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RESUMEN 

HERRERA JUAREZ ADOLFO. Influencia d1 la duración de la Diabetes Mellitus 

1obr1 111 alteraciones patológicas en plincreas y riñón de rat11 inducid11 con 

11tr1ptozotocin1. (Bajo la dirección de: José Ramírez Lezama y Gerardo Arrellín 

Ro111). 

Con el objeto de encontrar la relación existente entre la Duración de la Condición 

Diabética (DCD), con la variedad y gravedad de las lesiones hístopatológicas que 

11 presentan en plincrea1 y riñón, SI revi11ron 50 ritas estreptozotonizadaa de 

dos cepa•. agrupadaa en cinco rangos de DCD (1=2 a 11 días, 2=12 a 35 días, 

3=40 a 53 días, 4=88 y 118 díad, 5=223 días). En el páncreas endocrino, la 

vacuolízacíón y degranulación celular se relacionan en forma positiva con la DCD 

alcanzando su grado degenerativo máximo hacia el rango 4. El tejido renal a nivel 

glomerular manifestó engrosamiento de la membrana ba111, característica de la 

microangiopatía diabética, desde el inicio del estado hiperglicémico. Por otro 

lado, la deposición de amiloide solo se presentó hasta el último rango de DCD. La 

necrosis de los túbulos renales, así como del tejido pancreático exocrino, son 

posiblemente el resultado de la mícroangiopatía, establecida por el estado 

hiperglicémico de la diabetes. Las diferencias en las alteraciones histopatológicas 

entre las ratas inducidas con estreptozotocína y las de la diabetes humana 

quizá ae relacionan con el método de inducción utilizado en las primeras. La 

importancia del modelo animal de Diabetes Mellitus lnsulino Dependiente o tipo 1, 

SI demuestra por la secuencia patogénica similar con respecto a la de111rrollada 

en la Diabetes Mellitus de los humamis. 
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INFLUENCIA DE LA DURACION DE LA DIABETES MELLITUS SOBRE LAS 

ALTERACIONES PATOLOGICAS EN PANCREAS Y Rlf40N DE RATAS 

INDUCIDAS CON ESTREPTOZOTOCINA. 

INTRODUCCION. 

La Di•betes Mellitus es un11 enfermed•d crónica que llfect• el metllbolismo de 

carbohldratos, grasas y proteínas, cuy• alteración car•cteri1tica ea I• 

hiperglicemia, reflejo de la deficiente utilización celuler de glucosa por I• 

insuficiente o nula secreción de insulina de las células beta en los islotes de 

Langerhans del páncreas endocrino.(22) 

La Organización Mundial de la Salud, en 1985 afirma que "la intensld•d de los 

síntomas esta determinada por el grado en que la acción insulínica es deficiente" 

todo ello conlleva "característicamente el riesgo a largo plazo de desarroll•r 

trastornos en la retina y riñones, daño en los nervios periféricos y exacerbación 

de la enfermedad ateroesclerótica del corazón, miembros inferiores y cerebro.(6) 

La diabetes mellitus primaria se divide en dos variantes que difieren en su patrón 

de herencia, respuesta a la insulina y etiología. La primera es la Di1betes Mellitus 

Insulina Dependiente (DMID), o tipo 1, conocida anteriormente como di•betea 

juvenil con cetosis rápida. La segunda variante, desiynada como Diabetes 
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Mellitus No lnsulino Dependiente (DMNID) o tipo 11, se conocia como diabetes de 

aidulto1, esta se divide en obeso y no obeso y una forma poco conocida que es la 

denominada DiabetH Juvenil con Inicio en la Madurez (DJIM) que 1e manifiHta 

por una moderada hiperglicemla y es transmitida por la expresión de un gen 

auto1ómlco dominante (8). 

Se ha establecido que la etiologia de la Diabetes Mellitu1 responde a una 

multiplicidad de factorH genéticos, inmunitarios, locales y ambientales que en 

cada trHtorno en concreto confluyen para generar la hiperglicemla. Los factores 

genético• en la Diabetes Mellitus ln1ulino Dependiente o del Tipo 1 involucran los 

genes HlADR3, HlADR4 y HLDQW3.2 (28) localizados en el cromosoma seis 

(Antigenos de Leucocitos Humanos). estos genes son parte del Complejo 

Principal de Histocompatibilidad, por lo tanto codifican para expresar moléculas 

autoantigenas membranales y citoplásmicas en las células beta pancreáticas. 

E1ta predisposición genética interactúa con factores ambientales como los virus 

para desencadenar el estado diabético. Se ha determinado que estos factores 

estimulan la hiperexpresión de las moléculas de clase 1 y la expresión anormal de 

IH moléculH clase 11 (5), con esto el autoantígeno diabetogénico estimula la 

respuesta inmunitaria de linfocitos T cooperadores que por medio de linfocinas 

atraen linfocitos B productores de anticuerpos contra la célula beta. anticuerpos 

contra insulina y otros, además de la proliferación de linfocitos T supresores y 



.. 
citotó><icos con la subsiguiente infiltración de células inflamatorias y destruccclón 

celular (insulitis). (6,20,22) 

