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RESUMEN 

RIO ALFARO JOSEFINA DEL. Diabetes mellitus en ratas suplementadas con glicina. 

Estudio histológico.( Bajo la asesoría de MVZ MCV Beatriz Vanda Cantón y Bici. H. Noé 

Alvarado Vazquez) 

Se sabe que las complicaciones sistémicas en la diabetes mellitus (DM) suelen 

ser las causas pnncipales de mortalidad en las personas que la padecen. Con el fin de 

investigar si la administración de un aminoácido nucieofílico como la glicina disminuye la 

presentación de las complicaciones diabéticas por microangiopatía, se desarrolló un 

modelo de diabetes expenmental, para lo cual se utilizaron 18 ratas w1star de 3 meses 

de edad divididas en tres grupos: 1) control, 2) diabetizadas con estreptozotocina (DST) 

y 3) diabetizadas con tratamiento que consistió en administración de glicina en el agua 

de bebida (DCD. Al cabo de 6 meses las ratas fueron sacrificadas y se realizó 

evaluación histológica de nñones, ojo, páncreas e higado. En nñón so observó 

glomeruloesclerosis difusa en el 72% de los glomérulos de los animales del grupo DST y 

en el 69% de los DCT En cuanto a la infiltración por glueógeno esta lesión fue 

significativamente mayor en los DST que en el grupo control (p< 0.01), no hubo 

diferenc.1a entre el DCT con el control. En páncreas sólo hubo vacuolización en los islotes 

de los dos grupos de diabeti.z.adas. sin que el da~o fuera estadisticamente diferente 

entre éstos. El hígado no presentó alteraciones en ningUn grupo. El tratamiento con 

glicina ayudó a disminuir lesiones como la infiltración por glucógeno en túbulos renales y 

mlcroaneurismas en los capilares retinianos, pero no asl la glomeruloesclerosis ni las 

lesiones en islotes pancreáticos. Se concluye que la glicina es un coadyuvante en el 

tratamiento de fa diabetes. 



DIABETES MELLITUS EN RATAS SUPLEMENTADAS CON GLICINA. ESTUDIO 

HISTOLOGICO. 

INTROOUCCION 

La diabetes mellitus (DM) comprende una serie de trastornos derivados de una 

utilización alterada de la glucosa. La característica común a todos los tipos de DM es 

elevación anormal de la glucemia y la reducción de la tolerancia a Ja glucosa (17,22,48). 

Clínicamente la DM se manifiesta por polidipsia. poliuría y polifagia. 

En la mayoria de Jos pacientes no se encuentra una causa especifica de esta 

enfermedad. aunque se sabe que la herencia desempeña un papel etiológico imponante. 

Existen factores desencadenantes como son la obesidad, el estrés y la hiperfunción 

glandular de tiroides, hipófisis y adrenales (48). En otros casos, es consecuencia de la 

destrucción de los islotes pancreáticos por inflamación (pancreatitis aguda o crónica). 

carcinoma, pancreatectomía o sindrome de Cushing entre otros (2). 

De acue,-do con la clasificación que se revisó en 1985 existen 4 tipos de 

diabetes en el humano: La DM dependiente de insulina 6 ínsulinodependiente (DMID), Ja 

DM no dependiente de insulina 6 noinsulinodependiente (DMNIO), la DM de Ja gestación 

y la DM secundaria que está asociada a determinados sindf"omes o afecciones (como 

son la enfermedad pancreática, enfermedades de etiologla hormonal, ó la inducida por 

sustancias quimicas o drogas, anormalidades de la molécula de insulina o sus 

f"ecepto,-es) (2, 17, 19,63). 



DIABETES EN ANIMALES DOMÉSDCQS 

Se ha visto que los animales domésticos también sufren este tipo de 

padecimiento · los gatos desarrollan una diabetes similar a la DMNIO, aunque en ellos la 

cetosis es más frecuente que en humanos. y se ha encontrado también predisposición 

genética, sobre todo en la raza Burmés (Rand JS,Bobberrnien Lm, datos no 

publicados, 1994) En el perro podemos encontrar OMIO y OMNIO, en algunas lineas de 

Keeshounds esta es claramente hereditaria (34,42), aunque la incidencia es mayor en 

razas pequeñas (7.42). La edad de presentación tiene un rango muy amplio con una 

mayor incidencia de los 7 a los 9 años En el ganado bovino se ha descrito que el virus 

de la diarrea viral bovina (DVB) puede inducir DM. aunque todavia no esta bien 

esclarecida la fisiopatología ; Jos hallazgos de inmunohistoquimica demuestran la 

posibilidad de que se deba a una pancreatitis de origen inmune (31,50,53,54). En otras 

especies también se ha descrito la OMNID ó la asociada a otros sindromes. como es el 

caso de cabras pigmeas con hiperplasia de la pars distalis de la adenohipófisis (35), 

pericos con pancreatitis linfocitica crónica (6), caballos que cursan con adenoma 

pituitario (51), o con pancreatitis crónica (11). 

