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RESUMEN

HERRERA JUAREZ ADOLFO. Influencia de ia duracion de la Diabetes Mellitus
sobre las alteraciones patolégicas en pancreas y rifién de ratas inducidas con
estreptozotocina. (Bajo la direccion de: José Ramirez Lezama y Gerardo Arrellin
Rosas).

Con el objeto de encontrar la relacién existente entre la Duracion de la Condicion
Diabética (DCD), con la variedad y gravedad de las lesiones histopatologicas que
se presentan en pancreas y riﬁé;;, se revisaron 50 ratas estreptozotonizadas de
dos cepas, agrupadas en cinco rangos de DCD (1=2 a 11 dias, 2=12 a 35 dias,
3=40 a 53 dias, 4=88 y 118 dias, 5=223 dias). En el pancreas endocrino, la
vacuolizacion y degranulacion celular se relacionan en forma positiva con la DCD
slcanzando su grado degenerativo maximo hacia el rango 4. El tejido renal a nivel
glomerular manifestd engrosamiento de la membrana basal, caracteristica de la
microangiopatia diabética, desde el inicio del estado hiperglicémico. Por otro
lado, la deposicion de amiloide solo se presenté hasta e! lltimo range de DCD. La
necrosis de los tubulos renales, asi como del tejido pancreatico exocrino, son
posiblemente el resultado de la microangiopatia, establecida por el estado
hiperglicémico de la diabetes. Las diferencias en las alteraciones histopatologicas
entre las ratas inducidas con estreptozotocina y las de |la diabetes humana
quizé se relacionan con el método de induccion utilizado en las primeras. La
importancia del modelo animal de Diabetes Mellitus insulino Dependiente o tipo |,
se demuestra por |a secuencia patogénica similar con respecto a ia desarrollada
en la Diabetes Mellitus de los humanos.
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INFLUENCIA DE LA DURACION DE LA DIABETES MELLITUS SOBRE LAS
ALTERACIONES PATOLOGICAS EN PANCREAS Y RINON DE RATAS
INDUCIDAS CON ESTREPTOZOTOCINA.

INTRODUCCION.

La Diabetes Meliitus es una enfermedad cronica que afecta el metabolismo de
carbohidratos, grasas y proteinas, cuya aiteracion caracteristica es Ia
hiperglicemia, reflejo de la deficiente utilizacion celular de glucosa por la
insuficiente o nula secrecion de insulina de las células beta en los islotes de

Langerhans del pancreas endocrino.(22)

La Organizacion Mundial de la Salud, en 1985 afirma que “la intensidad de los
sintomas esta determinada por el grado en que 1a accion insulinica es deficiente"
todo ello conlleva "caracteristicamente el riesgo a largo plazo de desarrollar
trastornos en la retina y rifones, dafio en los nervios periféricos y exacerbacion

de la enfermedad ateroesclerctica del corazon, miembros inferiores y cerebro.(6)

La diabetes meliitus primaria se divide en dos variantes que difieren en su patron
de herencia, respuesta a la insulina y etiologia. La primera es |a Diabetes Meliitus
Insulino Dependiente (DMID), o tipo |, conacida anteriormente como diabetes

juvenil con cetosis rapida. Lasegunda variante, designadacomo Diabetes



Mellitus No Insulino Dependiente (DMNID) o tipo Il, se conocia como diabetes de
adultos, esta se divide en obeso y no obeso y una forma poco conocida que es la
denominada Diabetes Juvenil con Inicio en la Madurez (DJIM) que se manifiesta
por una moderada hiperglicemia y es transmitida por la expresion de un gen

autosoémico dominante (8).

Se ha establecido que la etiologia de la Diabetes Mellitus responde a una
multiplicidad de factores genéticos, inmunitarios, locales y ambientales que en
cada trastorno en concreto confluyen para generar la hiperglicemia. Los factores
genéticos en la Diabetes Mellitus Insulino Dependiente o del Tipo | 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 citoplasmicas en las células beta pancreaticas.
Esta predisposicion genética interactia con factores ambientales como los virus
para desencadenar el estado diabético. Se ha determinado que estos factores
estimulan la hiperexpresion de las moléculas de clase | y |a expresion anormat de
las moléculas clase il (5), con esto el autoantigeno diabetogeénico estimuia fa
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, ademas de |a proliferacion de linfocitos T supresores y
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citotéxicos con la subsiguiente infiltracion de células inflamatorias y destrucccion