Los cambios matabólicos agudos de la Diabetes Mellitus son la cetoacidosis y el 

coma hipero1molar no cetónlco; la primera se presenta exclu1ivamente en la 

Diabetes del Tipo 1 y es estimulada por una grave deficiencia insulinica aunada a 

un relativo incremento del glucagon. La deficiencia insulínica cauH la 

movlliZación de Acidos Grasos Libres (AGL) de las reservH adiposas, se 

mataboliZan en el hígado por la acetil CoA y producen cuerpos cetónico1 (ácido 

acetoacético y betahidroxibutirico). El glucagon es la hormona que acelera la 

oxidación de AGL y de aminoácidos cetogénicos para agravar el trastorno 

metabólico de lípidos. La cetogénesis incrementa sus niveles hasta la cetonemia 

y excreción urinaria de cuerpos cetónicos (cetonuria) acompañada de 

deshidratación; la concentración del ion hidrógeno en plasma se incrementa y da 

como resultado la cetoacidosis metabólica sistémica. En la Diabetes Mellitus No 

lnsulino Dependiente o del Tipo 11, la poliuria, polidipsia y polifagia se acompañan 

de rápida hiperglicemia pero la cetoacidosis es rara, particularmente los adultos 

con diabetes temprana desarrollan un síndrome de coma hiperosmolar no 

cetónico engendrado por la severa deshidratación, resultado de la sostenida 

diuresis hiperglicémica complementada con la insuficiente reposición de agua por 

bebida, por lo tanto debido a la ausencia de los signos y síntomas de la 



5 

cetoacidosis estos pacientes requieren de extrema observación médica para no 

caer en una severa deshidratación, incluso coma y muerte.(22,24) 

La patogénesis de las complicaciones de la diabetes mellitus crónica como la 

micro1ngiopatía, retinopatía, nefropatía y neuropatía estan sujetas a una gran 

cantidad de investigaciones, las evidencias sugieren que son consecuencia del 

desorden metabólico caracterizado por la hiperglicemia. Se han postulado dos 

mecanismos fisiopatológicos: la glicosilación no enzimática y la elevada 

concentración de glucosa intracelular con ruta metabólica hacia polioles (4, 12,30). 

La glicosilacíón se refiere al proceso por el cual la glucosa afecta químicamente al 

grupo amino de proteínas sin ayuda de enzimas, pero relacionado directamente 

con el nivel elevado de glucosa sanguinea; los productos irreversibles finales de 

la glícosilación unidos fuertemente con proteínas de larga vida en la pared 

vascular como el colágeno, se relacionan con la gravedad de las complicaciones 

diabéticas. Estos productos unidos al colágeno de la pared vascular se unen a 

proteínas de baja densidad como las lipoproteínas, retardan el flujo sanguíneo y 

estimulan la deposición de colesterol en la capa intima. Las proteínas plasmáticas 

como la hemoglobina pueden unirse a la membrana basal glicosílada, 

contabilizando para el Engrosamiento de la Membrana Basal (EMB) característica 

de la microangiopatía. La unión de estos productos con receptores específicos de 

macrófagos estimulan la secreción de ínterleucina 1 y el Factor de Necrosis 

Tumoral, estas dos monocinas tienen una profunda influencia en células 
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endoteliales y fibroblastos, por lo tanto contribuyen con la microangiopatia 

diabética. 

La elevada concentración de glucosa intracelular con ruta metabólica hacia 

polioles, se refiere a la característica de alguno• tejidos (fibra• nerviOHI, 

cristalino, riñan y vasos sanguíneos) de no requerir insulina para el transporte de 

glucosa, la hiperglicemia Incrementa los niveles de glucosa Intracelular, el eKceso 

es metabolizado enzimáticamente a sorbitol y fructuosa (4), su acúmulo aumenta 

la osmolaridad intracelular provocando daño por entrada de agua, e1te 

mecanismo puede ser el responsable del daño a las células de Shwann y 

pericitos capilares retinianos, expresados en la neuropatía periférica y 

microaneurismas retinianos; en el cristalino se promueve la entrada de agua por 

ósmosis causando hinchazón y opacidad.(1.22) 

La importancia de los cambios moñológicos en la Diabetes Mellitus se relaciona 

en mucho con la duración de las complicaciones sistémicas, éstas son la mayor 

causa de mortalidad en humanos, la severidad de las complicaciones y los 

órganos particularmente afectados tienen su origen en la membrana basal de los 

capilares (microangiopatia), arterias (ateroesclerosis), arteriolas 

(arterioesclerosis), riñones (nefropatía). retina (retinopatía), nervios (neuropatia) y 

otros tejidos.(6,20,22) 
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En el presente trabajo nos referiremo1 al estudio de las alteracione1 en el 

páncreas y en el riñón, ya que la fi1iologia y morfología de esto1 órgano1 es 

alterada primariamente en un paciente con Oiabetea Mellitus. 

