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INTRODUCCION 

DIABETES MELLITUS 

La diabetes mellitus es un síndrome heterogéneo clínico, genético e 
inmunológico que afecta el metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas'. 

Se reconocen dos tipos de diabetes mellitus clínicamente manifiesta. La 
diabetes mellitus tipo 1 y la diabetes mellitus tipo 11 (variedad obeso y no 
obeso)'. 

Generalidades: 

En los pacientes que no presentan una hiperglicemia en ayunas, la 
prueba de tolerancia a Ja glucosa puede ser usada para el diagnóstico de Ja 
diabetes. Esto consiste en determinar Jos niveles de glucosa en sangre en un 
estado de ayuno y durante dos horas con intervalos de treinta minutos. En el 
paciente diabético, Ja glucosa en sangre podría alcanzar un nivel más alto y 
permanece elevado por periodos de tiempo prolongado, dependiendo de la 
severidad de Ja enferme dad. Sin embargo muchos factores pueden contribuir a 
una respuesta anormal de la prueba de tolerancia a la glucosa. El paciente tiene 
que haber eonsumido una dieta alta en carbohidratos tres días antes. Casi 
cualquier infección y menor estrés (probablemente por Jos efectos en el sistema 
nervioso simpático) puede dar como resultado una respuesta anormal de la 
prueba de la tolerancia a la glucosa . Porque la elevación de los niveles de la 
glucosa en ayuno es uno de los criterios de diagnóstico de diabetes. 

Las células blanco en el estado diabético disminuyen Ja utilización de Ja 
glucosa. Ya que se requiere insulina para que esos !ejidos utilicen este 
carbohidralo. Eslo sucede si el paciente diabético tiene deficiencia de insulina o 
ha desarrollado "resistencia a la insulina" 

La resistencia a Ja insulina puede deberse a una anormalidad del 
receptor de insulina o en pasos subsecuentes intermediarios a los efectos 
metabólicos de la hormona'. 

Páncreas: 

De acuerdo a Gepts LeCompte hay tres tipos de islotes presentes en el 
páncreas de Ja Diabetes Mellitus lnsulinodependiente (IDDM) islotes 
seudoatróficos, hiperactivos, e islotes PP. 
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Los islotes seudoatróficos se han visto en caso de duración clínica corta, 
son distintos, regulares. Están compuestos de células pequeñas con grandes 
núcleos. Con la técnica lnmunocitoquímica las células A, D, B son 
demostradas. Los islotes hiperactívos están raramente presentes en el niño 
diabético bajo dos años de edad, se presenta solamente en diabetes de menos 
de 1 O años de duración. Los islotes PP son compuestos de células secretorias 
de polipéptido pancreático y se encuentran en la cabeza pancreática dorsal. 

Fibrosis del islote: La fibrosis del islote se ha descrito en casos crónicos 
de /DDM cuando se presenta ocurre primordialmente en los islotes atróficos en 
general, la célula acinar adyacente está generalmente atrófica. Fibrosis en el 
islote generalmente está correlacionada con una deficiencia en la secreción del 
páncreas exócrino en 80% de los pacientes con /DDM. 

Glándulas Salivales: 

La función exócrina digestiva de las glándulas salivales se ha estudiado 
ampliamente, se han realizado estudios que permiten sospechar que también 
ejercen otras funciones, descubrimientos que hacen pensar que las glándulas 
salivales sean órganos con una función doble, una digestiva y la otra 
probablemente endócrina, su situación como glándulas anexas al aparato 
digestivo y su estructura anatómica las hacen muy parecidas a la glándula 
pancreática, que tiene esa función doble. En tanto este órgano tiene un aparato 
endócrino bien definido en /os islotes de Langerhans. En las glándulas salivales 
parece existir solamente el aparato exócrino. 

Apartir de 1936 Wer/e y Reden, descubrieron concentraciones elevadas 
de calicreina en las glándulas submaxilares, esta substancia fué la primera de 
una larga serie de po/ipéplidos biológicamente activos, se han identificado hasta 
el momento 27. Uno de estos es el glucagon, o substancia semejante al 
g/ucagon (SSG} que se ha identificado en las glándulas salivales de varias 
especies, incluyendo al hombre' ' ' ' 

Se ha sugerido que la SSG de las glándulas submaxilares (GSM}, puede 
ser la fuente del g/ucagon persistente en la sangre de ratas 
pancreatectomizadas y evisceradas, pero con un higado funcional. Esta 
substancia compite de manera eficaz el glucagon pancreático por la unión con 
sus receptores específicos de las membranas plasmáticas del higado de rala. 
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Según Kel/y y col, las glándulas submaxilares de las ratas machos 
contienen tres veces mas SSG que las ratas hembras' 

1960 Godlowsky y cols, demostraron que después de una extirpación 
total bilateral de la glándula submandibular y sublingual realizada en 5 perros 
produjo un incremento significante de sensibilidad a la insulina 9

• 

1971 Godlowsky. Atribuyó, ta fuente del glucagon en la glándula 
submandibular no puede excluir la posibilidad de que la glándula participe en la 
regulación del metabolismo de carbohidratos ". 

Hoshino demostró el efecto hipoglucemiante de la atrofia glandular 
secundaria a la ligadura de los conductos excretores de la glándula submaxilar 
en ratones sanostt. 

Godlowsky 'º Practicó la extirpación bilateral de las glándulas 
submaxilares y sublinguales en 65 pacientes diabéticos y observó que en dos 
de ellos la curva de tolerancia a la glucosa volvía a la normalidad, y que en 38 
los requerimientos de insulina se reducían notablemente, en tanto que en los 25 
pacientes no ocurría ninguna mejoría. 

Hasta la fecha no se cuenta con ninguna demostración histoquimica 
convincente de alguna célula productora de glucagon. 

Lawrence y col 1976, demostraron con técnicas inmunoreactivas que 
de los extractos de homogeneizados de glándulas salivales de rata, ratón, 
conejo y humanos contienen una cantidad significante de un material semejante 
al glucagon •. 

Sin embargo Cluter y col " informaron algunos cambios morfológicos en 
los conductos y células acinares de ratas tratadas con estreptozotocina. Todos 
estos datos indican la posibilidad de que efectivamente existen células 
especializadas encargadas de la sintesis de glucagon en las GSM. 

Smith y col,(1984) hacen un estudio inmunocitoquimico de material 
semejante a la insulina en glándula parótida de rata. Ellos sugieren que la 
glándula parótida puede ser una fuente importante de insulina 
extrapancreálica". 
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El metabolismo de los carbohidratos es afectado por acción antagónica 
de la insulina. Se ha demostrado recientemente que la glándula parótida de 
roedores y humanos contiene un pépito semejante a la insulina 14 15

. 

Se ha confirmado por Lawrence y col 6 y otros 16 17 16 19 en contraste a la 
glándula submandibular, solo cantidades insignificantes de Glucagon o material 
semejante al glucagon (IRG) son encontradas en la glándula parótida y 
sublingual. 

Ha sido reportado por Birnkrant'º una marcada hipoglicemia como 
resultado de una parotidectomía bilateral en ratas. No encontró cambios 
histológicos en el hígado páncreas y testículos, y concluyó que la glándula 
parótida tiene que elaborar una substancia que actúa antagónicamente a la 
insulina. Sin embargo Zimmerman21 ha reportado que la extirpación de la 
glándula parótida no produce cambios consistentes de glucosa sanguínea en 
perros. 

Se ha reportado recientemente que una sobredosis de arginina suprime 
el crecimiento de tumores experimentales" 23 

" 

Mizunuma y col25 Han demostrado el efecto del exceso de arginina puede 
ser debido al desbalance de aminoácidos y la consecuente disminución de 
síntesis de proteínas en las células acinares, Además han confirmado que se 
pueden producir alteraciones marcadas con un exceso de arginina no solo en el 
tejido pancreático sino también en el tejido adiposo. 

Reaven y colaboradores: Han demostrada que la secreción insulinica por 
las células Jl en respuesta a la arginina declina con la edad. 

Nogawsku y col, demostraron el efecto del estimula en la secreción de 
insulina que tiene la arginina administrada a conejos ya sea por vía intravenosa 
o por vía oral. 

Las efectos estimulantes para la secreción de insulina de las aminoácidos 
In vivo e in vitre difieren dependiendo de la especie y el aminoácido utilizado 

MANIFESTACIONES DE LA DIABETES MELLITUS EN LA CAVIDAD BUCAL 

Las implicaciones de este síndrome en el aparato estogmatomático es 
fundamental la odontopatia diabética, con el desarrollo de procesos infecciosos 
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hasta alteraciones funcionales que producen un impedimento en la masticación 
y deglución y consecuente en el proceso de nutrición. 