Los objetivos generales del tratamiento de la OM en Jos animales domésticos 

son : la resolución de los signos clinicos, reducción de la hiperglucemia y prevención de 

las complicaciones mediante la insulina o hipoglucemiantes orales, además del control 

de la dieta y del ejercicio(44). Si al asistir al consultorio, los pacientes con esta patologia 

presentan afecciones graves como son ; la cetoacidosis diabética (CAD), cetosls sin 

acidosis, etc. ; y que frecuentemente son desencadenadas por enfermedades como 

pieJonefritJs. pancreatitis. piometra, insuficiencia renal y cardiaca (2, 8, 17, 19. 24), en 

estos casos la terapia se basa principalmente en regular la hipoglucemia administrando 

dosis bajas de insulina se, 1v ó im. y añadir suplementos de dextrosa a Ja terapia de 

fluidos de mantenimiento: la hipokalemla se controla mediante soluciones de cloruro 



potásico. que se ai'iade a los líquidos via parenteral; la hipofosfatemia se puede 

controlar mediante la administración de fosfato potásico (44). y dependerá de cada caso 

en particular para poder establecer un buen protocolo de tratamiento. 

La diabetes puede ser inducida experimentalmente en ratas mediante 

administración de estreptozotocina (aislada de Streptomyces achromogenes), que 

anteriormente fue utilizada como antibiótico y como agente anti tumoral, aunque en dosis 

altas y después de periodos prolongados puede ser cancerigeno: también se conoce 

que causa necrosis selectiva de las células beta de los islotes de Langerhans y estudios 

recientes han llegado a proponer que es mediante el proceso de apoptosis, por el cual 

se destruyen las células B. motivo por el cual se usa en distintos modelos experimentales 

(18, 20, 27, 32. 46). 

COMPLICACIONES DE LA QIABETES 

La importancia de un adecuado tratamiento de la diabetes, es con la finalidad de 

disminuir los efectos secundarios a largo plazo y que son los que reducen la cantidad de 

vida de los sujetos. En la población humana se calcula que entre el 2 y el 3% padece 

diabetes, siendo una de las diez primeras causas de muerte en paises occidentales y 

pese a los importantes avances en el tratamiento. hasta /a fecha no ha sido posible 

reducir en grado significativo sus consecuencias letales (48). Las complicaciones tardias 

de la DM incluyen a la neuropatia y microang1opalia. esta Ultima progresa hasta 

nefropatia y retinopatia y constituyen una causa importante de morbilidad y mortalidad 

en la población diabética (39, 43) 



MICROANGIOPATIA 

La microang1opatia guarda una estrecha relación con la hiperglucemia, y 

consiste en una serie de alteraetones bioquimicas de la membrana basal, como es el 

aumento de la colágena de tipo IV y disminución de los proteoglicanos (48, 57), esto se 

ha observado con mayor frecuencia en los capilares de la piel, la retina, y el glomérulo 

renal. Al microscopio fotónico el engrosamiento se detecta como un aumento de grosor 

de la membrana basal por un matenal hialino. que es positivo con la tinclón de ácido 

pery6dico de Schiff (PAS) (48, 65) 

RETINOPATIA 

Se encuentra dentro de las cuatro principales causas de ceguera y dificultad 

visual en pacientes diabéticos del mundo occidental (14, 40, 48). La retinopatía diabética 

esta conformada por tres tipos de lesiones: 1) La angiopatia retiniana, que es la primera 

alteración detectable y se caractenza por dilatación venosa. 2) La retinopatia no 

prol1ferativa, que cursa con hemorTagias intraretinianas o preretinianas, exudados. 

edema. engrosamiento de los capilares retinianos (microangiopatia) y aparición de 

microaneurismas. 3) Engrosamiento de las paredes de los vasos por un material hialino 

PAS positivo : con el paso del tiempo, se debilitan las paredes vasculares, lo que puede 

provocar una hemorragia intraocular que se puede fibrosar y neovasculartzar: a esto, 

algunos autores le llaman retinitis proliferante 6 retinopatla proliferativa (43, 48, 49). Los 

mtcroaneurismas, que a la microscopía fotónica se observan como dilataciones 

saculares de los capilares retinianos y coroideos, pueden continuar, involucionar o 

complicarse con hemorTagias que al oftalmoscopio aparecen como manchas rojas. Su 

naturaleza es todavia motivo de discusión, aunque algunos autores han sugerido que el 

aumento de actividad de la ruta de los polioles juega un papel importante en el desan-ollo 
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de éstos, otros autores sugieren que la microangiopatia general origina colapso focal de 

la red capilar en la retina. 

NEFROPATIA 

Las enfermedades renales terminales afectan hasta un 30% de los pacientes 

con DMID y al 50°/o de los que padecen DMNIO, estas se asocian cllnicamente con tres 

síndromes: proteinuria no nefr6t1ca. sindrome nefrótico e insuficiencia renal crónica (36) 

Las lesiones que con mayor frecuencia se pueden encontrar solas o en combsnacion 

suelen ser ta afección glomerular que se presenta como glomerulosclerosis. 

artenoloesclerosis que se puede asociar casi siempre a una hipertensión y por último 

infecciones bacterianas de las vias unnanas, que pueden dar lugar a pielonefritis (48). 

Existen dos tipos de glomeruloesclerosis, la difusa y la nodular: la difusa consiste en un 

aumento de la matriz mesangial, asociada por lo general al engrosamiento de la 

membrana basal glomerular, los cambios siempre inician en el tallo vascular y a medida 

que le enfermedad progresa. las areas mesangiales se expanden, y acaban por ocupar 

totalmente el glomérulo. En la glomeruloesclerosis nodular o enfermedad de Kimmelst1el

Wilson las lesiones tienen la forma de masas hialinas ovoideas ó esféricas. situadas en 

la penfena del glomérulo. en el núcleo mesangial de los lóbulos glomerulares; la lesión 

no afecta a todos los lóbulos del glomérulo. Estos nódulos son PAS positivos y contienen 

lípidos y fibrina: a medida que la lesión progresa, los distintos nódulos aumentan de 

tamaño y terminan por comprimir y rodear a los capilares. obliterando al ovillo glomerular 

(36, 43). 