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

Los cambios metabdlicos agudos de la Diabetes Meilitus son la cetoacidosis y el
coma hiperosmolar no ceténico; la primera se presenta exclusivamente en la
Diabetes del Tipo 1 y es estimulada por una grave deficiencia insulinica aunada a
un relativo incremento del glucagon. La deficiencia insulinica causa la
movilizacion de Acidos Grasos Libres (AGL) de las reservas adiposas, se
metabolizan en el higado por |la acetil CoA y producen cuerpos cetonicos (acido
acetoacético y betshidroxibutirico). E! glucagon es la hormona que aceiera la
oxidacion de AGL y de aminoacidos cetogénicos para agravar el trastorno
metabdlico de lipidos. La cetogénesis incrementa sus niveles hasta la cetonemia
y excrecion urinaria de cuerpos cetonicos (cetonuria) acompaiiada de
deshidratacion; la concentracion del ion hidrogeno en plasma se incrementa y da
como resuitado la cetoacidosis metabdlica sistémica. En la Diabetes Mellitus No
insulino Dependiente o del Tipo |l ta poliuria, polidipsia y polifagia se acompafan
de rapida hiperglicemia pero la cetoacidosis es rara, particularmente ios aduitos
con diabetes tehprana desarrollan un sindrome de coma hiperosmolar no
ceténico engendrado por la severa deshidratacion, resultado de la sostenida
diuresis hiperglicémica complementada con ta insuficiente reposicion de agua por

bebida, por lo tanto debido a la ausencia de los signosy sintomas de la
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cetoacidosis estos pacientes requieren de extrema observacion médica para no

caer en una severa deshidratacion, incluso coma y muenrte.(22,24)

La patogénesis de las complicaciones de la diabetes mellitus crénica como la
microangiopatia, retinopatia, nefropatia y neuropatia estan sujetas a una gran
cantidad de investigaciones, las evidencias sugieren que son consecuencia del
desorden metabdlico caracterizado por (a hiperglicemia. Se han postulado dos
mecanismos fisiopatoldgicos: la glicosilacion no enzimatica y la elevada
concentracion de glucosa intracelular con ruta metabdlica hacia polioles (4,12,30).
La glicosilacion se refiere al proceso por el cual la glucosa afecta quimicamente al
grupo amino de proteinas sin ayuda de enzimas, pero relacionado directamente
con el nivel elevado de glucosa sanguinea; los productos irreversibles finales de
la glicosilacion unidos fuertemente con proteinas de larga vida en la pared
vascular como el colageno, se relacionan con la gravedad de las complicaciones
diabéticas. Estos productos unidos al coldgeno de la pared vascular se unen a
proteinas de baja densidad como las lipoproteinas, retardan el fiujo sanguineo y
estimulan la deposicién de colesterol en |a capa intima. Las proteinas plasmaticas
como la hemoglobina pueden unirse a la membrana basal glicosilada,
contabilizando para ei Engrosamiento de la Membrana Basal (EMB) caracteristica
de la microangiopatia. La union de estos productos con receptores especificos de
macréfagos estimulan ta secrecion de interieucina | 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 concentracién de glucosa intracelular con ruta metabdlica hacia
polioles, se refiere a la caracteristica de algunos tejidos (fibras nerviosas,
cristalino, rifion y vasos sanguineos) de no requerir insulina para el transporte de
glucosa, la hiperglicemia incrementa los niveles de glucosa intracelular, el exceso
es metabolizado enzimaticamente a sorbitol y fructuosa (4), su acimulo aumenta
la osmolaridad intracelular provocando dafio por entrada de agua, este
mecanismo puede ser el responsable del dafo a las células de Shwann y
pericitos capilares retinianos, expresados en la neuropatia periférica y
microaneurismas retinianos; en el cristalino se promueve |a entrada de agua por

asmosis causando hinchazon y opacidad.(1,22)

La importancia de los cambios morfolégicos en 1a Diabetes Mellitus se relaciona
en mucho con la duracion de las complicaciones sistémicas, éstas son la mayor
causa de mortalidad en humanos, la severidad de las complicaciones y los
érganos particularmente afectados tienen su origen en la membrana basal de los
capilares (microangiopatia), arterias (ateroesclerosis), arteriolas
(arterioesclerosis), rifones (nefropatia), retina (retinopatia), nervios (neuropatia) y

otros tejidos.(6,20,22)
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En ef presente trabajo nos referiremos al estudio de las alteraciones en el
pincreas y en el riién, ya que la fisiologia y morfologia de estos drganos es

alterada primariamente en un paciente con Diabetes Mellitus.