Se ha comprobado la presencia de anormalidades en el funcionamiento 
de las glándulas salivales en pacientes con diabetes mellitus tipo t, semejante a 
las alteraciones que característicamente ocurren en el Síndrome de Sjogren, así 
como crecimiento asintomático de las glándulas salivales submaxilares y 
parótidas. 

Una de las manifestaciones más frecuentes de la diabetes es la 
xerostomia, se cree que es un reflejo de la deshidratación generar que se 
presenta en individuos no controlados. Se ha encontrado que en diabéticos no 
tratados el flujo salival es reducido y que no hay anormalidades cuando este es 
estimulado. Además de la xerostomia, inflamación e hipertermia de la mucosa y 
pérdida de papilas filiformes de ra lengua, asl como nódulos xantomatosos 
similares a ros de Ja piel en el xantoma diabeticorum". 

Las manifestaciones bucales de la diabetes comprenden, además de las 
periodontales: xerostomia, lengua ardiente mal gusto y mayor predisposición a 
las infecciones por candida albicans. 

Faulconbridge y col 1981: Recientemente se ha demostrado que los 
diabéticos infantiles con la enfermedad bien controlada tienen mas gingivitis que 
los controles correspondientes sin diabetes 

Cohen y col 1970: Demostraron en adultos en un estudio longitudinal, 
que en pacientes con diabetes controlada tienen más gingivitis y pérdida de 
inserción epitelial que Jos no diabéticos. 

La mayoría de las alteraciones pueden ser explicadas por Ja 
microangiopatía que implica un engrosamiento de las paredes vasculares y 
membranas basales con material PAS positivo. 

GLUCOSA EN LOS FLUIDOS BUCALES 

Los niveles elevados de glucosa sanguínea también se reflejan en Jos 
fluidos de Ja boca. Cuando se da una carga de glucosa, Ja concentración 
también aumenta en la saliva de la parótida. Los niveles de glucosa en saliva de 
individuos no diabéticos se encuentra entre 0.2 y 3.3 mg/dl , mientras que en los 
diabéticos estos valores son del doble (0.45 - 6.3 mg/dl). 



Lucy Lillana Alvarez Pantoja 
Tesis Profesional 

Se ha demostrado también que hay una relación casi 1: 1 entre los 
niveles de glucosa del plasma y el fluido crevicular gingival. En base a esto, se 
ha postulado que los niveles altos de glucosa y la disminución del flujo salival 
puede influir en la incidencia de caries, tanto en humanos, como en animales. 

ALTERACIONES DENTARIAS 

En hijos de madres diabéticas se han descrito alteraciones en la 
mineralización de la dentición primaria e hipoplasia simétrica del esmalte hasta 
en un 40% comparado con un 5% en niños normales. 

El hallazgo reciente de que hay un riesgo mayor de que los hijos de 
madres diabéticas que son pobremente controladas al inicio del embarazo, 
(determinado esto por los niveles de hemoglobina glucosilada (HbGLA1c) 
durante el primer trimestre, ha sugerido que puede también haber una 
correlación entre los defectos dentales congénitos y el grado de control 
diabético durante la gestación 26

• 

CAMBIOS MORFOLOGICOS 

En crlas de ratas y ratones se han detectado malformaciones del 
esqueleto como la micrognatia la palatosquisis y la agnatia ". 

En ratas machos a los que se induce diabetes con aloxana. El consumo 
de alimento es significativamente mayor (53%) que en los controles después de 
tres días de experimentación. Su peso corporal disminuye. En contraste, el peso 
de la glándula parótida y su contenido de RNA y DNA no presentan diferencias 
significativas. 

En los duetos acinares se forman grandes vacuolas intracelulares de 
contenido lipídico, así como numerosas imágenes mitósicas" " En animales 
tratados con estreptozotocina. El peso promedio de la glándula submandibular 
disminuye, aunque la relación peso -glandular peso- corporal se incrementan 
debido a la pérdida de peso caracterlstica en los animales afectados por la 
diabetes"'. 

En las ratas hembras tratadas con aloxana se observa retraso 
significativo en el crecimiento corporal, así como en las glándulas 
submandibulares, parótidas tiroideas y adrenales. El crecimiento de la glándula 
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submandibular de animales inmaduros cesa casi por completo, mientras que la 
parótida continua creciendo en forma anormal después de la inducción de la 
diabetes. Cuando los animales son tratados diariamente con dos unidades de 
insulina el peso de la glándula parótida es similar al de los cotroles. 

Histologicamente, las dimensiones de las células acinares de la parótida 
de las ratas diabéticas son más pequeñas que las de los animales intactos 
tratados con insulina. Pero cuando el tratamiento se hace con tres unidades de 
insulina, las dimensiones celulares son mayores " . 

CAMBIOS BIOQUtMtCOS E INMUNOLOGICOS 

En ratas machos con diabetes inducida con estreptozotocina se ha 
detectado disminución en la actividad de la enzima prolil·hidroxilasa, 
indispensable para la síntesis de colágena, manifestándose histologicamente 
por adelgazamiento de la membrana basal que permite la exacerbación del 
daño ocasionado por la enfermedad periodontal en el tejido conjuntivo 
adyacente al epitelio de la unión en la base del saco gingival". Se ha 
observado también que cuando se induce diabetes con aloxana, los niveles de 
amílasa glandular disminuyen, mientras que los de peroxidasa no se afectan. El 
contenido de proteína salival no muestra diferencias entre diabéticos y no 
diabéticos""'. 

En hámsters dorados machos también disminuyen significativamente la 
actividad de la amílasa salival y de algunos factores salivales antimicrobíanos 
una semana después del tratamiento con estreptozotocina. El nivel total de la 
proteína disminuye significativamente (44%) dos semanas después de la 
inducción. Las actividades de lisozima y lactoperoxidasa disminuyen en 56 y 
53% respectivamente después de una y dos semanas, mientras que los niveles 
de lactoferrina se incrementan a las cuatro semanas, (31 %). La administración 
de insulina no revierte completamente la actividad de estas enzimas, ni afecta el 
nível de lactoferrina. Por lo que se alteran los mecanismos de defensa contra las 
infecciones de la cavidad bucal producida por estreptococos (S. mutans, S. 
phneumoniae), lactobacilos, hongos (candida) y eriterobacterias (E. coli, V 
cholerae) ". 

La administración de estreptozotocina induce una reducción significativa 
en el contenido de insulina, tanto en páncreas como en glándula parótida ". 
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Un signo común oral de diabetes mellitus es un incremento en la 
severidad de la enfermedad parodontal 34 

·
35 

• 

Takai y col, 1966 en su estudio demostraron que la diabetes por 
estreptozotocina, aumenta la susceptibilidad a la acumulación de placa y a la 
profundidad de las bolsas parodontales en ratas Sus, en un periodo 
relativamente corto. Los hallazgos histológicos indicaron que la inflamación 
gingival fué más severa y extensa en ratas Sus diabéticas 36

• 

Ramamurty y Golub (1985) reportaron que la actividad de la colagenasa 
y ta pérdida de colágena aumentan en el tejido gingival de las ratas diabéticas 
por estreptozotocina, las cuales están reconocidas como un modelo apropiado 
para diabetes insulinodepandiente. Esos estudios sugieren que las 
anonmalidades de los procesos fisiológicos en et tejido huésped son factores 
importantes en ta disfunción gingivat en la diabetes 37 

• 

Takai y col, 1963: Reportaron que debido a que el ambiente bucal se ve 
influenciado en gran medida por la saliva, la disminución de secreción salival en 
ratas diabéticas puede ocasionar una severidad aumentada de la gingivitis . ". 

Azuma y col, 1979; demostraron que: la placa fUé el factor principal de la 
profundidad de bolsas en ratas Sus diabéticas, y que esta tiene alguna actividad 
tóxica y puede iniciar una reacción inflamatoria en el tejido periodontal " 

DIABETES EXPERIMENTAL 

El uso de animales representa enormes ventajas para el estudio de la 
diabetes, en un periodo corto, además permite el estudio de factores 
hereditarios y ambientales. Por regla general primero se tiene que experimentar 
en animales, una vez comprobado y rigurosamente analizados las 
observaciones hechas en estos animales pueden ser aplicadas al hombre. 