En pacientes humanos, se ha observado una correlación entre la retinopatía y la 

nefropatia diabéticas; cuando la enfermedad renal ha progresado a estado nefrótico, la 

retinopatia de evidencia ciinsca es importante (15). 



NEUROPATIA 

La incidencia de neuropatia oscila entre el 5 y 60o/o (26, 56), la fonna más 

frecuente de neuropatia es la perifénca simétrica de los nervios motores y sensitivos ; la 

polineuropatía sensitiva (56) que consiste en entumecimiento y parestes1s se presenta 

con mayor frecuencia en los pies, también son frecuentes las parálisis de los nervios 

craneales 111 y VI En pacientes con neuropatías moderadas, algunos 1nd1c1os clin1cos de 

la disfunción autónoma pueden manifestarse como trastornos de la motilidad 

gastrointestinal. disfunción de la veJ1ga, impotencia sexual, hipotensión. trastornos de la 

función pupilar y de las glándulas lacrimales (24. 56). En los animales diabéticos 

raramente se observa neuropatia autónoma {28. 29), sin embargo, en perros y gatos 

generalmente se presenta una polineuropatia distal simétrica, que afecta pnmero a los 

nervios pelvianos (39). 

La retinopatia, nefropatia y neuropatia diabéticas no son tan frecuentes en los 

animales domésticos; lo anterior se explica por el tiempo que transcurre antes de que se 

observen las manifestaciones clinicas de estos síndromes. Se ha visto que estas 

complicaciones están estrechamente ligadas a la hiperglucemia, por lo que un control 

estncto de los niveles de glucosa en sangre retrasa el desarrollo de las complicaciones 

diabéticas {55). 

Para explicar la relación entre el grado de hiperglucemia y las complicac1ones 

que se presentan, se han descrito dos mecanismos principales: 

1. Hiperolucemia intracelular con alteración de la via de los oolioles. 

En algunos tejidos que no requieren de la insulina para transportar a la glucosa, 

nervios, cristalino. epitelio tubular renal y vasos sanguíneos, al existir hiperglicemia se 



presenta un incremento de la glucosa intracelular. este exceso se metaboliza a sorbitol y 

fructosa. cuyo acumulo provoca un aumento en la osmolaridad intracelular. provocando 

daño por entrada de agua. Este mecanismo puede ser responsable de la neuropalia 

perifénca y de microaneurismas retinianos por daño a las células de Schwann y a los 

peric1tos capilares retinianos respectivamente. En el cristahno. la entrada de agua por 

mecanismo osmótico da lugar a tumefacción y opacidad ( 19, 20 ) 

2. Glicosilac16n no enzimática 

Es el proceso por el cual la glucosa por medio de adición nuclaofí11ca se une al 

grupo amino de las proteinas: el grado de ghcosilación no enzimática guarda relac1on 

directa con la glucemia. esta reacción forma un producto que se conoce como base de 

Schiff, este es inestable y puede estar en equilibrio por vanas semanas, formando 

posteriormente derivados de la glicosilación denominados compuestos Amadon. Los 

grupos Amadori pueden unirse a las proteinas de larga vida como la colágena de 

paredes vasculares. y, sufnr una sene de transformaciones químicas que dan lugar a 

productos finales de la ghcos1lac1on (AGE), éstos pueden ligar proteinas no glicosiladas, 

fomiando enlaces cruzados irreversibles entre moléculas proteicas adyacentes. Cuando 

proteínas plasmáticas como la albúmina se ligan a la membrana basal glicosilada, son 

responsables en parte. del engrosamiento de ésta. lo que contnbuye al desarrollo de la 

m1croangiopatía (8. 1 O. 20. 33, 48, 63) 

Ya que el aumento de los productos endógenos de la glicosilación no enzimática 

Juegan un papel importante en las comphcac1ones de la diabetes. algunos investigadores 

se han dado a la tarea de buscar nuevas opoones para bloquear quimicamente este 

proceso y con ello prevenir o disminuir el riesgo de complicaciones en la DM; con este 

fin se han utilizado amrnoac1dos como la aminoguanidina, la glicina y la taurina que son 

capaces de actuar como compuestos que inhiben ta fomiacrón de productos de la 



glicosilación avanzada (AGE) y la formación final de enlaces cruzados irreversibles entre 

protefnas o moléculas de éstas (1,3,5,8,32,59,64). 

Con el fin de establecer una terapéutica que pe1Tnita poder evitar o aminorar los 

daños en los diferentes órganos afectados por la OM y con esto poder dar una mejor 

calidad de vida al paciente diabético, se desarrolló un modelo experimental de diabetes 

mellitus en ratas. a ras que se les suplementó glicina para observar el probable efecto 

.. protector"· de este aminoácido sobre las complicaciones diabéticas, (1,3,4,5,16,25.64). 
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OBJETIVOS 

A) Observar los cambios histológicos en el riñón, páncreas, ojo e hígado de 

.ratas sometidas a un proceso de diabetización experimental con estreptozotocína 

(STZ), en comparación con lo que se observe en ratas no diabetizadas. 

