eosina.

Las observaciones se hicieron bajo microscopioc de campo

claro y los hallazgos se registraron en hojas de tabulacién.
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- RESULTADO jDEL TRATAMIENTO CoN ALOXAN“

GLANDULA PAROTIDA'

“En. los ac1n1 de' la ’glandul

‘faloxana “‘,encontramos vacuol zacio
perdlda severa

encontraban hlpe

Los coﬁdﬁcﬁﬁé vlntercaléres :fk egtiiédqs.‘presentaron'?ais
rrupcidén de céluiés ductuaies y disposicién'irfeéular;de'las
mismas (:),los "nmicleos se encontraban con una marcada
polarizacidn hacia el lumen del conducto y su citoplasma se

observée con una vacuolizacion leve<:). Foto No. 1.

Foto No.l : Glandula Pardtida tratada éon
aloxana a un aumento de 40 X.

~ 22



GLANDULA SUBMAXILAR:
PfeSénté pérdida severa del patrén acinar obseérvandose

uriat‘ »:, vacuollzaclon levemente marcada @ limites celulares

2

"J.mpr c sos los nicleos se encontraron gigantes e

»’hrlpercromatlcos y polarizados hacia la porcién apical@.

A nlvel ductual se observo una pérdida leve de limites

celulares y de lumen. Foto No. 2.

Foto No. 2: Glandula submaxilar tratada con aloxana
a un aumento de 40 X.
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A nivel ductual se observo una severa vacuolizacién con
pérdida y disrrupcidn de limites celularesc:), los nucleos

se encontraban desplazados hacia la zona apical. Foto No. 3.

Foto No. 3 : Glandula sublingual tratada con aloxana.
a un aumento de 40 X.
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"A n1ve1 ductual se observé una severa: vacuollzac1on ‘con.
1'perd1da h'd dlsrrupc10n de limites celulares(i), los niicleos

se encontraban desplazados hacia la zona apical. Foto No. 3.

Foto No. 3 : Glandula sublingual tratada con aloxana.
a un aumento de 40 X.
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évidéntes{

El nucleoc se observo afectado. en forma varlable algunos
eran hipercromiaticos, otros eran glgantes Y en algunas areas
se encontraban desplazados a la periferia de. la celula
Foto No 4.

Foto No.4 : Glandula Pardétida tratada con aloxana
més insulina a un aumento de 40 X.
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El ‘citOplasyinya presentéd un aspecto granular fino,

~basdéfilo 'y en algunas &reas eosindéfilos. Se observé 1la

presencia de células

de tamafio mayor a las acinares, con

limites . bien definidos(Z), citoplasma fuertemente baséfilo

con el nuicleo poco evidente y vacuolizacién citoplésmica
Foto No 5.

Foto No.$5 : Glandula Pardtida tratada con aloxana

ras insulina a un aumento de 20 X.
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Los conductos estriados

se .encontraban levemente

afectados presentando vacuolizacion

hipercromaticos,

leve , hnuicleos,

algunos con nucleolo prominente B

pérdida moderada de las estriaciones,

imprecisos , Ppresencia de material bkasdéfilo filante

predominando ceélulas columnares y cubicas altas ‘.Foto No
6.

limites celulares

Foto No 6 :

Glandula Parotida tratada con aloxana
méds insulina a un aumento de 40 X.
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- GLANDULA SUBMAXILAR:

'VVEl. patroén acinar se encontraba moderadamente
hipertréfico Y presentaba una marcada vacuolizacidn <:>que
varié desde grandes vacuolizaciones hasta pequefias, que
sélo se observaron a mayor aumento. Se observaron Nnumerosos

‘micleos con una marcada polaridad basal(:). Foto No 7.