MCROANGIOPATIA 

Une de lea elteracione1 mÍll con1i1tente1 en e1te padecimiento ea el 

engroHmiento dlfu10 de I• membrana bel81, ea má1 evidente en cepilere1 de le 

piel, mú1culo ••triado, retina y glomérulo, incluyendo tejido no ve1culer como 

túbulo1 renele1, c:áp1u1a d• Bowmen y nervios perfirico1. Con microac:opie de 

luz, le membrana beHI aparece engrolecla por une 1u1tencie homogénea hialina 

tuenemente po1itiv• • la tinción de PAS. Dicho engroaemiento con el tiempo 

evolucione en ateroeaclero1i1 y anerioe1clero1i1hieline.(1,11,22) 

CAMBIOS EN LOS ISLOTES PANCREATICOS 

L•• elteracione1 petológice1 iniciele1 en 101 ialotea pencrelilico1 ele paciente• con 

Oiebete1 Mellitu1 del Tipo 1 aon: reducción en el tamaño y número de ialotes, 

degrenulación de I•• ~lutaa bel• y degeneración po1terior a fibro1i1 ó depo1ición 

de emiloide. En algunaa oca1ione1 se observa infiltración linfoide. (20,22) 
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NEFROPATIA 

El "rmino es •pli.:.do •I conjunto de lesiones que ocurren corrientemente en •I 

riñón di•bjtico, el cu•I es •I órgeno mili gr•vemente .tect•do, le proteinuri• •• 

re1ultedo de le felle ren•I crónie11 que culmine con I• muerte del p•ciente. Le 

complle11ción glomeruler curse con distintos p•tronH de eller•ción: 

Glomeruloesclero1i1 difu1•, Glomeruloe1clero1i1 nodul•r y lesione• exumtiv••· le 

•rterioe1clero1i1 incluyendo nefroe1clero1i1 benigna Hocild• • hipertensión y la 

infección bacterl•n• del trecto urinerio con plelonefritl1 y •lgunH V8Clll P9Pllili1 

necro1ante aon etter11Cione1 frecuentes. 

Como con1ecuencie de lea lesiones glomerulere1 y arterlelH el rii'lón sufre 

l1quemie, le cuel OC111ione atrofie tubular con fibro1i1 Intersticial y contrección del 

tejido renal (compecteción). 

Es común encontrar en pecientH en Hlldo terminal •miloldo1i1 renal, 

conforrnlde por el tipico •miloide fibriler, •I cual se encuentre dentro del 

me .. ngio 1ubendoteliel y OC111ionelmente en el espacio subepileliel, 

evantuelmente el glO!Mrulo se ve oblilerldo complet9mente junto con le invasión 

del intersticio renal y le pared de vHos sengulneo1, lo cual se detecte con 

tincione1 e1peciele1 (Rojo Congo). Los pacientes con erniloido1i1 curun con 

fuerte proteinurie o síndrome nefrótico, he1te llegar • le destrucción glomeruler y 
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muerte por uremia, como característica el riñón no ae ve alterado en su tamaño o 

solo en forme muy ligere.(1,7, 11, 14,22) 

Le inducción de le enfermedad en el hombre ea éticamente reprobeble, nueves 

terepiea de prevención o regresión de te enfermeded, son probadas inicielmente 

en enimeles, ta diabetes es también une enfermeded crónica con secuetea 

diatintes et síndrome agudo. Pere comprender te petotogie diebétice en humanos 

H requiere une vide de estudios con1ecutivo1, obteniéndose poca información de 

un sólo paciente, te tongevided del hombre es el Impedimento, el uso de modelos 

enlmatea evite eatoa problemas. 

Le diebetea espontÍlnea se preaente comúnmente en muchea especies enimales, 

ectemá1 •• puede inducir ta condición dlllbéticll por une amplie variedad de 

procedlmiento1 experimentales (cirugie, infección virel o le administración de 

hormone1 y egentea químicos), eates animales pueden conaidererH modelo• de 

la enfermeded en humanos, sin embergo muchos de éatoa manifiesten gren 

diversidad en 1u petofiaiotogie y ea un hecho que el síndrome enimet no 

correaponde preciaemente • elgún tipo de diebetea en humanoa.(10, 11, 111,27) 

Le estreptozotoci1111 (N[MetilnitroaocerbemoilJ·D-glucoaemine) es une suatencia 

que fué aislada de Str!Dtomyce1 echromoa•n•• en 1959-1960, en un principio se 

utilizó como antibiótico y como un agente entitumorel, pero ehor1 debido a sus 
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propiedades diabetogénlcas se utiliza con el fin de ejercer un efecto de necrosis 

selectiva 1obre IH célula• beta de 101 islotes pancreáticos.(21) 

L• extrapolación directa de los conocimientos de I• DiabetH Mellitus en 

animala1 al padecimiento en el Hr humano no es factible, particularmente cuando 

se estudia al individuo, sin embargo si la enfermedad es observada en el contexto 

de una población animal eapeciflce, 101 beneficios en la aportación de 

conocimientos y I• aplicación de é1to1, es Invaluable. 



HIPOTESIS 

La variedad y gravedad de las aHeraciones patológicas observadH en páncreH y 

riñón de ratas diabéticas inducidas farmacológicamente, están en relación directa 

con la duración de la condición diabética. 

OBJETIVOS 

• Estudiar si las alteraciones producida• en el pilncreas y en el riñón de ratH 

diabética• inducidas farmacológicamente son 1imilare1 a IH descritas en la 

preHntación natural de la enfermedad en el hombre. 

• Correlacionar el grado de severidad de las aHereciones patológicas en 

páncreH y riñón con la duración de la condición diabética en ratas. 

11 



MATERIAL Y METODOS 

Este tr•b•jo H rHlizó en el Bioterio "A" del Instituto de lnvealig•clonea 

BiomédicH de I• Universid•d Nacion•I Autónoma de México. 