B) Detenninar si éstos cambios corresponden a los descritos en la diabetes 

mellitus. 

C) Evaluar si el tratamiento con glicina durante 6 meses, produce disminución 

en el tipo y grado de las lesiones observadas en el modelo de ratas diabéticas, 

comparación con un grupo de ratas diabéticas sin tratamiento. 
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HIPOTESJS 

El tratamiento con glicina en ratas diabéticas disminuirá los daños morfológicos 

a nivel de riñón. higado. pancreas y ojo, que las que no recibieron este tratamiento. 
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MATERIAL Y METOOOS 

Se evaluaron 3 diferentes grupos de ratas Wistar (Rattus rattus), machos, de 3 

meses de edad y con un peso promedio de 310 g, con un nivel promedio de glucosa en 

sangre de 102.2 ± 14.4 mg/dl, mantenidas en cond1ciones de bioterto siguiendo los 

lineamientos de la Guia Norteamericana para el uso y cuidado de los animales de 

laboratorio (58). 

Cada grupo constó de 6 animales asignados en forma aleatoria e identificados 

como a continuación se explica: 

Grupo 1, CONTROL ratas clínicamente sanas que no fueron sometidas al proceso de 

diabetlzación experimenta\ ni recibieron ningUn tratamiento farmacológ1co 

Grupo 11, ratas DIABETIZADAS que no rec1b1eron tratamiento. 

Grupo 111, ratas diabetizadas con TRATAMIENTO 

Para obtener el modelo de ratas diabéticas, en los grupos 11 y 111 se les aphcó 

una dosís única de estreptozotocina (STZ) (50 mg/kg de peso), diluida en agua destilada 

estéril por vía intramuscular (1. B. 9, 32). 

Para asegurar que efectivamente los animales presentaban diabetes, a las 3 

semanas post-inyección de STZ, se valoraron los niveles de glucosa en la orina. y al 

confirmarse su excreción por esta via se ínicíó et tratamiento a los animales del grupo 111, 

éste tratamiento consistió en la administración de gltcina al 1 % disuelta en el agua de 

bebida, la cual les fue suministrada ad l1bitum durante los 6 meses de evolución del 

modelo experimental (B. 9. 64). 

Los tres grupos de ratas fueron mantenidos bajo las mismas condiciones 

ambientales y de alimentación. proporctonandoles alimento comprimido comercial y agua 

adlib1tum. 

A los e meses posteriores a la inyección de STZ, los animales tanto diabéticos 

como !os del grupo control. fuemn sacrificados mediante sobredosis de pentobarbital 
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sódico i.p., y después se realizó la necropsia de cada uno de éstos. para evaluar sí se 

presentaron cambios a nivel macroscópico; se tomaron muestras del higado, riñones, 

páncreas, y OJO, las cuales se colocaron en frascos con solución amortiguada de 

forrnalina al 10°/o para su fijación Dichas muestras se procesaron para su inclusión en 

parafina y se realizaron cortes de 4 µm de grosor y en el caso de nñón de 3 µm (65). se 

tiñeron con hematox1ilna y eosina (HyE) y fueron montados en portaobjetos, para ser 

observadas en el microscopio fotónico. En los casos que se requinó se utilizaron 

tinc1ones especiales de histoquimica (tricrómica de Masson y ácido pery6d1co de Schiff 

(PAS)(1. 2. 21. 40, 43, 52, 64). 

Evaluación histológica 

Los aspectos mortológ1cos a evaluar en cada uno de los diferentes órganos 

fueron los siguientes: 

Riñón 

Se realizó una evaluación cuantitativa de la presen~a de glomeruloesclerosis, 

esto se hizo revisando 80 glomérulos por riñón, lo que hace un total de 480 glomérulos 

por grupo de estudio, y expresando el resultado en porcentaje (5, 66). Otras alteraciones 

se evaluaron en fonna cualitativa, como fueron: la tubulonefrosis, la presencia de 

depósito de glucógeno (células de Armani·Ebstein), que se observa como cambio 

hidrópico en las células del epitelio tubular y asa de Henle (2. 40, 64). Y por último se 

buscó pielonefritis (como daflo secundario). 

Esta evaluación se realizó asignando a la lesión un número del O al 3 con la 

siguiente equivalencia: O= ausente, 1= leve o mínima, 2= moderada y 3= severa o grave; 

dependiendo del grado y de la extensión, exceptuando la glomeruloesclerosis que fue 

evaluada cuantitativamente. 
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Páncreas Endócrino 

Se buscó necrosis, fibrosis, cambio hidrópico 6 vacuolización (1.21,52). 

Se realizó evaluación macroscópica del cristalino. que consistió en la 

apreciación cuahtativa del grado de opacidad. A nivel histológico. se revisó la presencia o 

ausencia de microaneurismas en los capilares retinianos (43). 

Higado 

Se determinó la presencia de cambio graso. (2. 21 ). 