DIABETES ESPONTANEA 

La diabetes espontanea entre los animales es relativamente común. El 
primer caso fué descrito en 1651 en un mono. Esta enfermedad se presenta en 
una gran variedad de especies animales entre ellos perros, gatos, caballos, 
ganado ,cerdos, ovejas cabras y otros animales domésticos y silvestres. Los 
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datos de mamíferos superiores son escasos, solo algunos perros, gatos y unos 
cuantos primales han sido estudiados en detalle. 

Los pequeños roedores del laboratorio, por su cantidad y bajo costo han 
proporcionado gran cantidad de información 28

•
29

• 
40 41 42 0 44

. 

El ratón obeso fué descubierto como una mutación espontánea 
autosómica recesiva en el año de 1949. Es ligeramente hiperglucémico, 
hiperinsulinémico y marcadamente obeso. 

La mayoría de síndromes de diabetes espontánea en animales se 
caracterizan por hiperglucemia y por lo menos hiperinsulinemia transitoria. 

Se hizo una investigación en ratas 88 Wistar genéticamente diabéticas. 
Se compararon los efectos liberadores de insulina de glucosa por 
administración de arginina en los páncreas perfundidos de ratas 88 Wistar 
moderadamente diabéticas. Las ratas 88 estaban hiperglucémicas y se hicieron 
insulinodependientes paro tenían algunas reservas de insulina (6% del 
contenido pancreático). La glucosa (27.7 mM) fracasó en la liberación de 
insulina de los páncreas diabéticos mientras por el contrario, la arginina (8 mM) 
provocó un aumento en la secreción de insulina. Las relaciones entre la 
respuesta de los páncreas diabéticos y normales fueron incrementados 
respectivamente. 

Concluyendo que la perdida selectiva de los efectos de la glucosa sobre 
las secreciones de las células alfa y beta están asociadas con el estado 
diabético" 

A semejanza del humano la obesidad predispone a la diabetes mellitus. 
Los síndromes de hiperglucemia, hiperinsulinemia y obesidad son comunes 
entre los roedores de laboratorio. En general tienden a ser marcadamente 
obesos y a mostrar reversión espontanea de su diabetes. 

Efectos de la dieta 

La abundancia calórica parece facilitar el desarrollo de obesidad, y 
diabetes en humanos. En algunos roedores también se ha demostrado que los 
factores ambientales facilitan el desarrollo del síndrome, cuando consumen 
muchas calorías sufren marcadas consecuencias metabólicas y cerca del 1/3 de 
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los animales se presenta hiperfágicos, hiperinsulinémicos y ligeramente 
hiperglucémicos. 

Diabetes Inducida: 

La inducción de la diabetes ha sido lograda por diversas técnicas 
experimentales. La pancreatectomía condujo a la diabetes y fué una 
observación clave en el estudio de esta enfermedad. En la actualidad los 
avances científicos y tecnológicos permiten la realización de estudios inclusive 
a nivel molecular . 

La hormona epinefrina estimula la gluconeogenesis y los 
glucocorticoides y la somatotropina, tienen un efecto antagonista sobre la 
insulina. Cuando están presentes en exceso como una respuesta al estres, o 
como una consecuencia patológica de un tumor, u otros desajustes 
metabólicos, la tolerancia a la glucosa es reducida pudiendo presentarse 
hiperglucemia. La epinefrina y el glucagon ejercen el mismo efecto contra la 
insulina en animales y humanos, cuando se administran en exceso también la 
administración de hidrocortisona y hormona adenocorticotrópica inducen 
hiperglucemia e hiperplasia de las células beta. 

Inducción quimica: 

El uso de agentes qu1m1cos para producir diabetes, permite realizar 
estudios detallados de los eventos bioqulmicos, hormonales y morfológicos que 
ocurren durante y después de la inducción de un estado diabético. 

Existen varias clases de agentes químicos. Las primeras son sustancias 
tóxicas células-específicas que destruyen a las células beta y causan un estado 
de deficiencia primaria de insulina. El segundo grupo lo constituyen agentes que 
actúan sobre células beta pero no las destruyen. una tercera clase incrementa 
los requerimientos endógenos de insulina. debilitan el páncreas y como 
consecuencia se presenta la diabetes. este último grupo incluye a las hormonas 
contra insulina, anticuerpos anti-insulina y algunos agentes quelantes, 
particularmente el zinc. 

Los dos agentes que han sido más ampliamente usados son la aloxana y 
la estreptozotocina. Estos compuestos en dósis diabetogénicas actúan 
específicamente sobre las células beta. Solamente en el hámster chino se ha 
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sugerido que la estreptozotocina puede dañar a la célula alfa además de la 
bela. 

Aloxana 

Es un derivado del ácido úrico, con la formula empírica c,H,N20,. Desde 
hace muchos años se desconoce la actividad diabetogénica de esta sustancia, 
el mecanismo de acción es aún desconocido. Algunas evidencias indican que el 
efecto inicial de la aloxana es mediado de alguna forma por una interacción a 
nivel de membrana de la célula beta. Otros estudios en los que se han utilizado 
aloxana marcada con 14C han revelado que hay una alta afinidad del fármaco 
oor las membranas de las células del islote. Existen también evidencias en los 
cambios de permeabilidad de la membrana que podrían explicar la necrosis 
selectiva. 

Un aspecto muy importante es la ausencia de respuesta a la aloxana en 
el cuyo. Se ha encontrado que las células beta de este animal carecen de zinc, 
esto evita que halla acción de esta droga. En ocasiones puede no producirse 
diabetes con la aloxana en animales que normalmente desarrollan esta 
respuesta, utilizándose en dosis recomendables, esto puede ser debido al uso 
de preparaciones "envejecidas" de aloxana. Algunos reportes indican que el uso 
de esta sustancia que se ha mantenido almacenada por periodos de cinco años 
o más, puede causar falla renal y muerte temprana antes de que aparezcan 
signos patognomónicas de diabetes, esto se ha atribuido a contaminantes que 
resultan de su oxidación (color rosa)". 

Malaisse 48 ha revisado críticamente el dato en el mecanismo de la 
toxicidad de la aloxana concluyendo que todo el efecto de deterioro de aloxana 
en permeabilidad, transporte, rutas generadoras de energía intracelular, y 
secreción insulínica es más probable debido a la formación de radicales libres. 

Okamoto y col47 
, investigaron un concepto para el mecanismo uniforme y 

la acción de la aloxana y la estreptozotocina, y las moléculas similares. Ellos 
consideraron la fragmentación del DNA en las células f3 como un evento crucial. 
Causado por acumulación de su peróxido y radical OH y/o alquilación DNA. Las 
rupturas en las hebras del DNA son responsables del deterioro de la síntesis y 
secreción de insulina. 

Esto inicia inmediatamente los procesos de reparación que involucran la 
activación de poly (ADP-ribose) sintasa y el empleo asociado de NAO. 
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Okamoto y col ". mantienen que la disminución del NAO es tan 
precipitada que llega a ser irreversible y resulta en la interpretación virtual de la 
energia dependiente del NAO, metabolismo de proteínas y la necrosis celular. 
Este concepto unificado está apoyado fuertemente por los efectos preventivos 
de la suplementación de la nicolinamida y la traslación de Jos radicales libres 
por varios limpiadores, tanto para la aloxana como para Ja STZ, los cuales 
inhiben la actividad del ADP-ribose-synlhase (fig. 1 ). 

Es intrigante que estos eventos tóxicos ocurran selectivamente en las 
células p. Se pueden hacer varias suposiciones: alta afinidad de la aloxana y la 
estreptozotocina por la membrana de la célula p", relacionada con la 
sensibilidad excesiva de las células p. hacia la glucosa. Estas células asimilan 
mitades semejantes a la glucosa de moléculas de aloxana y estreptozotocina a 
concentraciones mas altas que en otras células. Las análogas de 
estreptozotocina con la mitad de la glucosa substituida por otras hexosas que 
no fueron efectivas. los grupos SH únicos para la membrana de Ja célula p. 
Pueden suministrarle especialmente sensibilidad para la interacción oxidativa 
con las citotóxinas. Las células p pueden tener una baja capacidad por Jos 
radicales libres. y una baja actividad de la glutation peroxidasa como Jo propuso 
Malaisse 47

• 

Abdel y col 49 hicieron una investigación de los efectos de superóxido 
dismutasa (SOD) que reduce la nicotinamida adenina dinucleotido (NADPH) 
este tratamiento en las células p aislando Jos islotes de Ja rata antes del 
tratamiento de la aloxana. La aloxana disminuyó ta secreción de la insulina al 
35% del control. (SOD) incrementó este nivel a 73% de Jos valores control. El 
(NADPH) no provee ninguna protección a Jos islotes (fig. 1 ). 