Se utiliuron un total de 50 ratH de IH cepas Sprague Dawley y Wist.r, de 

•mbos Hxos y de 4 11 42 semanH de edad, con inducción f•rmacológa de 

Di•betes Mellitus, por lnocul•ción lntr•venoH de estreptozotocin• (STZ) • un• 

dosis úniCll de 60 mg/kg de peso vivo, IH ed•de• a IH cu•les H re.lizó I• 

inducción fueron de 28, 42, 56, 77 y 84 díH. 

Los •ním.las fueron •lojlldos en jaul•s de polípropíleno con 1:11m• de Herrín, I• 

temper•tur• •mbiental se m•ntiene de 21 • 23ºC, con humed•d rel•tiv• de 45 • 

55% y un fotop•ríodo da 12 horas de luz por 12 de obscuridad, aa proporcionó 

•limento concentrado(') !!! libitum y el •gua de bebida suministrad• ea destilad• 

por filtros de ósmosis reversible. 

L• condición diabéliCll se determinó midiendo loa niveles de glucos• en Mngre, 

debiendo ser superiores a 195.55 mg/dl para consider.rlos dentro del 

•>Cperimento.(8) 

ºLaboratory Rodent Oiet, 5001 Feeds, lnc 

12 
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Los animales fueron agrupados de acuerdo al tiempo de duración de la condición 

diabética (independientemente de la cepa, sexo y edad); la distribución de los 

animales se muestra en el Cuadro No. 1. 

Los animales se sacrificaron mediante la técnica de inhalación con éler, cuando 

hubieron alcanzado la duración de la condición diabética determinada. El 

procedimiento de la necropsia se condujo de acuerdo al protocolo propue1to por 

Schunemann.(23) 

La toma de muestra1 involucró los principales órgano• que afecta la enfermedad 

(páncreas y riñón) aunque no presenten aHeraciones macroscópicas. Para 

conservar las muestras, se utiliZó la fijación con formalina amortiguada al 10%. 

Una vez fijadas, se procesaron con el método de lnclu1ión en Parafina y se 

cortaron en microtomo manual a 5 micras de grosor. Las técnicas de tinción 

histológica uliliZadas fueron la de Hematoxilina y Eosina (H-E). Fucsina Aldehído 

(F.A.) la cual pone de manifiesto las células beta de los islotes pancreáticos al 

teñir sus gránulos citoplásmicos: la linción de Acido Periódico de Schiff (PAS) 

para demostrar la alteración de la membrana basal y la técnica de Rojo Congo 

(R.C.) para detectar la presencia de amiloide.(16) 

Las lesiones histopatológicas observadas fueron clasificadas de acuerdo al 

órgano donde se localizaron. a la variedad y severidad de éstas (Cuadro No. 2). 

El registro microscópico de estas alteraciones. asi como la historia clínica de 



14 

cada caso, se capturó en la hoja de cálculo Lotus 123, para su posterior análisis 

estadístico. En las variables cuantitativas (células vacuoladas por islote y células 

beta granuladas por islote) se utilizó el Procedimiento General de Modelos 

Lineales (PGML) para análisis de varianzas; en las variables categóricas 

(necrosis pancreática exocrina, engrosamiento de membrana basal glomerular, 

amiloidosis glomerular, necrosis tubular renal y congestión renal) el análi1i1 se 

realizó mediante la aplicación de la prueba de Xi Cuadrada complementada con la 

prueba exacta de Fiaher, estas tres pruebas se incluyen en el Sistema de Análisis 

E1tadí1tico (SAS). 



RESULTADOS 

Las diferentes lesiones histopatológicas observadas en los cortes de páncreas y 

riñón se analizaron individualmente tomando en cuenta el promedio de la 

frecuencia, su frecuencia relativa, su porcentaje de incidencia y la gravedad de la 

lesión, determinada por su localización dentro del órgano y por el grado de 

severidad alcanzado (Cuadro No. 2). Cabe mencionar que la Duración de la 

Condición Diabetica (DCD) en días se dividió en 5 rangos (Cuadro No. 1). 

La vacuolización celular en los islotes de Langerhan1 del páncreas endocrino, se 

ve incrementada conforme avanza la duración de la condición diabética, cuando 

se relacionó esta lesión ct1n la edad específica a la que se indujo la diabetes, se 

encontró el mayor promedio de células vacuoladas por islote (31.85 +/- 5.54) en 

el día 56, con una DCD de 88-118 días (Gráfica No. 1), estos resultados 

presentaron alta significancia estadística (p < 0.05). Por otro lado, en el rango de 

223 días de DCD se observó menor cantidad de células vacuoladas por islote 

(12.75 +/- 4.57), a pesar de no disminuir la cantidad de islotes en el páncreas 

observado, si se encontró pérdida del contenido celular (Foto No. 1 ). 