Foto No 7 : Glandula Submaxilar tratada con aloxana mas
insulina a un aumento de 40 X.
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a n1ve1 ductual se observs’ pérdlda de. los limites
celulares (:) ,desaparicién de los’ granulos normales con
formacién de masas eosinéfilas palidas y homogéneas,
vacuolizacidén  leve <:> , en un caso se observd contenido
celular en la luz de un conducto, algunas de ellas de

aspecto epitelial. Foto No.8

Foto No 8 : Glandula Submaxilar tratada con aloxana mas
: insulina a un aumento de 40 X.
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GLANDUIA SUBLINGUAL :
tas células acinares no revelaron alteraciones
citolégicas evidentes (:) . Los conductos estriados
presentaron disrrupcién y fragmentacidn celular, pérdida
de lumen moderado, polaridad nuclear hacia el 1umen@y
presencia de material anféfilo intraductual .Foto No. 9

y 10.

Foto No. 9 : Glandula sublingual tratada con aloxana
mds insulina a un aumento de 40 X.
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Foto No.10 : Glandula Sublingual tratada con aloxana
mas insulina a un aumento de 10 X.
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TABLA DE CONCENTRACION DE DATOS

PAROTIDAS DE RATAS TRATADAS CON INSULINA

Parametros : O=nulo

ACINI

Pérdida del patrén cel
vacuolozacién acinar
Cito. c/bascfilo
Pérdida de limites cels
Granulos basofilos gsos
Hipertrofia

Nucleos desplazados
Nacleos gigantes
Nucleos hipercromaticos
Nucleolo prominente
Cromatina condensada
Cromatina dispersa

CONDUCTOS INTERCALARES

Vacuolizacién
Disposicidén irregular
Dispersidn de cels.ducts
Granulos citoplasmaticos
Nucleo Vesicular
Nucleolo prominente

CONDUCTOS ESTRIADOS

Disposicidén irregular
Vacuolizacion
Disrrupcién de cels.duct
Nuicleo vesiculado
Nucleolo prominente
codgulo anfofilo

CONDUCTO EXCRETOR

Cels. columnares

Cels. cubicas

Cels. cubicas altas
Vacuolizacion

Nucleo vesicular
Ccontenido ductual
Disrrupcién de cels.duct

FONRRNRRERBONN

OOKOOO

OCrRPPFPOMN

0
1
2
1
1
1
0

1=leve
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MDD WNREROHWMDWND

QOO rRKFO

N ON R

[eRoNoNoleNaia)

FHROOOR

NOoONMRNMRERNRERDWER

[=ReR-NeNola]

Q000000

RFOUNNWNRRNWRND

MNEWOOK COQO0O0O0

NNOOOK M

2=mederado

[=R=ReNoNoNo] OQNRERERNMNNNORNWN

oOrODOOQO

[oReNoRoReNoNel

3=severo

M1P M2P M3P M4P MSP M6eP

RPONRDNODNORPNNDW

CORPORW OCO00O00Q

CO0C0OOOCO

PROM%

2.0

2.33
2.16
1.5

0.83
0.33
1.66
1.83
1.33
2.0

1.83
1.16



CONDUCTOS INTRALOBULARES

M1P M2P M3P M4P M5P M6P

Pérdida de lumen
Vacuolizacién
Disposicién irregular
Dispersion de cels.ducts
Granulos citoplasmicos
Nucleo vesicular

Nicleo prominente

cont. de luz anfofilo

NBEHROORMN

WNMHROHREO

00000000

CO0O0O00QOO

4]

HOHONRO

TABLA DE CONCENTRACION DE DATOS

[eN=NeNololelale]

PROM%

0.33
0.33
0.5

0.33
0.16
0.66
0.5

1.00

GLANDULAS SUBMAXILARES DE RATAS TRATADAS CON INSULINA

Parametros: O=nulo

ACINI

Pérdida de patrén acinar 2
Vacuolizacidn

cit. C/pred. basdéfilo
Pérdida de lim.cels.
Granulos basofilos gsos.
Hipertrofia

Nucleos desplazados
Nuicleos gigantes
Nicleos hipercromaticos
Nucleolo prominente
Cromatina condensada
Cromatina dispersa.