MICROANGIOPATIA

Una de las alteraciones mas consistentes en este padecimiento es el
engrosamiento difuso de la membrana basal, es més evidente en capilares de la
piel, musculo estriado, retina y glomérulo, incluyendo tejido no vascular como
tubulos renaies, cipsula de Bowman y nervios periféricos. Con microscopia de
luz, la membrana basal aparece engrosada por una sustancia homogénea hialina
fuertemente positiva a la tincion de PAS. Dicho engrosamiento con el tiempo

esvoluciona en ateroesclerosis y arterioesclerosis hialina.(1,11,22)

CAMBIOS EN LOS ISLOTES PANCREATICOS

Las alteraciones patolégicas iniciales en ios isiotes pancredticos de pacientes con
Diabetes Mellitus de! Tipo | son: reduccion en el tamafic y nimero de islotes,
degranulacion de Ias células beta y degeneracion posterior a fibrosis & deposicion

de amiloide. En algunas ocasiones se observa infiltracion linfoide. (20,22)



NEFROPATIA

El término es aplicado al conjunto de lesiones que ocurren corrientemente en @l
rifén diabético, el cual es el organo mis gravemente afectado, la proteinuria es
resuitado de s falla renal crénica que culmina con la muerte del paciente. La
complicacion glomerular cursa con distintos patrones de aiteracion:
Glomerulossclerosis difusa, Glomeruloesclerosis nodular y lesiones exudativas, (a
arterioesclerosis incluiyendo nefrossclerosis benigna asociada a hipertensién y la
infeccion bacteriana de! tracto urinario con pielonefritis y algunas veces papilitis

necrosante son alteraciones fracuentes.

Como consecuencia de fas lesiones glomerulares y arteriales el rifién sufre
isquemia, la cual ocasiona atrofia tubular con fibrosis intersticial y contraccion del
tejido renal (compactacion).

Es comun encontrar en pacientes en estado terminal amiloidosis renat,
conformada por el tipico amiloide fibrilar, el cual se encuentra dentro del
mesangio suWolhl y ocasionaimente en el espacio subspitelial,
eventuaimente el glomérulo se ve obliterado completamente junto con la invasién
del intersticio renal y la pared de vasos sanguineos, 1o cual se detecta con
tinciones especiales (Rojo Congo). Los pacientes con amiloidosis cursan con

fusrte proteinuria o sindrome nefrético, hasta llegar a (a destruccion glomerular y
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muerte por uremia, como caracteristica el rifién no se ve alterado en su tamafio o

solo en forma muy ligera.(1,7,11,14,22)

La induccion de la enfermedad en el hombre es éticamente reprobable, nuevas
terapias de prevencion o regresion de fa enfermedad, son probadas iniciaimente
en animales, la diabetes es también una enfermedad crénica con secuelas
distintas al sindrome agudo. Para comprender la patologia diabética en humanos
38 requiere una vida de estudios consecutivos, obteniéndose poca informacion de
un sélo paciente, ia longevidad del hombre es el impedimento, el uso de modelos

animales evita estos problemas.

La diabetes espontinea se presenta comunmente en muchas especies animales,
ademis se puede inducir 1a condicion disbética por una amplia variedad de
) procedimientos experimentales (cirugia, infeccion viral o la administracion de
hormonas y agentes quimicos), estes animaies pueden considerarse modelos de
la enfermedad en humanos, sin embargo muchos de éstos manifiestan gran
diversidad en su patofisiologia y es un hecho que el sindrome animal no

corresponde precisamente a algun tipo de diabetes en humanos.(10,11,18,27)

La estreptozotocina (N[Metilnitrosocarbamoil]-D-glucosamina) es una sustancia
que fué aisiada de Streptomyces achromogenes en 1959-1960, en un principio se

utilizd como antibidtico y como un agente antitumoral, pero ahora debido a sus
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propiedades diabetogénicas se utiliza con el fin de ejercer un efecto de necrosis

selectiva sobre las células beta de |os islotes pancredticos.(21)

La extrapolacién directa de los conocimientos de la Diabetes Mellitus en
animales al padecimiento en el ser humano no es factible, particularmente cuando
se estudia al individuo, sin embargo si la enfermedad es observada en el contexto
de una poblacion animal especifica, los beneficios en ia aportaciéon de

conocimientos y la aplicacion de éstos, es invaluable.



HIPOTESIS

La variedad y gravedad de las alteraciones patologicas observadas en pincreas y

1iion de ratas diabéticas inducidas farmacolégicamente, estén en relacion directa

con Ia duracion de |a condicion diabética.

OBJETIVOS
o Estudiar si las alteraciones producidas en e! pancreas y en el rifion de ratas
diabéticas inducidas farmacolégicamente son similares a las descritas en ia

presentacion natural de la enfermedad en el hombre.

e Cormelacionar el grado de severidad de las alteraciones patolégicas en

pancreas y rifidn con la duracién de la condicion diabética en ratas.