Cuando se analiza la vacuolización celular en relación con la presencia de 

gra~ulación propia de las células pancreáticas endocrinas (Foto No. 2), se 

observa una correlación negativa; donde a mayor frecuencia de células 

15 
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vacuoladas por islote (25.02 +/- 4.5) se presenta la menor frecuencia de 

granulación celular por islote (2.14 +/- 2.41). (Gráfica No. 2) 

El páncreas exocrino se vio alterado por una necrosis acinar en el 30% de los 

casos (Foto No. 3), significativamente (P:S 0.05) en aquellos con una OCD mínima 

de 2-11 días (10 casos); esta necrosis mostró su mayor grado de severidad en 

forma difusa moderada. (Gráfica No. 3) 

Las alteraciones del glomérulo renal aparecen rapidamente. Cuarenta y ocho 

horas después realizada la inducción, se presenta el Engrosamiento de la 

Membrana Basal Glomerular (EMBG) (Foto No. 4) en el 90% de los casos 

analizados, en contraposición la incidencia de amiloidosis fué muy baja, sólo el 

10%. En la gráfica 4 se analiza la correlación entre la duración de la condición 

diabética contra la gravedad de estas alteraciones, observándose el mayor 

porcentaje (P:S 0.05) de incidencia del EMBG segmenta! general ligera en el 

primer rango de DCD; cuando las ratas permanecen más tiempo con la condición 

diabética (223 días) la incidencia de amiioidosis difusa general moderada (Foto 

No. 5) llega al 100%. 

Otra lesión observada a nivel renal fue la necrosis tubular (Foto No. 6). que se 

presentó en el 98% de los casos; de éstos el 77.5% fue licuefactiva y el resto 

coagulativa. Al analizar la gravedad de esta lesión se detectó que el primer rango 

de edad presenta toda la gama de necrosis tubular, por otro lado los animales con 
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mayor DCD tuvieron ellos porcentajes de incidencia en 101 grados de alteración 

más 1evero1 (Grifice No. 5). 

De 111 50 ratea diabética• estudiad••. el 68% de1errolló congestión renil. El 

grldo difuso moder1do figur1 como el de mayor porcant1je de incid1nci1 en lo• 

flln90I de DCD (P=0.05), creciendo conforme 11 condición dilbétice 1umenlll 

h11lll 1"11111if11111r1e en un 100% en el ringo de 223 di11 (Gr""Cll No. 6, Foto No. 

7). 



DISCUSION 

IMPORTANCIA DEL MODELO ANIMAL EXPERIMENTAL 

Los modelos animales eicperimanteles de diebetH mellitu1 han permitido conocer 

el papel fundamental de factores embientalea p1re el de1encedenemiento de le 

re1pue1ta eutoinmune celular y humoral en aquello• enimalH oen'tk:emante 

predi1pue1to1 (2), principalmente ejercido por algunos viru1 como el de le 

Coriomeningitia Linfocítlcll de la rata, el de la Encefelomiocarditi1 Murin• y loa 

viru1 Coxuckie, de Hto• exi1ten varientH humana• como el de la PencrHtitia 

Vírica de lo1 Lactante1, el cual de1truye IH célul11 insuleres.(6) 

Lo1 avances recientes en el Hludio de la diabetes en enimelea proporcionen un 

acercamiento en el entendimiento de su contraparte en los humanos; a tr•v•• del 

uso de la reta BB (2) y la inaulitis producida por le eatreptozotocin• (9, 15) H ha 

propuesto I• teoría inmune del dHencedenemiento de le DiebetH Tipo 1 o 

lnsulino Dependiente en el Hr humano. Con I•• inve1tigecionH en lo• roedores 

obe101, H vislumbren • corto plazo tretamlento1 para le Dlebete1 Mellitu1 No 

ln1ulino Dependiente o del Tipo 11 (18). 

L• mayori• de los grupo• de investigación que utilizan modelos diaticoa, H han 

abocado • la generación de conocimiento en le patogenia, I• etiología y la 

18 
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terapéutica, sin embargo no existen estudio• completos acerca del 

comportamiento patológico de la diabetes animal y su relación con las 

1Her11eione1 en el ser hum1no. El presente trabajo pr•t•nde llenar eate vacio, al 

meno• en lo que se refiere a las lesiones observadas en do• de 101 principelas 

órg1no1 blinco de este pldacimiento (pincre11 y riñón). 

HISTOPATOLOGIA PANCREATICA EN RATAS DIABE!TICAS 

Le V11CUoliZ11eión de IH célul11 bell en animele1 que pldecen Di1betes Mellitu1 

ln1ulino Dependiente, he sido reportado en perro• por J~bb, Kennedy y Pelmer en 

1984, e1to1 autores proponen al •cúmulo de glic:Qgeno corno el meterill 

contenido en dichas vacuol11, ademé• de ob1erverlea oce1ion1lmente en célul11 

epitell1le1 de 101 conducto• pancreático•. En el preaente ••ludio se obHrvó la 

mi1me le1ión en el i•lote y H encontró la correl11eión positiva entre é111 y la DCD 

haata 101 88 a 118 díH (rango 4), la dí1minución posterior de este daño se 

explica por el hecho de que la vacuoliz11Ción •• una etapa inicial de necro1i1, por 

lo que en la• ratas agrupadH en el úHirno rango de DCD ae observaron 101 

islotea 1tr0fi1do1. 

La degranulación de células beta, ea producida por la pérdida de los gránulos 

citoplé1mico1 de insulina. debido a un efecto diabetogénico 1electivo directo de la 

estreptozotocina sobre la célula beta ( 1 B), esta pérdida es observada cuando 
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cuantificamos las células beta sobrevivientes, detectadas por sus gránulos 

remanentes teñidos con fucsina aldehído. Los resultados obtenidos sugieren que 

le vacuollzeción es el efecto directo de la degrenuleción y el ambiente 

hiperglicémico en el que sobrevive la célula bete del ialote pencrelitico. 