La administración de aloxana es más efectiva por vía intravenosa en una 
dosis de 40 a 45 mg/kg. Esto produce daño reversible de función de las células 
beta. Dentro de minutos y cambios estructurales dentro de horas en la mayoría 
de los roedores, perros, gatos, y conejos, chimpancés, ovejas, peces y pájaros. 
la aloxana puede ser derivada dentro de tres fases: hiperglicemia 
aproximadamente pasando dos horas, probablemente debido a la glucogenolisis 
del hígado, seguido por hipoglicemia transitoria., hasta aproximadamente 6 
horas, debido a la no secreción de insulina desde el daño celular, después de 
comenzar hiperglicemia hasta 12 horas. La fase hipoglicemica puede ser 
completamente severa, y la aloxana no es dada en animales en ayuno . La 
hiperglicemia inicial y no esencial por acción citotóxica puede ser abolida por 
pretratamiento con p- hidroxymercuribenzoato, D- manoheptulosa, o 
difeniíhidanloina. 
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MECHANISM OF ACTION OF ALLOXAN 
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Varios tratamientos previenen el daño de la célula p in vivo, 
aparentemente por diferentes mecanismos. Alcalosis metabólica . inducida con 
bicarbonato de sodio o lactato antes a la aloxana , mientras la leucina es activa 
para ambos antes e inmediatamente después de la administración de la 
aloxana. (El mecanismo de protección es através de la glucosa hasta ser 
asociado con células p a través de la membrana de transporte o glucoreceptor 
de sitio} Sin embargo recientes experimentos en los cuales la glucosa fuá más 
efectivo que 3-0- metilglucosa, sugieren que la protección mediada por la 
glucosa está relacionada al metabolismo intracelular más que a la acción 
extracelular. 

Los cambios metabólicos en la diabetes inducida por aloxana son 
similares a otras condiciones de defeciencia de insulina y son también revisados 
con aquellos animales diabéticos por estreptozotocina 41

• 

Estudios previos "·29 Han demostrado un efecto de diabetes por aloxana 
e insulina en vivo en el crecimiento y desarrollo de glándulas salivales de rata. 

Anderson y Johnson 29 reportaron que la saliva parotidea coleccionada de 
ratas diabéticas exhiben cambios desproporcionantes en los niveles de varias 
proteinas comparada con la saliva de las ralas control. 

Los efectos de la diabetes por aloxana en la glándula parótida de rata 
pueden ser similares a los efectos en el páncreas exócrino, en los cuales hay 
alteraciones. 

Por lo tanto la diabetes por aloxana puede resultar en un rompimiento de 
la estimulación neural del simpático o parasimpático de la parótida de la rata. 
Además esta hipótesis es más apoyada por los efectos causados por la 
diabetes por aloxana en la composición proteínica de la saliva parotidea en la 
rata; apesar de un incremento en la masticación , los efectos no paralelos de la 
diabetes en las proteínas salivales de la parótida 29 

• 

Estreptozotoclna 

Es un antibiótico extraído de Streptomyces acromogenes y preparado en 
forma altamente pura. Su peso molecular es 265 con la formula empírica 
CaH 15N,07 conteniendo una función N-nitrosometiíamida50

• 
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Reportes previos han tratado con una caracterización preliminar la acción 
diabetogénica de la estereptozotocina descubierta por Rakieten, Rakieten y 
Nadkarni en 196351 reportaron que la estreptozotocina es diabetogénica, desde 
entonces esta administración intravenosa condujo hasta diabetes en perros y 
ratas. En los estudios histológicos, ellos atribuyen a diabetes un daño a las 
células p-pancreáticas. 

Sin embargo Evans et af' mientras confirman la acción diabetogénica, 
sugieren que puede no resultar el daño permanente o necrosis de las células-p. 
Pero antes de una inhibición de producción y/o secreción de insulina. 
Similarmente, Arison et af" de estos estudios han concluido, incluyendo la 
microscopía electrónica, que la estreptozotocina produce degranulación de las 
células p con auto necrosis. 

Se ha demostrado que la acción diabetogénica de la estreptozotocina 
resulta principalmente de su alta y específica acción cititóxica sobre las células 
ll de los islotes de Langerhans con necrosis rápida e irreversible. Aún mas se 
ha sugerido que la intensidad del daño a las células ll podría ser graduado 
deacuerdo a la dosis utilizada. 

Resultados recientes confirman la pérdida de la acción diabetogénica de 
la STZ mediante et pretratamiento con nicotinamida54

• Es muy interesante que 
ta STZ se conoce ahora como derivado de N-nitroso de glucosamida " 

Es una sustancia qulmica relativamente selectiva para las células p que 
en algunas especies de animales causa diabetes permanente. La 
estreptozotocina reduce el NAD celular en varios tejidos y esto afecta 
particularmente dañando y necrozando las células p. La nicotinamida, es el 
precursor del NAD protege a la diabetes por estreptozotocina. La nicotinamida 
protege a los animales contra la citotoxicidad tanto por estreptozotocina como 
por aloxana, Los efectos de la aloxana pueden ser prevenidos por carbohidratos 
siendo la 3-0-metil glucosa la más afectiva 3 (fig. 1) 

Hand y cols, indujeron diabetes por estreptozotocina en una dosis 65 
mg/kg , en ratas machos Long- Evans encontrando cambios de 4 horas hasta 1 
año después de la inducción de la diabetes 40

• 
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Junod, y cols" han demostrado que la intensidad del daño de las células 
P podría ser graduada deacuerdo a la dosis utilizada, la severidad del estado 
diabético fué relacionada con la dosis de administración de STZ. Resultados 
recientes confirman la pérdida de la acción diabetogénica de la STZ mediante el 
pretratamiento con nicotinamida; ya que la estreptozotocina reduce el contenido 
del NAO celular en varios tejidos y esto afecta particularmente dañando y 
necrozando las células p. La nicotinamida es el precursor del NAO, protege a la 
diabetes contra la estreptozotocina. 

OBJETIVO: 

La presente investigación tiene como objeto fundamental evaluar el 
efecto de la L-arginina y L-lisina en páncreas y glándula parótida de ratas 
diabéticas por aloxana. Además de estudiar las alteraciones de las glándulas 
salivales en la diabetes experimental, con la idea de que los resultados que aquí 
se obtengan sirvan como estudios preliminares que serán aplicados para seguir 
una línea de investigación destinada a encontrar de que manera los 
aminoácidos contribuyen al tratamiento de la diabetes mellitus. 
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MATERIALES Y METODOS 

1. SELECCION DE RATAS SPRAGUE DAWLEY: 

Se realizó una investigación , en donde se tomaron como muestras 30 
ratas machos Sprague Dawley con un peso de 340-380 g. Los cuales fueron 
repartidos en cuatro grupos para la inducción química de diabetes por aloxana, 
repartido de la siguiente forma: 

Grupo 1 Grupo control. 
Grupo 11 Grupo diabético sin tratamiento. 
Grupo 111 Grupo diabético tralado con L- arginina. 
Grupo IV Grupo diabético , tratado con L- lisina. 

Los animales fueron criados en la misma colonia y fueron alimentados 
con agua y dieta normal. 

2. INDUCCION DE DIABETES EXPERIMENTAL 

La diabetes se indujo con una sola inyección intraperitoneal de 
monohidrato de aloxana en una dósis de (185 mg /kg) en solución salina fría 
(ajustando su pH 4)29 En respuesta de este estudio los animales demostraron 
poliuria polidipsia y niveles de glucosa en sangre total mayores que 300 
mg/dl. Los niveles de glucosa en sangre total son determinados mediante el 
uso de un GLUCOMETER 11, la prueba se hizo cada tercer dla. 

3. CONTROL DE PESO 

Los 30 animales fueron pesados diariamente de 9-10 A.M (Tabla 1) 
(Figura.6),utilizando la balanza del bioterio. 

4. NIVELES DE GLUCOSA EN SANGRE TOTAL 

La prueba de glucemia se hizo: quitando el día anterior el alimento para 
hacerlo en condiciones de ayuno. La prueba se hizo de 9 - 101/2 A.M.,cortando 
la punta de la cola de la rata para obtener una gota de sangre que se depositó 
directamente sobre la tira reactiva y esta inmediatamente en el glucómetro. Los 
valores de glucosa están reportados en (Tabla 2) (Figura 7). 
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Principio quimlco del procedimiento: 
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La reacción de las áreas reactivas de valores bajos y altos del 
DESTROSTIX 11 se basan en la acción de la enzima glucosa-oxidasa cataliza la 
oxidación de la glucosa de la sangre por el oxigeno de la atmósfera produciendo 
ácido glucónico y peróxido de hidrógeno, el peróxido de hidrógeno en presencia 
de la peroxidasa oxida la forma reducida de la orto- toluidina, produciendo en el 
área de valores bajos, tonos de color verde cuya intensidad es proporcional a la 
concentración de glucosa, sobre el área de valores altos, con la presencia de la 
peroxidasa. La aminoantipirina y el sulfonato de dicloro hidroxibenceno en su 
forma reducida, son oxidados por el peróxido de hidrógeno, produciendo tonos 
de color anaranjado cuya intensidad es proporcional a la concentración de 
glucosa en sangre. 