. 1M



MATERIAL Y METODOS

Este trabajo se realizd en el Bioterio "A" del Instituto de Investigaciones

Biomédicas de la Universidad Nacional Autonoma de México.

Se utilizaron un total de 50 ratas de las cepas Sprague Dawley y Wistar, de
ambos sexos y de 4 g 42 semanas de edad, con induccion farmacologica de
Diabetes Mellitus, por inoculacion intravenosa de estreptozotocina (STZ) a una
dosis unica de 60 mg/kg de peso vivo, las edades a las cuales se realizd Ia

induccion fusron de 28, 42, 56, 77 y 84 dias.

Los animales fueron alojados en jaulas de polipropileno con cama de aserrin, la
temperatura ambiental se mantiene de 21 a 23°C, con humedad relativa de 45 a
55% y un fotoperiodo de 12 horas de luz por 12 de obscuridad, se proporciono

alimento concentrado(*) ad libitum y el agua de bebida suministrada es destilada

por filtros de 6smosis reversible.

La condicién diabética se determind midiendo los niveles de glucosa en sangre,
debiendo ser superiores a 19555 mg/di para considerarios dentro del

experimento.(8)

*Laboratory Rodent Diet, 5001 Feeds, Inc

12
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Los animales fueron agrupados de acuerdo al tiempo de duracion de la condicion
diabética (independientemente de ia cepa, sexo y edad); la distribucion de los

animales se muestra en el Cuadro No.1.

Los animales se sacrificaron mediante la técnica de inhalacion con éter, cuando
hubieron alcanzado la duracion de la condicion diabética determinada. EI
procedimiento de la necropsia se condujo de acuerdo al protocolo propuesto por

Schunemann.(23)

La toma de muestras invoiucro los principales érganos que afecta la enfermedad
(pancreas y rifidn) aunque no presenten alteraciones macroscopicas. Para
conservar (as muestras, se utilizé la fijacion con formalina amortiguada al 10%.
Una vez fijadas, se procesaron con el método de Inclusion en Parafina y se
cortaron en microtomo manual a 5 micras de grosor. Las técnicas de tincion
histoldgica utilizadas fueron la de Hematoxilina y Eosina (H-E), Fucsina Aldehido
(F.A.) la cual pone de manifiesto las células beta de los isiotes pancreaticos al
tefir sus granulos citoplasmicos; la tincion de Acido Periddico de Schiff (PAS)
para demostrar ia alteracion de fa membrana basal y la técnica de Rojo Congo

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

Las lesiones histopatologicas observadas fueron clasificadas de acuerdo al
érgano donde se localizaron, a la variedad y severidad de éstas (Cuadro No. 2).

El registro microscopico de estas alteraciones. asi como la historia clinica de
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cada caso, se capturd en la hoja de calculo Lotus 123, para su posterior andlisis
estadistico. En las variables cuantitativas (células vacuoladas por islote y células
beta granuladas por islote) se utilizo el Procedimiento General de Modelos
Lineales (PGML) para analisis de varianzas; en las variables categdricas
(necrosis pancredtica exocrina, engrosamiento de membrana basal glomerular,
amiloidosis glomerular, necrosis tubular renal y congestion renal) el andlisis se

realizé mediante la aplicacion de la prueba de Xi Cuadrada complementada con la

prueba exacta de Fisher, estas tres prusbas se incluyen en el Sistema de Analisis -

Estadistico (SAS).



RESULTADOS

Las diferentes lesiones histopatologicas observadas en los cortes de pancreas y
rifion se analizaron individuaimente tomando en cuenta el promedio de la
frecuencia, su frecuencia relativa, su porcentaje de incidencia y la gravedad de la
iesion, determinada por su localizacion dentro del 6rgano y por el grado de
severidad alcanzado (Cuadro No. 2). Cabe mencionar que ia Duracién de la

Condicion Diabética (DCD) en dias se dividié en 5 rangos (Cuadro No. 1).