Las alteraciones en páncreas endócrino, ojo e hígado fueron evaluadas 

cualitativamente mediante una escala del O al 3 con la misma equivalencia descrita 

anteriormente 

ANÁLISIS ESTADISTICO 

Para establecer si ta presentación de glomeruloescleros1s era diferente entre los 

3 grupos. se realizó un análisis de varianza (ANDEVA) (13, 37, 52) y postenormente 

pruebas de comparación múltiple de Bonferroni para establecer entre cuáles de los 

grupos existieron diferencias 

Para comparar las diferencias en el grado de lesiones de los damas órganos, dado que 

se trató de una evaluación cualitativa, se aplicaron pruebas no paramétncas como 

Kruskal-Walhs. para comparaciones entre los 3 grupos. Y para determinar diferencia 

entre dos grupos se usó la "U" de Mann-Whitney (equivalente de ta "t" no pareada) (13, 

37, 52). 

En todos los casos una p menor a O.OS fue considerada como significativa. 



RESULTADOS 

HALLAZGOS DEL ESTUDIO POR GRUPO 

GRUpO 1 CCONTROLl 

El peso corporal promedio inicial de las ratas fue de 350 g ± 36 g, y el final fue 

de 595 ::t: 73 g. En ninguno de estos animales se observaron lesiones macroscópicas en 

los órganos, salvo en un caso. que mostró leve opacidad del cristalino. 

A nivel microscópico en riñón. se observó glomeruloesclerosis en 139 de los 480 

glomérulos revisados (29º/o). además en 1 de 6 animales se apreció necrosis tubular leve 

y en 2 de ellos hubo también pielonefntis focal leve. 

En el páncreas. 2 de 6 ratas mostraron pequeños focos de necrosis en grado 

leve, y en 4 de ellas. se vieron pequeñas áreas de fibrosis no siempre localizadas en 

páncreas endócrino. 

GRUPO 11 CDIABETIZADAS SIN TRATAMIENTO) 

El peso corporal promedio inicial de las ratas fue de 420 g :t 15 g. y el final fue 

de 287 ± 55g. 

Macroscópícamente, la ünica alteractón fue opacidad del cristalino. la cual se 

observó en todos los animales de este grupo, en 3 fue en grado leve y en las otras 3 fue 

moderado. 

Microscópicamente en el riñón, 345 de 480 glomérulos (72%) presentaron 

glomeruloesclerosis. En 3 de 6 ratas se observó necrosis tubular leve y en el resto 

necrosis tubular moderada. Dos ratas mostraron degeneración hidrópica del epitelio 

tubular y asa de Henle en grado moderado y las otras 4 en grado severo. Sólo en una 

rata se observó pielonefritis leve. En el páncreas hubo necrosis focal leve en 1 de 6 

animales, en 2 de 6 fue de grado moderado y en otras 2 severo. Todas presentaron 

vacuolización de las células de los islotes. 2 en grado leve, 3 moderado y 1 severo. En 2 
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se observó atrofia de los islotes en grado leve y en las restantes esta atrofia se 

consideró de grado moderado. 

En los capilares del ojo se apreciaron microaneurismas en 4 de las 6 ratas. 

En el hígado se observaron datos de regeneración. los cuales se caracterizan por 

hepatocitos binucleados y reactivos, casi siempre con d1stnbución periportal 

GRUPO 111 <DIABETIZADAS TRATADAS CON GLICINA\ 

El peso corporal inicial promedio del grupo fue de 302. g ± 490 g., y el final fue 

de 363 g4 ± 28 g. Macroscópicamente se encontró opacidad del cristalino en 2 de las 6 

ratas en forma leve y en una moderado. 

Microscopicamente, en el nflón 331 de 480 glomérulos (69%) presentaron 

esclerosis. En todos los animales se observó necrosis tubular. en 5 fue de grado leve y 

en una moderado. Una rata mostró cambio hidrópico en ep1tel10 tubular en grado leve. 4 

en grado moderado y una severo. Se encontró pielonefnt1s focal leve en 3 de las 6 ratas. 

En el pancreas se observó necrosis de los islotes en grado leve en 2 ratas, 

moderada en 3 y severa en 1. Hubo f"tbrosis de Jos islotes de grado leve en 3 de 6 

casos, y moderada en 1 de los 6 La vacuolizac16n en células de los islotes fue 

moderada en 4 casos y en los 2 restantes fue de grado severo 

En los capilares del ojo se observó únicamente que una rata presentó 

microaneurismas 

En higado sólo se observaron datos de regeneración 

EVALUACIÓN ESTADISTICA POR ÓRGANO POR GRUPO. 

RIÑON 

La glomeruloesclerosis que con mayor frecuencia se observó fue de tipo difusa, 

el promedio de glomerulos que mostraron esta lesión en cada grupo, fue el siguiente. en 

el grupo de ratas diabetizadas que no recibieron tratamiento 72 ±8 y en el grupo de ratas 



diabetizadas tratadas con glicina en el 69 =:15, no habiendo diferencia significativa 

ambos grupos, mientras que para las ratas del grupo control sólo se observó 

promedio de 29 ± 1 S glomérulos afectados. Al comparar los grupos de ratas diabetlzadas 

sin tratamiento y tratadas con glicina contra las del grupo control. ambos grupos 

mostraron un número significativamente mayor de glomérulos con esclerosis, que este 

ultimo (p<0.01) (figura 1). 

El grado de infiltración por glucógeno en las células del epitelio tubular renal, fue 

s1gnif1cativamente mayor para el grupo de ratas diabetizadas que para el grupo de ratas 

control (p<0.007), y también fue mayor en las diabetizadas sin tratamiento. que en las 

tratadas con ghcina (p<0.05) Cuando se comparó al grupo de ratas control con las ratas 

d1abet1zadas tratadas con glicina. no hubo diferencia estadisticamente significativa 

(figura 2). 