Reactivos: 

Cada 100 mg de reactivos contienen: 

Area de valores bajos: Glucosa oxidasa 0.6 U.I. Dihidrocloruro de orto-toluidina 
75 mcg; lngrediantes no reactivos 91 mg. 

Area de valores altos : Glucosa oxidasa 0.43 U.I.; Peroxidasa 1.11 U.I; 
hidrocloruro de 4-aminoantipirina 20 mcg; sulfonato 3, 5. dicloro 2 
hidroxibenceno de sodio 9 mcg; ingredientes no reactivos 91 mg. 

Los animales control fueron mantenidos en las mismas condiciones . Los 
animales a los que se les indujo diabetes, mostraron un incremento en el 
consumo de alimento. 

5. TRATAMIENTO CON AMINOACIDOS 

Los animales fueron tratados a partir de valores de glucemia de 300 
mg/dl en adelante con L-arginina y L-lisina a 1 O mM. 
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6. SACRIFICIO DE ANIMALES 
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Los animales fueron pesados, se hizo la prueba de glucemia y 
posteriormente, fueron sacrificados entre las 9 - 10 a.m. a los. 7, 14, 21 y 28 
dlas de la inyección de aloxana: bajo tranquilizante: Dehydrobenzperidol (0.4 
mi) de anestésico. Ketamina KETACLOR, (0.8 mi). 

Posteriormente fueron sometidos a disección de glándula parótida y 
páncreas. La glándula parótida fué extirpada al hacer una incisión en una sola 
intención a nivel de ta clavícula, encontrándose la glándula parótida adelante 
del oído y adherida al musculo masetero, una glándula fué colocada 
inmediatamente en solución salina para determinaciones bioquímicas, y la otra 
fuá colocada en formol para observaciones histológicas. El páncreas fué 
disecado al hacer una incisión en una sola intención encontrándose adherido al 
bazo y detrás del estomago , con su color característico blanco-rosa. La mitad 
del páncreas fué colocada en formol para análisis histológico y la otra mitad fué 
colocada en solución salina para determinaciones bioquímicas. 

Las muestras con fines histológicos fueron enviadas al laboratorio de 
patología de la facultad. 
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7. DETERMINACION RAPIDA DE PESO SECO 
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La determinación del peso seco se hizo por un método calorimétrico 
rápido y preciso". (Fig. 2). 

Fundamento: 

El método consiste en hacer reaccionar estas muestras con una solución 
ácida de dicromato durante 20 minutos a 92·C, y enseguida determinar la 
densidad óptica a 630 nm del producto formado. Las ventajas de este 
procedimiento sobre el método estándar de pesada son: 1) requiere un mínimo 
de tiempo para la determinación, 2) su mayor sensibilidad, exactitud y precisión 
usando equipo estándar de laboratorio, 3) el método es insensible a 
compuestos inorgánicos y, por lo tanto, puede ser aplicado a homogeneizados 
de tejidos preparados en soluciones inorgánicas. La única desventaja del 
método parece ser que el dicromato reacciona específicamente con grupos que 
contienen carbono y, por lo tanto, la participación del nitrógeno u otros 
elementos en la composición del material biológico darán proporcionalmente 
menor absorbencia. 

La pr-0piedad del dicromato de potasio de oxidar compuestos orgánicos 
es bien conocida, y ha sido utilizada para producir la conversión completa de 
azúcares y otros materiales orgánicos en C02 y H,O 

Equipo utilizado: 

1.- Epectofotómetro DU® - 64 
2.- Material de cristalería. 
3.- Parrilla. 
4.-Vortex. 

Materiales y métodos 

El dicromato de potasio: Reactivo analitico, fué obtenido de Productos 
Químicos Monterrey, S.A., cat.2984. 

Acido sulfúrico. Para obtener una adecuada solución del dicromato y 
estabilidad del mismo se requiere que el ácido sulfúrico sea de la mejor calidad 
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disponible. Hemos encontrado que, a mayor pureza del ácido sulfúrico, mayor 
será el tiempo que tarde en precipitar el dicromato. El ácido utilizado en este 
trabajo fué de Merck, cal 200731 (97 por ciento, 1,84 D). 

Los estándares orgánicos, manitol, DNA y albúmina se obtuvieron de 
Sigma Chemical Co. 

El homogeneizado de Glándula parótida y Páncreas de rata 20 por ciento 
p/v fué preparado en solución salina , posteriormente se centrifugó y se 
separaron en diferentes alicuotas. 

Solución de dicromato al 2 por ciento en ácido sulfúrico concentrado. La 
disolución de dicromato en ácido sulfúrico se facilitó calentando el ácido a 60 
grados centfgrados. 

Procedimiento para determinar peso seco: De la solución problema se tomó una 
cantidad del homogeneizado que varia según el órgano que se este trabajando. 

Para adicionar a tubos que se encuentren sumergidos en hielo. Después 
de 5 minutos se adicionaron cuidadosamente 1 O mi de la solución de dicromato 
en ácido sulfúrico a cada tubo; para evitar el sobrecalentamiento, las soluciones 
se agitaron nuevamente con los tubos sumergidos en el hielo. En seguida, los 
tubos se pasaron a un baño de ebullición (92 grados centfgrados en la ciudad 
de México) durante 20 minutos, se enfriaron con agua corriente y se leyeron a 
630 nm. Para leer la absorbencia utilice un espectrofotómetro DU' - 64. 
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8. DETERMINACION DE PROTEINAS 

Lucy Li1iana Alvarez Pantoja 
Tesis Profesional 

La determinación se hizo por el método de Lowry ". Basándose esta 
técnica en el complejo colorido formado por el cobre del reactivo de Biuret " 
con los enlaces peptldicos de las protelnas (Fig. 3). 

Equipo utilizado: 

1.- Espectofotómetro DU"'- 64 
2.- Material de cristalería 

Reactivos: 

Solución A: Carbonato de sodio al 2%, tartrato de sodio al 0.02% en hidróxido 
de sodio 0.1 M. 

Solución B: Sulfato cúprico al 0.5% en agua desionizada. 

Solución C: 50 mi solución A más 1.0 mi solución B. preparar al momento de 
usarse 

Solución D: Reactivo de Folín ciocalteu diluído en una proporción de 1:1 mi de 
reactivo en 1.4 de agua desionizada. 

Solución Estándar: Albúmina bovina al 30% (Difco) en una concentración final 
de 0.3 mg/ml en agua desionizada. Se utilizaron alicuotas adecuadas para 
obtener concentraciones de O a 150 µg. 

Método. 

Se tomaron alicuotas diferentes según el caso, y se llevaron a un volumen final 
de 500 µI con agua destilada, adicionándose 2.0 mi del reactivo C. Se dejo 
reposar 1 O minutos, agregando después 0.2 mi de solución D, mezclando y 
dejando reposar 20 minutos, para después leer Ja absorción a 550 nm en un 
espectrofotómetro ou• -64. 
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9. DETERMINACION DE DNA 

Lucy Liliana Alvarez Pantoja 
Tesis Proreslonal 

La reacción entre la ribosa y la difenilamina, es probablemente la más 
usada para la determinación del DNA. Dische ". describió este método que 
utiliza una mezcla de ácido sulfúrico, difenilamina y ácido acético. Burton 60

• En 
1956 propuso una modificación a este método basado en la adición de 
acetaldehido, y señala que esta determinación es 3.5 veces más sensible que el 
método original descrito por Dische (Fig.4). 

En 1965, Giles y Myers ". publicaron una modificación al método de 
Burton que lo hace aun más específico; estos autores encontraron que puede 
reducirse la lectura del blanco omitiendo el ácido sulfúrico e incorporando el 
acetaldehido al final de la reacción, aunque después mencionan que ésto no es 
requisito indispensable. Comunicaron también que la sensibilidad del método es 
incrementar al aumentar la concentración de difenilamina al 4%. 