La vacuolizacion celular en los islotes de Langerhans del pancreas endocrino, se
ve incrementada conforme avanza ia duracion de la condicion diabética, cuando
se relaciono esta [esion con la edad especifica a la que se indujo ia diabetes, se
encontré el mayor promedio de células vacuoladas por islote (31.85 +/- 5.54) en
el dia 56, con una DCD de 88-118 dias (Grafica No. 1), estos resultados
presentaron alta significancia estadistica (p < 0.05). Por otro lado, en el rango de
223 dias de DCD se observo menor cantidad de células vacuoladas por islote
(12.75 +/- 4.57), a pesar de no disminuir 1a cantidad de islotes en el pancreas

observado, si se encontro pérdida del contenido celular (Fotb No. 1).
Cuando se analiza 1a vacuolizacion celular en relacién con la presencia de

granulacion propia de las células pancreaticas endocrinas (Foto No. 2) se.

observa una correlacion negativa; donde a mayor frecuencia de . células

15
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vacuoladas por islote (2502 +/- 4.5) se presenta la menor frecuencia de

granulacion celular por islote (2.14 +/- 2.41). (Grafica No. 2)

El pancreas exocrino se vio alterado por una necrosis acinar en el 30% de los
casos (Foto No. 3), significativamente (P< 0.05) en aquelios con una DCD minima
de 2-11 dias (10 casos); esta necrosis mostré su mayor grado de severidad en

forma difusa moderada. (Grafica No. 3)

Las alteraciones del glomérulo renal aparecen rapidamente. Cuarenta y ocho
horas después realizada la induccion, se presenta el Engrosamiento de la
Membrana Basal Glomerular (EMBG) (Foto No. 4) en et 90% de los casos
analizados, en contraposicion la incidencia de amiloidosis fué muy baja, solo el
10%. En la grafica 4 se analiza la correlacion entre la duracion de la condicion
diabética contra la gravedad de estas alteraciones, observandose el mayor
porcentaje (P< 0.05) de incidencia del EMBG segmental general ligera en el
primer rango de DCD; cuando las ratas permanecen mas tiempo con la condicion
diabética (223 dias) la incidencia de amiloidosis difusa general moderada (Foto

No. 5) llega al 100%.

vOtra lesion observada a nivel renal fue la necrosis tubular (Foto No. 6), que se
presenté en el 98% de los casos; de éstos el 77.5% fue licuefactiva y el resto
coagulativa. Al analizar la gravedad de esta lesion se detectd 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 altos porcentajes de incidencia en los grados de alteracion

mis severos (Grifica No. 5).

De las 50 ratas diabéticas estudiadas, el 68% desarrollé congestion renal. E|
grado difuso moderado figura como el de mayor porcentaje de incidencia en los
rangos de DCD (P=0.05), creciendo conforme la condicién disbética aumenta
hasta manifestarse en un 100% en el rango de 223 dias (Griéfica No. 8, Foto No.
.



DISCUSION

IMPORTANCIA DEL MODELO ANIMAL EXPERIMENTAL

Los modelos animales experimentales de diabetes mellitus han permitido conocer
el pape! fundamenta! de factores ambientales para el desencadenamiento de la
respuesta autoinmune celular y humoral en aquetios snimaies genéticamente
predispuestos (2), principaiments ejercido por algunos virus como el de la
Coriomeningitis Linfocitica de Ia rata, el de la Encefalomiocarditis Murina y los
virus Coxsackie, de estos existen variantes humanas como e! de ia Pancreatitis

Virica de los Lactantes, el cual destruye las células insulares.(6)

Los avances recientes en el estudio de la diabetes en animales proporcionan un
acercamiento en el entendimiento de su contraparte en i0s humanos; a través del
uso de |a rata BB (2) y la insulitis producida por la estreptozotocina (9,15) se ha
propuesto la teoria inmune del desencadenamiento de |a Diabetes Tipo | o
Insulino Dependiante en el ser humano. Con las investigacionss en ios rosdores
obesos, se vislumbran a corto plazo tratamientos para la Diabetes Mellitus No

insulino Dependiente o de! Tipo Il (18).

La mayoria de los grupos de investigacion que utilzan madelos diabéticos, se han

abocado a la generacion de conocimiento en ls patogenia, la etiologia y la

18
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terapéutica, sin embargo no existen estudiosl completos acerca del
comportamiento patoiogico de la diabetes animal‘ y su relacion con las
alteraciones en el ser humano. El presente trabajo prétende lienar este vacio, al
menos en lo que se refiere a las lesiones observadas en dos de los principales

érganos blanco de este padecimiento (pancreas y rifién).

HISTOPATOLQGIA PANCREATICA EN RATAS DIABETICAS

La vacuolizacion de as células beta en animales que padecen Diabetes Mellitus
Insulino Dependiente, ha sido reportado en perros por Jubb, Kennedy y Paimer en
1984, estos autores proponen al acumulo de glicigeno como el material
contenido en dichas vacuolas, ademis de observarias acasionaimente en células
epiteliales de los conductos pancredticos. En el presente estudio se observo ia
misma lesion en el isiote y se encontrd la correlacion positiva entre ésta y la DCD
hasta los 88 a 118 dias (rango 4), la disminucion posterior de este dafio se
explica por el hecho de que la vacuolizacion es una etapa inicial de necrosis, por
lo que en las ratas agrupadas en el Gltimo rango de DCD se observaron los

islotes atrofiados.