NNRRRERPRORON

CONDUCTOS INTERCALARES

Pérdida de lumen 1
Vacuolizacién 1
Disp.irregular de cels. 2
Disrrupcioén de cels.ducts 1
Nucleo vesicular. 1
Nucleolo prominete 2
Contenido de luz anféfilo 2
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1=leve

[

OROCOOKHROOOCK KM

MNRBORRN

PRERONRENRENDD

NRRRROM

2=moderado

MNRRPNOORR WM

NFERRPHEON

3

OBOOMFKNWEHENN

WOoORKWNW

HNRERONMENDBENDODWND

NRNMORON

3=severo

M1SM M2SM M3SM M4SM M5SM M6SM PROM%

2.00
2.16
1.16
1.16
0.83
1.00
1.50
1.00
0.83
0.66
1.66
0.83

1.83
1.00
1.50
1.00
0.33
1.16
2.00



CONDUCTOS ESTRIADOS

M1SM M2SM M3SM M4SM M5SM M6SM PROM%

Disposicién irregular 1
Vacuolizacién

Disrrupcién de cels.ducts 0
Nucleo vesiculado 1
Nucleolo prominente 2
Codgulo anfofilo 1

CONDUCTOS INTRAYLOBULARES

Pérdida de lumen
Vacuolizacion
Disposicién irregular
Dispercidn de cels.ducts
Granulos citoplasmicos
Nucleo vesicular

Nucleo prominente

Cont. dela luz anfdéfilo

OCoOO0O0OCOO0O

TABLA DE CONCENTRACION DE DATOS

NFPFFPONP

NROHKHFIPOP

NN NN

NNOROROR

NHFOOHK

MOFONKFON

HHEFNONW

0OQOQCQOQO

[SEER SN N

NVORBEPMNNRERE

1.50
1.66
1.00
1.16
1.33
1.66

0.83
0.16
0.83
0.83
0.5

0.33
0.5

1.33

GLANDULAS SUBLINGUALES DE RATAS TRATADAS CON INSULINA

Parametros : O=nulo
ACINI

Pérdida de patron acinar
Vacuolizacién

Cito ¢/ pred. basdéfilo
Pérdida de limts. cels.
Gréanulos basofs.gsos.
Hipertrofia

Nicleos desplazados
Nicleos gigantes
Nicleos hipercromatico
Nucleolo prominente
Cromatina condensada
Cromatina dispersa
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1=leve

NHENMHEHRENORMOOHR

2=moderado

POMPOOFOOODOOO

NHEBHNWOOKROR P

HMOOOMHWOOOOKHO

NP NRERPNMNNNRPERMRNDEPNND

3=severo

M1SL M2SL M3SL M4SL, M6SL PROM%

POMORPNMOOOOHKHO
IR IR
AOANGONON_RANO®



CONDUCTOS ESTRIADOS

M1SL M2SL M3SL M4SL M6SL PROM%

Disposicion irregular
Vacuolizacién marcada
Disrrupcion de cels. ducts.
Nucleo vesiculado

Nucleolo prominente
Codgulo anféfilo

NN OOH
N QOO

FrROOCOR
coooown
PNRORN
PrRrOOCOR
RS

coORNBN
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DISCUSION

Ha sido demostrado por Anderson y col. (14) el efecto
de 1la diabetes por aloxana y de la insulina en el
desarrollo y crecimiento de las glandulas salivales de rata,
en las cuales ellos reportaron que la insulina puede ser
requerida para el funcionamiento normal de 1la glandula
submaxilar especificamente, Palla (32) menciona gque los
niveles de amilasa en 1la glandula parotida de 1la rata
diabética se observa reducida en la diabetes por aloxana.