En el caso de la necrosis tubular. ésta fue significativamente mayor en el grupo 

de ratas diabet1zada sin tratamiento que en el control (p<0.009). En las ratas tratadas 

con glicina. también se encontró mayor grado de necrosis tubular que en las del grupo 

control (p<0.01 ). AJ comparar los grupos de ratas diabetizadas sin tratamiento y ratas 

diabet1zadas tratadas con glicina no se encontró diferencia (figura 3). 

Cuando se observo pielonefritis. ésta siempre fue focal y de grado leve. y el 

análisis estadistico no mostró diferencia entre los tres grupos (figura 4). 

PANCREAS 

El grado de vacuolizac1ón en las células de los islotes pancreáticos fue mayor 

para el grupo de ratas diabet1zadas que no recibieron tratamiento en comparación con 

las ratas del grupo control (p<0.015), y al comparara las ratas suplementadas con glicina 

con las del grupo control también fueron significativamente diferentes (p<0.01); sin 

embargo, al comparar entre las ratas diabetizadas que no recibieron tratamiento y ras 



18 

suplementadas con glicina no hubo diferencia {figura 6). El grado de necrosis 

pancreática fue mayor para el caso de los animales diabet1zados que no recibieron 

tratamiento en comparación con tos del grupo control (p<0.01); las ratas tratadas con 

glicina también presentaron diversos grados de necrosis del páncreas los cuales no 

fueron estadisticamente diferentes a las drabét1cas que no recibieron tratamiento (figura 

8) La f1bros1s no fue un hallazgo contundente. y se observó en forma aislada y de grado 

leve en animales de los grupos control y d1abet1zadas tratadas, sin que se viera en 

ninguno de los diabet1zados sin tratamiento. srn embargo no hubo diferencia estadistica 

(figura 5). En cuanto a la atrofia de los islotes se comportó de la siguiente manera· el 

grupo de ratas d1abetizadas que no rec1b1eron tratamiento, al igual que las ratas 

suplementadas con glicina fueron significativamente diferentes al comparar1os por 

separado con el grupo de ratas control (p<O 02); pero al comparar a estos dos grupos no 

fueron estadisticamente diferentes entre si (figura 7) 

La opacidad del cristalino no fue estadísticamente diferente entre el grupo de 

ratas diabettzadas sin tratamiento y las tratadas con glicina (p>0.05), sin embargo 

comparando estos dos con el grupo de ratas control, ambos estuvieron estadísticamente 

mas afectados (p< 0.01) (figura 9). 

Los microaneunsmas se observaron en 5 de los 18 animales, de los cuales 4 

pertenecían al grupo de ratas d1abet1zadas que no recibieron tratamiento y una rata al 

grupo de ratas diabetizadas suplementadas con glicina. Al comparar a los grupos sólo 

hubo diferencia unimarg1nal entre el grupo control y el de ratas diabet1zadas que no 

recibieron tratamiento (figura 1 O). 
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.!::t!GAQ.Q 

No se observó diferencia importante en los tres grupos de ratas con respecto a 

cambio graso. Todas las ratas presentaron Jipidosis leve y de fonna focal, únicamente un 

animal del grupo de ratas diabetizadas sin tratamiento presentó cambio graso en 

hepatocitos de grado moderado. 
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DISCUSIÓN 

Las complicaciones sistemicas en la DM suelen ser las causas pnncipales de la 

mortalidad en los sujetos que la padecen. En la mayoria de los pacientes con DM mayor 

a 10 años de evolución. con frecuencia se observan alteraciones morfológicas en las 

membranas basales de los pequeños vasos (microangiopatía) del ojo. riflón y páncreas. 

en donde además se deposrta am1loide. asi como manifestaciones clinicas y disfunción 

de estos mismos órganos (481 por este motivo diversos investigadores se han dado a la 

tarea de reproducir a la 01\1 en modelos experimentales, para poder explicar la 

fisiopatologia de la DM. conocer las lesiones en los diferentes órganos afectados y 

buscar alguna alternativa para prevenir o retardar las complicaciones. 

En nuestro modelo experimental de diabetes nos planteamos el ut1hzar a la 

glicina como tratamiento y con ello poder establecer. por medio de la evaluación 

histológica. si en verdad tiene efectos protectores o no. en diferentes órganos. o si logra 

reducir algunas de las compl1cac1ones tardias de la diabetes. 

ALTERACIONES RENALES 

Una de las principales complicaciones de la DM es la glomeruloesclerosis. en el 

presente estudio tal como se esperaba, los dos grupos de ratas diabet1zadas mostraron 

evidentes alteraciones glomerulares, observándose esclerosis el 72% de los 

glomérulos de las diabet!Zadas no tratadas y en el 69o/o de las d1abetizadas 

suplementadas con glicina en cambio. en el grupo de ratas control estas alteraciones 

fueron mínimas (sólo se apreciaron en un 29% de los glomérulos), lo que indica que 

nuestro modelo experimental si logra reproducir con éxito esta lesión. en cuanto al tipo 

de glomeruloescierosis. ésta fue de tipo difusa. como se reporta en la mayoria de los 

animales domésticos (7.31 22.42). y al comparar con humanos diabéticos la 

glomeruloesclerosis predominante es de tipo nodular (2,43,48). La suplementación con 
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glicina no mejoró. ni disminuyó la presentación de la glomeruloesclerosis. la cual fue muy 

similar en extensión a la de las ratas diabetizadas sin tratamiento, esto probablemente se 

debe a que la vía de administración oral no fue la adecuada. Esto se fundamenta con 

estudios recientes en los que no se ha encontrado diferencia significativa entre el grosor 

de Ja membrana basal glomerular de ratas diabetizadas con STZ sin tratamiento y 

tratadas con aminoguarndina por vía oral, en cambio si ra aminoguanidina es 

administrada por vía subcutanea en estos mismos grupos hay una gran diferencia. 