La degranulacion de células beta, es producida por la pérdida de los granulos
citoplasmicos de insulina, debido a un efecto diabetogénico seiectivo directo de la

estreptozotocina sobre la célula beta (18), esta pérdida es observada cuando



20
cuantificamos las células beta sobrevivientes, detectadas por sus granulos
remanentes tefiidos con fucsina aldehido. Los resultados obtenidos sugieren que
la vacuolizacion es el efecto directo de !a degranulacion y el ambiente

hiperglicémico en el que sobrevive |a célula beta del isiote pancreatico.

Hasta este momento, no se habia generado ninguna metodologia estadistica para
cuantificar el dafio insular pancredtico, ya que el hecho de observar islotes en un
corte de tejido es un evento aleatorio, en el presente trabsjo se propone como
indice de dafio insular el niUmero de células vacuoladas y granuladas por islote
observado, el cual reduce el error de muestreo y nos permite sujetar ios valores a

una prueba estadistica con alto grado de confiabilidad.

La necrosis de los acinis pancredticos observados en el 30% de los casos, no ha
sido reportada como un efecto directo de! aumento de ia glucosa sanguinea, esta
alteracion tal vez se debe a la microangiopatia diabética (22), ya que se observo,
aunque no se cuantifico, e! engrosamiento de la memhrana basal en ios vasos

sanguineos de! parénquima pancreatico. (Foto No.8)
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HISTOPATOLOGIA RENAL EN RATAS DIABETICAS

E! engrosamiento de la membrana basal glomerular es una alteracion constante
desde los primeros dias de establecerse la hiperglicemia, sin embargo la
gravedad, medida esta por el grado de involucramiento del glomérulo, se ve
incrementada por la duracion de la condicion diabética, incluso en el ultimo rango
ésta se acompaiia de la acumulacion de material amiloide en el interior del
glomérulo. Estos resultados son compatibies con ia condicion humana, en donde
es bien conocido que la nefropatia diabética constituye el mayor problema
médico, conduce a un estado final de enfermedad renal en cerca de un 40% de
los pacientes con necesidad de didlisis primaria, cerca de 2 bifllones de ddlares en
recursos meédicos son utilizados en su cuidado, esto pone de relevancia la

importancia de enfocar todas las medidas en disminuir o parar la progresion de la

nefropatia diabética.

Se ha reportado ia necrosis epitelial de los tibulos renales como una lesion
inespecifica de diabeles mellitus. A través del andlisis de las alteraciones
encontradas en ratas estreptozotonizadas se deduce que mientras mayor sea Ia
DCD, mayor sera la gravedad de la necrosis, la fisiopatogenia que explicaria este

dafio podria ser similar a la presentada en el tejido pancredtico exocrino.(11,22)



22
PATOGENIA DE LAS ALTERACIONES RENALES

La patogenia de las muitiples [ssiones estructurales de ia nefropatia diabética, se

mantiene todavia en debate y son tratadas en el plano de la multifactoriedad. (30)

La nefropatia diabética es el resuitado de una compleja serie de eventos cuyo
inicio se encuentra en |a alta concentracion de glucosa sanguinea. Una de las
consecusncias fisiopatolégicas de Ia hiperglicemia relacionada con [a
microangiopatia de la nefropatia diabética, es (a excesiva interaccién quimics de -
la glucosa con distintas proteinas incluyendo hemogiobina, albamina,
lipoproteinas, coliégeno, proteinas membranales de eritrocitos y prbtoinn
mesangiales de la matriz extracelular glomerular como fibronectina, laminina y
colageno tipo IV (12), aunado al hecho de que la giucosa se transporta por
difusion facilitada sin ayuda de insulina. Se ha reportado que ias células
masangiales cultivadas en medios conteniendo una cantidad elevada de glucosa
(30 mm) durante periodos de 4 semanas, proliferan e incrementan hasta de un
50-60% la cantidad de estas proteinas (14,25,26,30), las cuales al conjugarse en
los productos irreversibles finales de la glicosilacion, adquieren la carateristica
de resistencia a los sistemas enzimiticos locales de degradacion (26). Otra
posible funcién de las células mesangiales que se ve afectada en cultivos
enriquecidos, es la contractibilidad celular, la cual ejerce un efecto regulador