Heate eate momento, no ae hebíe generado ninguna metodología estadíatice pera 

cuantificar el daño insular pencrelitico, ye que el hecho de obaerver islote• en un 

corte de tejido es un evento elt11torio, en el presente trebejo se propone como 

índice de deño Insular el número de célulea vecuoledea y grenul•de• por islote 

obaervedo, el cual reduce el error de muestreo y nos permite aujetar lo• valoree 11 

une pruebe estedístice con ello grado de confiabilidad. 

Le necrosi• de 101 eciní• pencrdticoe obaervedoa en el 30% de los ce101, no he 

sido reportada como un efecto directo del aumento de le glucoae 111nguíne11, este 

alteración tal vez ae debe e le microengiopetíe diabética (22), ye que 111 obaervó, 

aunque no se cuantificó, el engro111miento de le membrana b11111I en loa v111011 

sanguíneo• del perénquirne pencrelitico. (Foto No.a) 
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HISTOPATOLOGIA RENAL EN RATAS DIABETICAS 

El engroHmlento de I• membr•n• b•HI glomerular es una alteración consiente 

deede los primeros días de establecerse la hiperglicemla, sin embergo la 

gr1vedad, medida esta por el grado de involucremiento del glomérulo, se ve 

Incrementada por la duración de la condición diebética, incluso en el último rengo 

ésta •• acompaña de la acumulación de material emiloid• en el interior del 

glomérulo. Estos resulledos son competibles con la condición humana, en donde 

ea bien conocido que la nefropalia diebélice constituye el mayor problema 

médico, conduce a un estado final de enfermedad renal en cerca de un <CO"_. de 

los pacientes con n-sidad de diálisis primaria, cerca de 2 billones de dólerea en 

recurso• !Mdicos son utilizados en su cuidado, esto pone de relevancia I• 

impor1encia de enfocar todas laa medidaa en di1minuir o parar la progresión de la 

nefropalí• diabética. 

Se ha reportado la necrosis epitelial de los túbulo1 reneles como una l11ión 

ine1P9cífica de diabetes mellitus. A través del amilisi1 de lea alteraciones 

encontrad•• en rala• eatreptozotonizada1 se deduce que mientra• mayor na la 

DCO, mayor será la gravedad de la necrosis, la fisiopatogenia que explicarla este 

daño podría Hr similar a la presentada en el tejido pancreático exocrino.(11,22) 
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PATOGENIA DE LAS ALTERACIONES RENALES 

La patogenia de las múltiples lesiones e1tructur•le1 de I• nefrop•ti• di•bética, H 

mantiene tod•via en debate y son tr•tadas en el pl•no de la multifactoriedlld. (30) 

La nefropatí• diabética e1 el result•do de un• complej• aerie de evento• cuyo 

inicio H encuentr• en I• alt• concentr•ción de glucoH ••nguínH. Un• de I•• 

con1ecuenci•• fi1iopatológica1 de I• hipergllcemi• rel•cionada con I• 

micro•ngiop•ti• de I• nefrop1tí• di•bétiCll, ea I• exce1iv• interacción química de 

I• glucol8 con di1tlnta1 protein•• incluyendo hemoglobln•. •lbúmin•, 

lipoproteinH, colágeno, proteínas membr•n•lea de eritrocito• y proteín•• 

me1•ngl1le1 de I• matriz extracelul•r glomerul•r como fibronectin•. l•minin• y 

colig1no tipo IV (12), •un•do al hecho de que la gluco1• H lr•naporlll por 

difusión f•cilihld• 1in ayud• de in1ulin•. Se h• reportado que las célul•• 

mel8ngi1lea cultivlldH en medio• cont1niendo un• cantid•d el•v•d• de glucou 

(30 mm) duranll periodo• de 4 1em•nas, prolifer•n e incr1menhln hHhl de un 

50-60% I• cantid•d de e11111 protein•• (14,25,26,30), I•• cu•le• •I conjugarse en 

los producto• lrreversiblea fin•IH de la glicoail•ción, adquieren la caratlrística 

de resistencia a los 1istemas enzimáticos locales de degradación (26). Otr• 

posible función de las células meHngiales que se ve lfectld1 en cultivos 

enriquecidos. es la contraclibilidad celular, la cual ejerce un efecto regulador 

sobre elflujo sanguíneo del glomérulo.(13) 
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Une vez establecido el daño microangiopático por mecanismos no enzimáticos 

(detectedo por la microalbuminuria (1). se inducen alteraciones hemodinámicas 

en el glomérulo. Un importante hallazgo en los pacientes diabéticos es la marcada 

eleveción de la presión intraglomerular, separada de elevaciones sistémicas de la 

presión erterial. los cambios en la diabetes son en gran medida el resultado de: 

la ecentued1 dilatación arteriolar aferente que conduce a un incremento elevado 

en el flujo sanguineo renal y a una acentuada respuesta de arteriolas eferentes a 

ve1oconstrictores (Angiotensina 11, Endotelina y Vasopresina), los cuales 

complementan el incremento de la presión intraglomerular, en este sentido Bakris, 

ha propueato como fármecos ideales para el tratamiento temprano de la diabetes, 

el u10 de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotenslna, los cuales 

reducen dremiticamente la presión intraglomerular.(3, 19,29) 

Recientes e1tudios exhiben que algunos vasoconstrictores conocidos también 

como factores de crecimiento, quizá se involucren con la expansión de la matriz 

mesangiel. La interacción de estos vasoconstrictores con otros factores 

reguladores, como lo es el factor beta de tranSformación de crecimiento, alteran 

IH célule1 mesengiales cultivadas en medio• enriquecidos con glucosa. 