siendo menor el engrosamiento de la membrana basal glomerular en los animales 

tratados (47} 

Cuando existe glucos una, el glucógeno se deposita en el epitelio de las 

porciones rectas terminales de los túbulos contorneados proximales y distales (7) y en 

Jas zonas contiguas a las asas de Henle. En nuestro modelo experimental se observó 

que el grado de infiltración por glucógeno en el epitelio tubular renal. fue notablemente 

mayor en el grupo de ratas d1abetizadas sin tratamiento que en las d1abetizadas que 

recibieron glicina y en las del grupo control. es decir. que la suplementación con glicina 

logró disminuir Ja infiltración por glucógeno en las células epiteliales. El hecho de que no 

se haya observado depósito de glucógeno en túbulos renales de las ratas que recibieron 

tratamiento, podria deberse a que disminuyó la glucosuria y uno de los motivos para que 

esto ocurra puede ser la d1sm1nución de los niveles de glucosa en sangre. lo que resulta 

muy novedoso en este trabajo; ya que aún no está bien establecido el como actüa la 

ghcina en este sentido, algunos autores mencionan que puede funcionar como 

h1poglucemiante (1. 6, 64) al mejorar el metabolismo de la glucosa. aunque otros han 

encontrado que la glicina puede ser un agente neoglucogénico y no le atribuyen 

propiedades hipoglucemiantes (S). De acuerdo a datos reportados en la literatura. la 

g/1cína previene fa formación de hemoglobina glicosilada, es decir impide que la glucosa 
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se una a la hemoglobina irreversiblemente, al igual que lo hace con otras proteínas; 

también se menciona que la glicina favorece la util1zac1on de la glucosa. transformándola 

en glicosi/-glicina. Parece ser que el metabolismo de /a glucosa en el hematie no 

depende de insulina y que la cantidad de hemoglobina glicos1/ada en sangre esta 

estrechamente ligada a fes niveles de glucemia (5,44) 

La pielonefntis es otra alteración frecuente en pacientes con diabetes (sin estar 

bien determinada su patogenia). srn embargo, en nuestro traba10 este no fue un hallazgo 

consistente y cuando se observó, siempre fue focal y de grado leve. además de que al 

compa,.ar a Jos tres grupos no hubo diferencia, por lo que no guardo relación con el 

estado de diabetes. probablemente fos animales cursaron con alguna infección 

subcl1n1ca no perceptible cuando se practicó el examen fis1co af inrcio del experimento 

Las ratas diabet1zadas mostraron mayor grado de necrosis del epitelio tubular en 

contraste con Jas controles en las que practicamente estuvo ausente este lesión. no se 

observo que el tratamiento con glicina tuviera un efecto '"protector contra esta lesión, ya 

que también en fas ratas tratadas hubo tubulonefrosis. presentando un aspecto 

h1stolog1cq semejante a /as diabeh.zadas sin tratamiento. A diferencia de la pielonefrit1s. 

la necrosis tubular no se menciona en Ja literatura como una lesión frecuente en la 

diabetes. por lo que pensamos que la necrosis puede deberse a Ja d1sm1nución del 

aporte de oxigeno al ep1te/10 tubular por isquemia. 

ALTERACION EN LOS ISLOTES PANCREÁTICOS 

Como era de esperarse en nuestro modelo experimental los grupos de ratas 

d1abet1.zadas con y sin tratamiento fueron significativamente diferentes al grupo de ratas 

control. en las que prácticamente no se observaron lesiones en el páncreas endocnno, 

con lo que comprobamos que la STZ es capaz de causar necrosis de las células beta y 

ae desencadenar DM (1.3,5, 18,20,27,32). 



El grado de vacuol1zación (depósito de glucogeno) de las células 13. observado en nuestro 

modelo experimental tamb1en fue mayor para los grupo de ratas diabetizadas 

1ndepend1entemente de sí recibieron o no tratamiento con glicina, en comparación con 

las ratas del grupo control. cuyos islotes no fueron dañados por la STZ. La hteratura 

marca que los trastornos h1drop1cos (vacuolizacrónl constituyen el primer paso aunque 

reversible de la destrucción de los islotes generalmente esta lesión se encuentra 

presente en pacientes d1abét1cos no tratados con un tratamiento inadecuado o 

comatosos (2) El citoplasma de la ce1ula n pnmero sufre una vacuol!zacion. que mas 

tarde desaparecera. y sólo quedaran v1s1bles los núcleos y membranas celulares 

Estudios h1stoquim1cos han demostrado que dichas vacuolas contienen glucógeno en 

lugar de lipidos o liquides como antiguamente se pensaba (2,7,31,43); por lo que 

podemos inferir que los animales que presentaron un grado de lesión leve o moderada 

pudieran estar en una fase 1mc1al de daño celular y los animales que tenian un grado de 

les1on severo ya estuvieran en proceso de muerte celular y continúan asi con la necrosis. 