Equipo utilizado: 

1.- Espectofotómetro DU"' - 64 
2.- Material-de cristalería. 
3.- B.M. A 37 'C. 

Reactivos: 

Reactivo a). A.cid~ perclórico 2 M (Baker). 

Reactivo b} Acetaldehido (Merck}. Se preparó una solución de -16 mglml, la 
cual se mantuvo congelada y al momento de usarse se diluyó 1: 10 con agua 
destilada. 

Reactivo e) Difenilamina (Merck). Se preparó una solución al 4% en ácido 
acético glacial.. (debe preparase al momento de su uso). 
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Método: 
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Se tomaron 30 µI de la fracción ácida y se llevaron a un volumen final de 
500 µI con el reactivo a, adicionándose 50 µI del reactivo b, y finalmente 500 µI 
de la solución de difenitamina; se mezclaron y taparon los tubos, dejando 
incubar a 37 grados centígrados durante un lapso de 18·24 horas., leyendo 
posteriormente la absorción a 600 nm en espectrofotómetro DU' • 64. 

Curva Estándar 

Se preparó una solución patrón de DNA, conteniendo 1mg/ml la cual se 
hidrolizó a 70 grados centígrados durante 30 minutos, y se guardó congelada 
hasta el momento de usarse; al utilizarse se diluyó 1: 1 O para tener una 
concentración final de 0.1mg/ml se tomaron alícuotas adecuadas (100-500 µI) 
para obtener concentraciones de 1 O a 50 µg por sistema. 
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10. OETERMINACION DE RNA 

Lucy Li/iana A/varez Pantoja 
Tesis Proresiona/ 

El método calorimétrico para la determinación del RNA se basa en el uso 
del orcinol82 que junto con la ribosa del ácido nucleico formarán un grupo 
cromóforo lo que permitirá cuantificar al RNA en forma especifica y haciendo 
sus lecluras de absorbancia a 660 nm (Fig. 5). 

Equipo utilizado: 

1.- Espectofotómetro DU'- 64 
2.- Malerial de cristalería. 
3.- Parrilla. 
4.-Vortex. 

Reactivos: 

Reactivo a) Acido perclórico 0.5 M 

Reactivo b) Acetato cúprico 0.5%. Se preparó 0.05 gr de acetato cúprico en 1 O 
mi de ácido acélico glacial. 

Reactivo c) Orcinol al 1 % Se preparó 0,25 gr de orcinol en 25 mi HCI 
concentrado (se preparó al momento se usarse). 

Método: 

Se tomaron alícuotas diferentes según el caso, y se llevaron a un 
volumen final de 1000 µI con el reactivo a, adicionando 0.2 mi del reactivo b, y 
finalmenle 1.5 mi de la solución de orcinol; se mezclaron y se taparon los lubos, 
posteriormente se pasaron a un baño de ebullición durante 20 minulos, se 
enfriare~ con agua corriente y se leyeron a 600 nm. Para leer la absorbancia 
utilice un especlrofolómetro ou• -64. 
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ESQUEMA DE TRABAJO 

Ratas Macho 

-!. 

Sacrificio 

-!. 

Disección 

Glándula Parótida Páncreas 

Peso Seco 
(Bernal y col. /981) 

Homogeneizar 

Proteinas DNA RNA 
(Lowry, O:H:, 1951) (Giles, K .. W. 1965) (Mejbaum W .• k939} 
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12. PROCESAMIENTO DE TEJIDOS Y OBTENCION DE CORTES 
HISTOLOGICOS. 

1.- Fijación del tejido en formalina amortiguada al 10% de 24 a 48 horas. 
Posteriormente fué lavado duranle 12 horas en agua corrienle para eliminar el 
fijador. 

2.- Deshidratación e Infiltración en el histokinette en alcoholes ascendentes 
comenzando por el alcohol de 60 %, 70, 80, 96% 1, 96% 2, alcohol del 100 1 y 
alcohol del 100 2 después el alcohol xilol en partes iguales, xilol 1 y xilol 2, 
parafina 1 y parafina 2. Posteriormente se incluyen en parafina limpia. 

3.- Se hacen los cortes a cinco micras. 

4.- Tinción con H-E. 

5.- Observación al microscopio. 

Análisis de Datos: 

Fueron analizados por la prueba de ANOVA. 
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RESULTADOS 
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Los efectos de la diabetes por aloxana, el primer dato que llama Ja 
atención y que indica diferencias francas entre los grupos estudiados es 
precisamente la mortalidad, mortalidad ocurrida a partir de las 24 horas, 
presentan valores de glucemia mayores a 24 horas, los animales se muestran 
hiperactivos y deprimidos. 

Al inicio del proyecto se trataba de estandarizar un número en cada 
grupo, esto no fué posible debido al alto índice de mortalidad, entonces se trató 
de completar el número de ratas en cada grupo. 

Peso: La curva ponderal de los 4 grupos se encuentra expresada en la (Tabla 
1 ),(Figura 6). Al observar la curva los animales en el día O comparada con el día 
3 es significativamente reducido al observar que el peso de los animales de Jos 
grupos se conservó dentro de los limites normales y al final del experimento se 
encontró un ligero incremento Se observó disminución progresiva en los 
primeros 1 O días, Jos anima fes que sobrevivieron redujeron su peso 
considerablemente a menos de 200 gr . Los animales que se empezaron a tratar 
en los primeros días continuaron perdiendo peso pero, a partir del día 11 su 
peso empezó a incrementarse, y al finalizar el experimento al día 28 se 
incrementó ligeramente (P< 0.005). 

Glucemia: En las glucemias se observaron variaciones dentro de cada grupo, 
probablemente porque no hubo un horario exacto para la extracción de sangre 
y se sabe que frecuentemente las glucemias varían con estímulos diversos en 
forma notable. Sin embargo se observaron variaciones significativas (P < 0.005). 
En los primeros días no se manifestó mejoría, posteriormente las cifras 
disminuyeron, acercándose a las cifras normales. Se encuentra expresado en la 
(Tabía 2),(Figura 7). 
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PESO CORPORAL: RATAS CONTROL. DIABETICAS Y TRATADAS CON L· 
uglnlna y L-llslna 
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!•Als~~l 

P<0.005 

TABLA 1-FIG 6. Cuantificación de peso corporal de ratas control, diabéticas y tratadas con L·arginina y L·lisina 
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GLUCEMIA DE RATAS CONTROL. OIABETICAS Y TRATADAS CON L-arglnlna y L-lls!na \•Gluéeñia j 

:a ~ 
350 
300 ,, 

:¡; 250 / 

]' 200 , 

10 14 1B 21 28 

"" P<0.005 

TABLA 4-FIG 7. Cuantificación de glucemia en ayunas de ratas no diabéticas, diabéticas y tratadas con 
L-arginina y L-lisina. 
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Histopatologla de Páncreas: 
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Control: Tamaño normal de los islotes de Langerhans asi como las 
caracteristicas citomorfológicas de las células acinares (Figs. BA y 88). 

Ratas diabéticas a los tres días: Se observa una reducción notable en el tamaño 
del islote así como también el incremento de fibras de colágena alrededor de los 
conductos y de los lóbulos (Fig. BC). 

Biopsia de ratas diabéticas muertas a los 6 días sin tratamiento: Existe necrosis 
de las células acinares incremento en el tamaño del núcleo y los nucleolos se 
hacen evidentes, se concluye que la rata murió de coma diabético, reportaba 
una glucemia mayor a 500mg/dl (Fig. BD). 

Ratas diabéticas tratadas con L-arglnina: 

Ratas diabéticas tratadas con L-arg 7 días: Se observa vacuolización 
intracitoplasmica y nuclear en todo lo que son células acinares, disminución del 
tamaño de los islotes, incremento de la población linfocítica (Fig. 9A). 

Ratas diabéticas tratadas con L-arginina 14 dias: Se observa necrosis del 
parénquima afectando tanto células acinares como la mayoria de los islotes 
(Fig. 98). 

Ratas diabéticas tratadas con L-arginina 21 dlas: Se observa una leve 
regeneración del parénquima y de los islotes, incrementando el tamaño de los 
últimos en comparación como se presenta a los 14 dias (Fig. 9C). 

Ratas Diabéticas tratadas con L-arginina ·20 días: Presenta una regeneración 
parcial a nivel de las células acinares y de los islotes pero no total como se 
observa en la glándula parótida (Fig. 90). 