El mayor tipo de cambio histológico correlacionado con la progresión de la 

enfermedad es la e)(Jlansión de la matriz mesangial, la cual conduce finalmente a 

la glomeruloeaclerosis, esta es la lesión estructural más asociada con las 

manifestaciones clinicas de la netropatia diabética (disminución de la filtración 
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glomerular, glucosuria, proteinuria e hipertensión); después de un periodo de 15 a 

20 años éstas pueden ser medidas en aproximadamente un 25 a 40% de los 

pacientes con diabetes mellitus tipo 1, los análisis histológicos semicuantitativos 

por microscopía de luz de biopsias renales demostraron una correlación entre la 

severidad de la glomeruloesclerosis y la pérdida de la función renal, hasta ahora 

los mecanismos por los cuales ejerce su efecto dañino se mantienen 

desconocidos (3,25). 

CORRELACION ENTRE LA DIABETES MURINA Y LA HUMANA. 

Se requiere un modelo animal apropiado de nefropatia diabética para la 

evaluación de un gran número de maniobras terapéuticas. así como el estudio de 

la físiopatología de las alteraciones inherentes a la enfermedad. Como modelo es 

necesario que exhiba en forma temprana, hipertrofia e hipertensión y un 

subsecuente desarrollo del engrosamiento de la membrana basal, posteriormente 

glomeruloesclerosis con marcada proteinuria, hipertensión, e hipofunción renal. 

La rata estreptozotonizada mimetiza el curso temprano con hipertrofia y un 

posterior engrosamiento de la membrana basal. (17) Es importante mencionar el 

período tan corto de tiempo en el que la rata desarrolla alteraciones patológicas 

iguales a las del ser humano. 
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Cuando an•lizamos la dl1t-etes mellitus insulina dependiente en r•tas 

estreptozotonizadas y el hombre, en el contexto de las alteraciones patológicas 

en páncreas y riñón (Cu3dro No. 3), encontramos muchas semejanzas, quizií las 

únicas diferencias estén relacionadas con el mecanismo de inducción del est•do 

hiperglicémico en las ratas. 



. CONCLUSIONES 

• La varled1d y gr1ved1d de 111 alteraciones observ1des en ratH di1bétice1 

inducld11 con estreptozotocina se encuentran estrechamente rel1clonad11 con 

la duración de 11 condición diabética. 

• La histopatología observada en el riñón de la rata diabética, corresponde en 

su secuencia fisiop1tológica, a las lesiones presentadas por el ser humano. 

Les diferencias histopatológicas entre el modelo murino diabético y el 

padecimiento en el ser humano, pueden ser debidas al método de inducción de 

la Diabetes Mellitus. 

• Al analizar en conjunto el comportamiento patológico pancreático y renal de la 

diabetes inducid• con estreptozotocina, se establece como un excelente 

modelo animal a la rata para el estudio de la Diabetes Mellitus Insulina 

Dependiente en el hombre. 
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Foto 1. Islotes panaeálicos en ratas estreptozotonizadas. A) Vacuotlzación, DCD rango 1. 
B). Vacuotización, DCD rango 3. C) Vacuolización, OCD rango 4. O) Atrofia celular, DCD 
rango 5. Tinción H·E. 25X. 
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l'oto 2. Oegrdnulación de células beta. Al OCO rango 2. 25X. B) OCD rango 3. 40X. C) DCD 
rango 4. 40X. O) DCD rango 4, 25X. Islote de Langemans. tinción Fucsina-Aldehido. 
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Foto 4. Engrosamiento de la Membrana Basal Glomerular (EMBG). A) EMBG segmenta! 
general ligera, DCD rango 1. 8). EMBG difusa general ligera, DCD rango 2. C) EMBG 
difusa general moderada, OCD rango 3. O) EMBG difusa general severa, OCD rango 3 
Tinción ácido periodico de Shift (P. A. S.), 25 X. · 
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Foto 5. Am1101aos1s glomerular. A) Am1lo1de glomerular drluso local ligero, DCO rang04. 
B) l.'miloide difuso general moderado, DCD rango 5. tinción de Rojo Congo (R. C.), 



17 

Foto 6. Neaosis tubular renal. AJ Necrosis tubular renal COllicat locat ligera , eco rango 1. 
8) Necrosis tubular COllical y medular dilusa severa, DCD rango 5. Tinclón H-E. 25ic. 
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Foto 7. Congestión de parenquima renal en forma difusa moderada, Tinc:ión H-E. 40X. 
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LESIONES EN CELULAS BETA PANCREATICAS 
DE RATAS DIABETICAS INDUCIDAS 

CON STZ. 
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NECROSIS PANCREA'flCA EXOCRINA 
EN RATAS DIABETICi.S INDUCIDAS 

CON STL. 

1 ¡ 
¡ ¡ 

i i FRECUENCIA RELATIVA_ 

1 1 CATEGORIAS üE 

: ¡ ; _i ~ !. j ~·- ;-
1 

~ ~·- -~ SEVERlú.4.0 

•·" •• J :. 1 1 • 
; .. \: 'J i ~--·· .... - - · DIFUSA MOOEl1ACJA 

'· · . .:.t · .• · DIFUSA LIGERA 

~,-.. FOCAL MODERADA 

3 " 5 
A•NGOS DE DC!l 

oco: duración de la condición diabética 
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GONGESTION RENAL EN RATAS DIABETICAS 
INDUCIDAS CON STZ. 