sobre el flujo sanguineo del glomérulo.(13)
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Una vez establecido el dafo microangiopatico por mecanismos no enzimaticos
(detectado por la microalbuminuria (1), se inducen alteraciones hemodinamicas
en el glomérulo. Un importante hallazgo en los pacientes diabéticos es la marcada
elevacion de la presién intraglomerular, separada de elevaciones sistémicas de la
presion arterial. Los cambios en la diabetes son en gran medida el resultado de:
la acentuada dilatacion arteriolar aferente que conduce a un incremento elevado
en el flujo sanguineo renal y a una acentuada respuesta de arteriolas eferentes a
vasoconstrictores (Angiotensina |, Endotelina y Vasopresina), los cuales
complementan el incremento de la presion intraglomerular, en este sentido Bakris,
ha propuesto como farmacos ideales para el tratamiento temprano de la diabetes,
el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, los cuales

reducen dramaticamente la presion intraglomerular.(3,19,29)

Recientes estudios exhiben que algunos vasoconstrictores conocidos también
como factores de crecimiento, quiza se involucren con la expansion de la matriz
mesangial. La interaccion de estos vasoconstrictores con otros factores
reguladores, como lo es el factor beta de transformacion de crecimiento, alteran

ias células mesangiales cuitivadas en medios enriquecidos con glucosa.

E! mayor tipo de cambio histologico correlacionado con la progresion de Ia
enfermedad es la expansion de la matriz mesangial, la cual conduce finalmente a
la glomeruloesclerosis, esta es la lesion estructural mas asociada con las

manifestaciones clinicas de la nefropatia diabética (disminucion de la filtracién
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glomerular, glucosuria, proteinuria e hipertension); después de un periodo de 15 a
20 afios éstas pueden ser medidas en aproximadamente un 25 a 40% de los
pacientes con diabetes mellitus tipo |, los analisis histoldgicos semicuantitativos
por microscopia de luz de biopsias renales demostraron una correiacion entre la
severidad de la glomeruloesclerosis y la pérdida de la funcion renal, hasta ahora
los mecanismos por los cuales ejerce su efecto dafino se mantienen

desconocidos (3,25).

CORRELACION ENTRE LA DIABETES MURINA Y LA HUMANA.

Se requiere un modelo animal apropiado de nefropatia diabética para la
evaluacion de un gran nimero de maniobras terapéuticas, asi como el estudio de
la fisiopatologia de las alteraciones inherentes a la enfermedad. Como modelo es
necesario que exhiba en forma temprana, hipertrofia e hipertension y un
subsecuente desarrclio del engrosamiento de la membrana basal, posteriormente
glomeruloesclerosis con marcada proteinuria, hipertensién, e hipofuncion renal.
La rata estreptozotonizada mimetiza el curso temprano con hipertrofia y un
posterior engrosamiento de la membrana basal. (17) Es importante mencionar el
periodo tan corto de tiempo en el que |a rata desarrolla alteraciones patologicas

iguales a ias del ser humano.
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Cuando analizamos |a diabetes mellitus insulino dependiente en ratas
estreptozotonizadas y el hombre, en el contexto de las alteraciones patologicas
en pancreas y rifidon (Cuadro No. 3), encontramos muchas semejanzas, quiza las
unicas diferencias estén relacionadas con el mecanismo de induccion del estado

hiperglicémico en las ratas.



CONCLUSIONES

La variedad y gravedad de las alteraciones observadas en ratas diabéticas
inducidas con estreptozotocina se encuentran estrechamente relacionadas con

la duracién de la condicion diabética.

La histopatologia observada en el rifdn de la rata diabética, corresponde en

su secusncia fisiopatologica, a las lesiones presentadas por el ser humano.

Las diferencias histopatologicas entre el modelo murino diabético y el
padecimiento en el ser humano, pueden ser debidas al método de induccién de

{a Diabetes Mellitus.

Al analizar en conjunto el comportamiento patolégico pancreatico y renal de la
diabetes inducida con estreptozotocina, se establece como un excelente
modelo animal a la rata para e! estudio de la Diabetes Mellitus Insulino

Dependiente en el hombre.
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Foto 1. Islo_tes ganereéﬁws en ratas esireptozotonizadas. A) Vacuotizacion, DCD rango 1.
B). Vacuolizacion, OCD rango 3. C) Vacuolizacion, DCD rango 4. D) Atrofia celular, DCD
rango 5. Tincion H-E. 25X



PFoto 2. Degranulacion de células beta. A) DCO rango 2, 25X B) DCD rango 3, 40X. C) DCD
rango 4, 40X. D) DCD rango 4, 25X Islote de Langerhans, tincion Fucsina-Aldehido.