Ratas diabéticas tratadas con L-llslna: 

7 dias: Se observa un incremento del núcleo perdiéndose la relación con el 
citoplasma, en algunas partes del parénquima hay pérdida de los islotes y 
disminución en el tamaño de los otros (Fig. 1 OA). 
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14 días: Se observa necrosis total del parénquima observando basicamente 
células acinares y disminución en el tamaño de los islotes (Fig. 108). 

21 dias: Todavla se observa áreas de necrosis tanto en las células acinares e 
islotes, áreas de fibrosis, incremento en la vascularidad y estasis sanguíneo 
(Fig. 10C). 

28 dlas: Existe una regeneración del parénquima así como de los islotes dando 
una apariencia casi normal (Fig. 100). 
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Fig. 8. BA y B Muestra una porción del páncreas de rata no 
diabética H y E 20X. BC: Se observa una reducción del 
tamaño del islote H y E, 80: Biopsia 6 dias después de la 
inducción muestra multiples necrosis. H y E 20X. 
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'[ 

Fig 9. 9A páncreas tratado a los 7 dias con L-arg 
Vacuolización intracitoplasmica e intranuclear, disminución 
en el tamaño de los islotes H y E 20X. 98: 14 días L­
arginina. Necrosis del parénquima, afectando las células 
acinares y los islotes. H y E 20X. 9C: 21 días tratada con L­
arginina. Leve regeneración del parénquima H y E 20 X. 9D: 
28 dias con L-arginina regeneración parcial a nivel de las 
células acinares y de los islotes H y E 20X. 
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Fig 1 O. 7 días L-lys tratado con L-lisína. 
Pérdidida de la relación núcleo citoplasma, pérdida de los 
islotes y disminución en su tamaño. H y E 20X. 108: 14 
dfas L-lys Necrosis del parénquima, disminución del tamaño 
de los islotes. H y E 20X. 1 OC: 21 días tratado con L-lys. 
Areas de nécrosis tanto en células acinares e islotes, 
incremento en la vascularidad. H y E 20X. 100: 28 días L-lys 
regeneración def parénquima así como una regeneración 
parcial de los islotesH y E 20X. 
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Control: Tamaño normal de las células, con las características patognomónicas 
de la glándula (Fig. 11 ). 

Diabéticas a los 3 días: microscópicamente se observó hipertrofia de células 
acinares asl como la vacuolización intracitoplásmica e intranuclear, acumulación 
de gotas lipídicas e hipercromatismo nuclear así como incremento en su tamaño 
semejando una acromegalia (citología exfoliativa). Asl como también se observó 
hiperplasia de conductos, estasis ductual (acumulación de moco). En el estroma 
se observó incremento en la vascularidad intra e interlobulillar (Fig. 12 A,B,C,D). 

Ratas diabéticas tratadas con Arglnlna: 

Ratas diabéticas tratadas con L_arginina 7 dlas: Se observó 
hlstopatológicamente que las glándulas presentaron poca vacuolización 
intracitoplasmica e intranuclear por acumulación de lipidos en las células 
acinares con núcleos prominentes e hipercromáticos e hiperplasia de los 
conductos en forma parcial. 

También se observó que las células mioepiteliales eran bastante 
evidentes. El estroma mostró incremento en la vascularidad y congestion (Fig. 
13A). 

Ratas diabéticas tratadas con L-arginina 14 dlas: Los hallazgos microscópicos 
revelaron una hipertrofia de células acinares, por vacuolización tanto nuclear 
como intracitoplásmico, por acumulación de lipidos. También se pueden 
observar incremento en el tamaño nuclear e hipercromatismo. Los conductos 
estriados se encuentran parcialmente hiperplásicos así como se observa un 
incremento en el número de conductos intercalares. En el estroma se observa 
un incremento en la vascularidad con congestión (Fig. 138). 

Ratas diabéticas tratadas con L-arginina 21 días: Se observó regeneración en 
el parénquima glandular con disminución del tamaño de los núcleos así como 
también de las vacuolas , por lípidos los conductos presentaron estasis así 
como también no se observó que disminuyera la cantidad de vasos presentes 
en el estroma ínlra e interlobulillar. Siendo un estroma fibroso denso (Fig. 13C). 

Ratas diabéticas tratadas con L-argínina 28 días: El parénquima glandular se 
observa regenerado sin presencia de vacuolas lipldicas o escasas dentro de las 
células acinares conservándose la hiperplasia de los conductos estriados así 
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como la estasis. El estroma está constituido por tejido conectivo fibroso denso 
(Fig.130). 

Ratas Diabéticas tratadas con L-llslna 

Ratas diabéticas tratadas con L-lisina 7 días: Se observó que las células 
acinares presentan escasa vacuolización por acumulación de lípidos, núcleos 
hipercromáticos y prominentes, hiperplasia de conductos estriados e hipertrofia 
de células acinares. El estroma está constituido por tejido conectivo fibroso 
denso y se observan áreas focales de linfocitos (Fig. 14A). 

Ratas diabéticas tratadas con L-lisina 14 días: Se observa un incremento en la 
vascularización de células acinares tanto en el citoplasma como en el núcleo, 
así como hipertrofia de las células (Fig. 148). 

Ratas diabéticas tratadas con L-lisina 21 días: Se observa regeneración parcial 
del parénquima glandular incremento de los conductos intercalares asl como 
una fibrosis alrededor de los conductos intercalares y estriados (Fig. 14C). 

Ratas diabéticas tratadas con L-lisina 28 días : Se observa una regeneración 
total de la glándula parótida (Fíg. 140). 
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... 
Fig 11. 11 A,B,C,D Corte de glándula parótida de rata 
control. H y E 20X. 
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Fig 13.13ACorte de glándula parótida 7 dias tratada con L· 
arg. Poca vacuolización intracitoplasmica e intranuclear por 
la presencia de lipidos en las células acinares, núcleos 
prominentes. H y E 20X. 138 14 dias L-arg hipertrofia de 
las células acinares por vacuolización nuclear e 
intracitoplasmica por acumulación de lipidos, incremento en 
en el tamaño nuclearH y E 20X. 13C: 21 dias L-arg 
regeneración en el parénquima glandular con disminución en 
el tamaño de los núcleos y de las vacuolas por llpidos. H y E 
20X. 130: el parénquima glandular se observa totalmente 
regenerado sin presencia de gotas lip!dicas.H y E 20X. 
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Efectos Bloqulmlcos: 
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Páncreas: su peso seco disminuye notablemente a los 3 dlas a partir del 
cuarto día comienza el tratamiento y se hace manifiesto en el día 14 tanto para 
L-arginína como para L-lisina a los 21 dlas disminuyó discretamente a los 28 
días disminuyó. Esto es altamente significativo (P < 0.001) (Fig 15). 

La disminución considerable de peso seco es explicable relacionada con 
la pérdida de peso corporal, hay pérdida de materia orgánica. 

Proteínas: O a 3 días hay una disminución notable en la slnlesis de proteínas 
esto es explicable ya que hay necrosis celular por lo tanto hay disminución de la 
slntesis de proteinas y después del tratamiento hay un moderado incremento, 
pero posteriormente disminuye ligeramente tanto para L-arginina como para L­
lisina (P < 0.001) (Fig 16). 

DNA y RNA a los tres dlas hay una disminución considerable, posterior al 
tratamiento hay un ligero incremento, y posteriormente disminuye y se mantiene, 
tanto para L-arginina como para L-lisina (P < 0.001).(Fig 17) y (Fig 18). 

Glándula parótida: Su peso seco de la glándula tratada con L-arginina. El 
contenido, a los tres días disminuye, después del lralamienlo se incrementa (P< 
0.001) (Fig 19) . 

Con el tratamiento con L-Jisina. El contenido de peso seco en la glándula 
parótida a los tres días disminuye y después del tratamiento se incrementa 
considerablemente (P < 0.001) (Fig 19). 

Proteinas totales de la glándula parótida tratada con L-arginina. El contenido de 
proteínas totales en la glándula parótida a los tres días y posterior al tratamiento 
se incrementa (P < 0.001 ). (Fig 20). 

Protelnas totales de la glándula parótida tratada con L-lisina. El contenido de 
protelnas totales en la glándula parótida a los tres días disminuye y 
posteriormente al tratamiento se incrementa ligeramente (P < 0.001) (Fig 20). 

DNA y RNA de la glándula parótida tratada con L-arginina Su contenido total es 
disminuido notablemente a los tres días y posteriormente se incrementa (P < 
0.001) (Fig 21) y (Fig 22) respectivamente. 
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PESO SECO: PANCREAS TRATADO CON L· 
arglnlna y L·llslna 
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P< 0.001 

FIG 15.Cuantificación de peso seco de páncreas de ratas control 
diabéticas y tratadas con L-arginina y L-lisina. 