,¡· ---·---- ----····· 
1 
¡ . . 

~ 40 1 ¡ ~~~~ -·- ·;~;.:- / r~-~~ --.:::._· ;.:. DIFUSA MODERADA 

" ' Í :, . ··. ¡-· --~ ¡ ~ - DIFUSA SEVERA 

~ 20 j • -:: • -·.f,l i -- -. - - .-r-~- --- DIFUSA LIGERA 

~ ' .é-__ • ~ --· , FOCAL SEVERA 
r.. 0 ·-··· ·-----,----,.--- --. ---,-· FOC•.L MODERADA 

1 2 3 4 5 
RANGOS DE DCD 

DCD=duración de la condición diabética 

:= 
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DISTRIBUCION DE LOS ANIMALES CON BASE EN 
LA DURACION DE LA CONDICION DIABETICA 

RANGOS No.DE DURACION DE LA 
ANIMALES CONDICION 

DIABETICA lDIASI 

1 13 2 - 11 

2 14 12- 35 

3 11 40-53 

4 8 88 - 118 
· .. . . . . . 

5 1 4 223·.' . 
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CLASIFICACION DE LAS LESIONES HISTOPATOLOGICAI EN RATAS 
DIABETICAS INDUCIDAS CON ESTREPTOZOTOCINA 

ORGANO TEJIDO 

ENDOCRINO 

PANCREAS 
EXOCRINO 

Rlr'lON GLOMERULAR 

TUBULAR 

PARENQUIMA 

H ·E= HEMATOXILINA Y EOSINA 
F .A. = FUCSINA ALDEHIDO 
P.A.S. = ACIDO PERIODICO DE SHIFF 
R. C. = ROJO CONGO 
F= FOCAL . 
D= DIFUSO 
G= GENERAL 
C=CORTEZA 
M=MEDULA 
CM= CORTEZA Y MEDULA 
1 =LIGERO 
11 =MODERADO 
111 •GRAVE 
IV= INTENSO 

LESION TINCION 

VACUOLIZACION H-E 
DEGRANULACION F .A. 

NECROSIS H-E 

E. M.B. P.A. S. 

.. 
AMILOIOOSIS R.C. 

NECROSIS 

CONGESTION H-E 

GRADO DE 
SEVERIDAD 

CEL VACnSL 
CEL GRANnSL 

Fl.11, 111, IV 
Dl,11,111,IV 

SF 1, 11, 111, IV 
SGl,11,111.IV 
DF 1, 11. 111,IV 
DG, 1, 11, 111,IV 

SFI, 11, 111,IV 
SGl,11,111,IV 
DF 1, 11, 111, IV 
DGl,11,111,IV 

Fdl,11,Íll;lv 
FMI, 11,111,IV 
Dc1;111,111,1v. 
DMl;ll,111,IV 
FCMl,11,111,IV 
DCMl,11,111,IV 

'. ·';,· ,··· 
Fl,11,111,IV 
Dl,11,111,IV 
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.. 
ANALISIS COMPARATIVO DE LAS Al TERACIONES HISTOPATOLOGICAS DE 

PANCREAS Y Rlf.ION ENTRE RATAS ESTREPTOZOTONIZADAS Y El SER HUMANO 

ORGANO TEJIDO LESION NOMBRE RATAS STZ 
Reducción del tamaño DMID de rápido desarrollo Debido a necrosis 
y número de Islotes 

E 
p Incremento de tamaño Recién nacidos diabéticos 

N y número de islotes o normales de madres no 
con diabetes 

A D Oegranulación de la La mas frecuente en la 
célula beta diabetes tipo 1 si 

o 
N vacuofización de las 

e células del Islote no si 

e ~ Flbtosls de Islotes 
sl no 

1 ·. 

R Depósito amilolde : 
si ·.no ·.· . 

. . ~~::1 
· . . ; ~" ' 

E Infiltración de linfocitos En paciemes jóvenes con .'·;•.:·::'~ ·., · .. ' 
historia creclenle de ' 

' diabetes mellitus ' '. 

A· E 
X Necrosis no si 
o 

s e 
R Engrosamlen1o de la 
1 membrana basal de sl no 
N los acinls 
o 

Engrosamiento de la A par11r de los 2 años de Desde las 48 horas 
R membrana basal de Iniciada la diabetes de establecida la 

capilares juvenil condicion diabética 
G 

1 L Glomeruloesclerosis Aparece a par1ir de los 20 A partir de los 40-53 
o difusa aOOs de padecer la dlasde DCD 
M diabeles 

~ E 
R Glomeruloesderosis No se presenta antés de Aparece desde los 
u nodlll• los !O ailos de padecer 40-118 días de DCD 

o L diabetes 
A 
R Depósito amiloide Pacientes en estado Hasta Jos 223 días 

N terminal con proteinuna y de DCD 
síndrome nefrólico 

E T 
u Necrosis no si 
B 

s u 
, L Congestión no si 
A 
R 

Cuadm3 


	Portada
	Contenido
	Resumen
	Introducción
	Hipótesis   Objetivos
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Literatura Citada
	Fotos
	Graficas
	Cuadros