Foto 3. Necrosis de oa’ncre;s exocino. A) Acinis de pancreas normal, 25X, B).Necrosis
exocrina difusa moderada, DCD rango1, 40X.  Tincion H-E. '
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Foto 4. Engrosamiento de la Membrana Basal Glomenilar (EMBG). A) EMBG segmental
general ligera, DCD rango 1.  B). EMBG difusa general ligera, DCD rango 2. C) EMBG
difusa general moderada, DCD rango 3. D) EMBG difusa general severa, DCD rango 3
Tincidn acido periodico de Shift (P. A. S.), 25 X. ’
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Foto 5.'Amiloidosis glomerular. A) Amiloide glomenular dituso focal ligero, DCD rango4.
B) Amiloide difuso general moderado, DCD rango 5. fincion de Rojo Congo (R. C.).
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Foto 6. Necrosis tubular renal. A) Necrosis tubular renal cortical focal ligera , DCD rango 1.
8) Necrosis tubular cortical y medular difusa severa, DCD rango 5. Tincion H-E. 25x,







foto 8. Engrosamremo dela Me.nbrana Sasal (EMB) en anenola de pdncreas, DCD
Tincionde P. A. S. 40X
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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 (DIAS)
1 13 2-11
2 14 12-35
3 11 40-53
4 . ogg-118. |
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CLASIFICACION DE LAS LESIONES HISTOPATOLOGICAS EN RATAS
DIABETICAS INDUCIDAS CON ESTREPTOZOTOCINA

ORGANO TEJDO LESION TINCION GRADO DE
SEVERIDAD
ENDOCRINO VACUOLIZACION H-E CEL VAC/ASL
DEGRANULACION F.A CEL GRAN/SL
PANCREAS ‘
EXOCRINO NECROSIS H-E FL L0, v
Dy LN IV
RINON GLOMERULAR P.A. S SFE, UL, IV
o SG I, UL IV
DF I, 11, W, v
DG, I, If, Y, v
R.C. SF 1,18, 11, 1V
: SGI, I, 0LV
SJOF LI L, IV

TUBULAR

PARENQUIMA

NECROSIS

CONGESTION

DG 1, I 1Il, W

AFECH LWLV 2
FMI, 10,10, 1V

B A RINTRY

Tl DM I AV

[ FCMIL NIV
DCMY, I, v |

HEANNNYE

DI, 0, WV

H - E=HEMATOXILINAY EOSINA
F .A, = FUCSINA ALDEHIDO
P.A.S. = ACIDO PERIODICO DE SHIFF
R. C. = ROJO CONGO

F=FOCAL .

D =DIFUSO

G = GENERAL

CM = CORTEZA Y MEDULA
1= LIGERO

Il = MODERADO

11l = GRAVE

V= INTENSO

CUADRO 2 X




ANALISIS COMPARATIVO DE LAS ALTERACIONES HISTOPATOLOGICAS DE

PANCREAS Y RINON ENTRE RATAS ESTREPTOZOTONIZADAS

5 Y_EL SER HUMANO
]

ORGANOC | TEJIDO LESION NOMBRE RATAS STZ
Reduccion del tamano | DMID de rapido desarrollo| Debido a necrosis
y nimero de islotes
E
P Incremento de tamaro | Recién nacidos diabéticos
N y nimero de islotes o normales de madres no
con diabetes
A 3] Degranulacion de {a La mas (recuente en la
célula beta diabetes tipo | si
o
N Vacuolizacion de las
c células del islote no s’
c R Fibrosis de islotes e
g - . st “no
[ e
i1+ | Deposito amiloide
IR N si
Infiltracién de linfocitos [ En pacientes jévenes con
S historia creciente de
_ diabetes mellitus -
s . X -~ | Necrosis no si
) c
: - R Engrosamiento de la
|l membrana basal de st no
N los acinis
(o]
R Engrosamiento de 1a | A partir de los 2 afos de | Desde las 48 horas
R membrana basal de |iniciada la diab de la
) s capilares juvenil condicion diabética
[ L Glomeruloesclerosis | Aparece a partir de los 20 | A partir de los 40-53
o difusa aflos de padecer la dias de DCD
N M diabeles
N €
R Glomeruloescierosis | No se presenta antés de | Aparece desde los
U nodular los 10 aflos de padecer | 40-118 dias de DCD
(o] L diabetes
A
. R Deposito amiloide Pacientes en estado Hasta ios 223 dias
N terminal con proteinuwiay |de DCD
sindrome nefratico
'E T
U . | Necrosis no si
. 8. .
s U ;
A Congestion no si
A - :
R

Cuadro 3
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