PROTEINAS: PANCREAS TRATADO CON L· 
arglnlna y L-llslna 
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P< 0.001 

FIG 16. Cuantificación de proteinas de páncreas de ratas control 
diabéticas y ttatadas con L·arginina y L-lisina. 
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DNA: PANCREAS TRATADO CON L-arglnlna y L-llslna 
·Ol·arginina-

10....-~~~~~~~~~~~---., 

9 

14 21 28 

Olas P<0.001 

FIG 17 .Cuantificación de ONA de retas control, diabéticas y tratadas 
con L·orglnine y L·lisina 

RNA: PANCREAS TRATADO CON L-arglnlna y L·llalna 
·aC.-.lrglnlnal 
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p <0.001 

FIG 18. Cuantificación de ANA do ratas diabéticas, control y tratadas 
con L-arginina y L·lislna. 

48 



PESO SECO: Gl.ANDULA PAROTIDA TRATADA CON L-

Lucv U/lena Alvarez Pantoja 
Tesis Profesional 

arglnlna y L-llslna jcL-arglnina ! 
1•L·llslna \ 

" 21 26 

Olas p <0.001 

G 19. Cuantificación de peso seco do glándula parótida de ratas 
control, diabdt/cas y tratadas con L·arglnlna y L·llsfna. 

PROTEJNAS: Gl.ANDULA PAROTIDA TRATADA CON L· 
arglnlna y L-lislna 
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Olas p <0.001 

FIG 20. Cuantificación de proteínas de glándula parótida de ratas 
control, diabdticas v tratadas con L·arginina v L·lislna. 
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DNA: GLANDULA PAROTIDA TRATADA CON L­
arglnlna y L-llslna 
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14 21 28 

Olas p < 0.001 

FIG 21. Cuantificación de DNA de glándula parótida de ratas control, 
diabéticas y tratadas con L·arginina y L·lisina. 

RNA: GLANDULA PAROTIOA TRATADA CON L· 
arglnlna y L·llslna 

.. --,,. _,,. .. 

f 1 
14 21 28 

Olas p <0.001 

FIG 22. Cuantificación de RNA de glándula parótida de ratas control, 
diabéticas y tratadas con L-arginina y L-lislne. 
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Nuestro estudio demostró un efecto de la diabetes por aloxana en los 
animales de laboratorio por medio de la destrucción selectiva de las células p de 
los islotes pancreáticos. Asi como también fué evidente la necrosis de la 
glándula parótida acompañada de vacuolización intracitoplasmica e intranuclear 
e hipertrofia de las células acinares. 

En nuestro estudio hay algo que llama la atención es el alto indice de 
mortalidad, la dosis elegida fué la misma que Anderson el al, 29 y se hizo en las 
mismas condiciones y nuestros resultados difieren , ya que la mortalidad no fuá 
reportada por Anderson et al 29

• 

El peso corporal revela una disminución progresiva en los primeros días, 
sin embargo después del tratamiento esta curva se tiende a normalizar y a 
recuperar el peso perdido y al finalizar el experimento se mantiene. 

Glucemia: 

Las variaciones de la glucemia observadas los primeros días son 
elevadas, a medida que son empezadas a tratar en los primeros días de 
tratamiento no se hace manifiesto y posteriormente empiezan a bajar y al 
termino del experimento tienden a normalizarse. Los datos de mejoría clínica 
concuerdan con los signos clínicos de la diabetes inducida. 

Estudios Hlstopatológicos: 

Páncreas: Los islotes de Langerhans revelan múltiples necrósis celular, 
células acinares necróticas, incremento en el tamaño del núcleo, pérdida de la 
relación núcleo citoplasma. La pérdida de peso corporal ha sido disminuida 
Estos hallazgos son similares a los de Mohamed et al, en el hallazgo histológico 
que no concordamos es que ellos encontraron infiltración de glucógeno en las 
células p. En nuestro estudio se hicieron tinciones de PAS para -descartar si era 
glucógeno, en nuestros resultados se demostró que hubo una ligera infiltración 
de lípidos. y Mohamed et al 63

, encontraron que la infiltración de glucógeno fuá 
evidente. 
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En las ratas diabéticas se observa una reducción notable en el tamaño 
del islote estos hallazgos histológicos concuerdan con Gepts .. , Maclean y col" 
Doniacn y col,. Bommer y cols87

, esto es explicable por la necrosis selectiva 
de las células p hay disminución en el tamaño del tejido. 

Por su parte las glándulas salivales presentan necrosis acompañada de 
vacuolización intracitoplasmica e intranuclear, acumulación de gotas lipidicas, 
necrosis celular, estos hallazgos coinciden con los resultados de Davison et al 
68

, quienes hicieron un estudio de glándula parótida en pacientes diabéticos. 

En el presente estudio el tratamiento con aminoácidos suponemos que 
provocó la secreción de insulina lo cual está comprobado ya que nos permitió 
llegar al día 28. Sin embargo nosotros no medimos insulina. 

En el tratamiento con L·arginina nuestros resultados concuerdan con Ven 
Haeften Wy cols 198969

, Curry D L y col 198770 ,Nogowski L y col 188671
• 

En este estudio demostramos que la aloxana produce una disminución de 
la insulina pancreática, y que también recluce significativamente la cantidad del 
péplido semejante a la insulina en la glándula. 

Es posible que las células que contienen insulina de la glándula parótida 
pueden ser similares a las células p de los islotes pancreáticos. 

Aloxana destruye parcialmente las células de la glándula parótida que 
contienen un péptido seméjente a la insulina, y las células p también son 
destruidas parcialmente. 

Efectos bioqulmlcos: 

La función de la insulina que es regular el crecimiento de la glándula 
parótida. Mientras Liu y Lin 31 reportaron que la diabetes provocó un crecimiento 
reducido en la glándula parótida y el tamaño de la célula acinar. 

Anderson y Johnson 28 observaron diferencias no significativas, en el 
peso de la glándula, proteínas totales DNA y RNA entre el control y las ratas 
diabéticas. Hacer una comparación de los dos estudios es difícil porque la 
severidad de la diabetes inducida por Liu y Un 31 no fué reportada. Además el 
crecimiento y función de la glándula parótida en la rata es dependiente del 
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grado de eslimulación funcional. Si hay estimulación hay crecimiento y función y 
hay incremento en peso seco, proteínas totales, DNA, RNA. 

Nuestros resultados concuerdan con Anderson Leigh29 quienes indujeron 
diabetes con aloxana y sus efectos en la glándula parótida. a una dosis de 185 
mg/kg de aloxana en CINa, en los primeros días hay una disminución de 
proteínas, DNA y RNA, y después del tratamiento con insulina hay un ligero 
incremento. 

Las divergencias que existen en nuestros resultados dependen del 
tratamiento y la vía de administración. Ellos lo hicieron con insulina por vía 
intravenosa y nosotros lo hicimos con aminoácidos y por vla intraperitoneal, en 
nuestro estudio hubo una mejoría después de la administración del aminoácido. 

En el páncreas fué menos manifiesto el efecto de los aminoácidos, 
hístológícamente el islote de Lanp,erhans no se regenera, nuestros resultados 
concuerdan con Weichselbaum A 2

, Gepts y col73 Quienes demostraron que la 
regeneración del islote es un fenómeno raro. y se ha observado solamente en 
pacientes diabéticos jóvenes. hay una marcada disminución en el tamaño del 
islote, nuestros resultados concuerdan con estudios cuantitativos quienes han 
demostrado que la cantidad y tamaño del tejido del islote es marcadamente 
reducido-. 
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-La administración intraperitoneal de 185 mg/kg de aloxana fué altamente 
efectivo sobre las células ll pancreáticas. 

- La acción de la aloxana fué citotóxica en la glándula parótida ya que produjo 
necrosis .. 

- La dosis utilizada causó un alto indice de mortalidad 40%. 

- La dosis de L-arginina provoco secreción de insulina y es más efectiva a nivel 
pancreático. 

- La dosis de la L-lisina provoca secreción de insulina y es más efectiva en la 
glándula parótida. 

- Nuestros resultados demuestran que la acción de los aminoácidos es más 
efectiva en glándula parótida que en el páncreas. 

- La regeneración del islote solamente es parcial. 

- En este estudio demostramos que la aloxana produce una disminución de la 
insulina pancreática, y que también reduce significativamente la cantidad del 
péptido semejante ala insulina en la glándula parótida. 

- Es posible que las células que contienen insulina de la ghindula parótida 
pueden ser similares a las células ll de los islotes pancreáticos. 
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