Leyva y col. (33) en un estudio previo a este indican
que las alteraciones morfolégicas de la glandula pardétida
en ratas tratadas con aloxana parece que son debidas a un
efecto directo de ella, esto apoyado en gque al las 96 hrs.
de administrado el farmaco, el dafio gue se reporta en
pancreas es similar al que ellos encontraron en pardtida,
siendo probablemente un efecto tdéxico debido quiza a que
como lo demuestra Smith (3).1as glandulas pardétidas tienen
una poblacién celular con sustancia parecida a la insulina
donde ellos establecen que la glandula salival puede jugar
un papel importante en el metabolismo de la glucosa; Acosta
del Rio (34) quien estudio el efecto de la aloxana sobre
glandulas salivales y el pancreas, describe que no
unicamente se afectan las c¢élulas beta de 1los islotes
- pancreaticos sino que también las células acinares, y que

los isoltes sufrieron un fendmeno hiperplasico y no
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degenerativo y ademds que las tres glandulas salivales
sufrieron alteraciones desde leves hasta severas nosotros
en la revisioén de tres glandulas salivales mayores tratadas
con aloxana para comparar el efecto de la insulina obtuvimos
que existia hipertrofia de acinis serosos, nticleos
gigantes, vacuolizacidén severa Yy el epitelio ductual tuvo
predominio de células cubicas altas y columnares en los cual
nuestros resultados no concuerdan con leyva y col. (33)
debido a que nosotros no pudimos observar vacuolas dentro
de las ceélulas ductuales en las cuales se observaria la
célula cubica baja.

La glandula mas afectada y que hasta el momento de
escribir este trabajo no ha sido reportado fué la glandula
sublingual, que mostré alteraciones severas al ser tratadas
con aloxana donde hubo pérdida del patrén acinar vy
alteraciones severas a nivel de los ductos.

Contrario a lo reportado por Benitez Bibriesca (12) que
dice gque algunos acini sufren necrosis, nosotros no
observamos en ninguna de laé glandulas este fendmeno.

Cuando se administré insulina a la rata a la cual
previamente le habiamos aplicado la dosis de aloxana, lo mas
evidente fue observar que la vacuolizacién acinar no fué
uniforme en cuanto a tamafio como presentéd el grupo de
aloxana, si no gque fue un patron vacuolar desde
pequefiisimas vacuolas hasta vacuolas grandes casi iguales a

- las de las ratas tratadas con aloxana. Este dato concuerda

con el estudio de Anderson (14) en gque refiere que la
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insulina provoca una disminucién en el tamafio y numero de
las vacuolas lipidicas, asi como un efecto inverso sobre
los niveles de enzimas secretorias cuando se administra
insulina, este hallazgo no 1lo podemos discutir ya que
nosotres no lo analizamos. Mds sin embargo podemos
hipotetizar gque el tratamiento con insulina provoca un
retorno a la morfologia glandular normal en las glandulas
submaxilar y sublingual sin poder decir en este momento si
detenga o revierta el dafio causado por la aloxana. Este
fendmeno nc lo observamos en la glandula pardétida fendmeno

opuesto por lo reportado por Anderson (14).
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1.-

CONCLUSTIONES

La glandula submaxilar y sublingual del grupeo aloxana

mostrd un dafio mayor en acini y conductos.

La glandula parétida del grupo insulina presentdé igual
cantidad de dafo entre los conductos y 1los acini

observandose mayor dafio que la aloxana.

En general al comparar al grupo aloxana con el dgrupo
insulina el dano de las glandulas submaxilar vy

sublingual fué menor en el grupo insulina.

De las tres glandulas mayores estudiadas
(parétidas,submaxilar y sublingual ) la mas afectada
por aloxana fué la sublingual y con el tratamiento de
insulina el patrén glandular fué semejante a la

glandula de caracteristicas normales.

Se sugiere analizar a mayor profundidad el efecto de
estos farmacos en 1la histomorfologia de 1la glandula
sublingual, ya gque fué la glandula con cambios mas
severos y que no se encontrd reportada en la

literatura.
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