Por otro lado según lo citado por Anderson (2), cuando existe un tratamiento inadecuado 

de la DM se presentará vacuolizac16n de las células n.. probablemente este hecho se 

presentó en nuestro estudio y por cons1gu1ente no hubo d1ferenc1a signiflcativa entre Jos 

animales d1abet1zados con y sin tratamiento La ghcma sólo actúa disminuyendo el nesgo 

de la microangiopatia poro no es estnctamente un h1poglucemiante, que como se sabe 

se requiere administrar para el tratam1erito y control de la diabetes (5). 

En nuestro modelo experimental de DM n1ngUn animal de los tres grupos 

presentó deposito de am1lo1de. to que concuerda con que el hallazgo h1stológ1co 

caractenst1co observado en las fases crónicas de la OMNID en los humanos, pnmates y 

gatos es la acumulac1on de am1Jo1de en los islotes pancreáticos. que se observan hasta 

en un 900,~ de las personas diabéticas El pnnc1pal componente del amiloide es una 



hormona pancreática: el polipéptido amiloide de islotes (PPAI), conocido también como 

amllina (12,28,30,48,60,61), para que se produzca el depósito de esta proteina es 

necesario que se cumplan dos condiciones. la primera que la amilina posea una 

secuencia de aminoácidos especifica, ya que la propensión a formar fibrillas depende de 

esto, y la segunda es la sobreproducción de amilina en los islotes: las ratas y ratones 

tienen una secuencia aminoacidica distinta en la región amiloidogénica de la amilina y no 

desarrollan amiloidosis pancreática asociada a diabetes (4,23,45). por lo que podemos 

concluir que todavia hace falta investigar más acerca de la amilina en otros modelos 

experimentales. para poder asi tener la posibilidad de saber con certeza que papel 

desempeña en Ja patogénes1s de la DMNID y con esto llegar a una terapéutica má.s 

eficiente para el paciente diabético. 

El grado de necrosis observado en los islotes pancreáticos de nuestro modelo 

resulto como se esperaba: fue mayor en los animales de los dos grupos que fueron 

diabetizados (hayan o no recibido glicina) que en Jos animales del grupo control, y 

aunque la necrosis de los islotes pancreáticos no es un hallazgo típico de la DM, puede 

desarrollarse tras la degeneración hidrópica, o como consecuencia de una infiltración 

linfocitaria o innamatoria (2,43,48) 

La fibrosis puede desarrollarse también tras la infiltración por glucógeno o la 

necrosis del epitelio insular. Pero incluso en los casos avanzados, hay poca extensión de 

la fibrosis hacia el tejido acinar adyacente (2). En nuestro trabajo ésta no fue un hallazgo 

contundente. En cuanto a la atrofia de los islotes no se describe como una lesión 

constante o de significancia en la diabetes. más bien es resultado o respuesta a la 

necrosis preexistente en páncreas. En nuestro modelo experimental no se encontró 

diferencia al hacer comparaciones entre los tres grupos de estudio, por lo que se puede 
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inferir que la atrofia de islotes en este modelo experimental no tuvo correlación con la 

condición diabética de las ratas. 

ALTERACIONES EN OJO 

En nuestro modelo experimental el grupo de ratas diabetizadas sin tratamiento 

mostró en su mayoría microaneurismas (67%), en tanto que en aquellas que fueron 

tratadas con glicina sólo en el 17% del grupo se observó esta lesión y estuvo ausente en 

el grupo control. Ningún animal presentó alguna otra alteración de las mencionadas en 

la literatura que corresponden a la retinopatía; pero las lesiones observadas en nuestros 

animales pueden entrar dentro de la retinopatia no proliferativa. La literatura cita que 

aproximadamente la mitad de los pacientes que cursan con microaneurismas retinianos 

tienen también glomeruloesclerosis nodular. El grado y extensión de esta lesión en 

pequel'\as especies, son leves en comparación a los observados en pacientes humanos. 

y esto puede deberse a que la sobrevida de los perros diabéticos no es la suficiente para 

desarrollar la retinopatia o para que llegue a ser evidente clínicamente (38,48). El hecho 

de que algunas ratas presentaran glomeruloesclerosis junto con microaneurismas, hace 

que este modelo se acerque más a lo que se ha descrito en personas con DM y quizá 

sólo se hubiera requerido un poco más de tiempo de evoluetón de la condición diabética 

en este modelo, para que se pudiera presentar más clásica la retinopatia. ó 

probablemente al igual que sucede en los perros, las ratas no alcancen la edad en que la 

retinopatia sea de importancia clinica_ 

ALTERACIONES EN HfGAÓQ 

En el higado del paciente diabético se han observado varias lesiones 

histopatológicas como son el depósito de glucógeno. el hlgado graso, la fibrosis y en 

algunos casos muy crónicos se ha observado la presencia de cirrosis (2,7,19,31). La 
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alteración más frecuente encontrada en el hígado de pacientes con DMID, es el aumento 

del depósito de glucógeno en hepatocitos, secundaria a un exceso de insulina exógena, 

en nuestro modelo no se observó esta lesión ya que no les fue suministrada insulina 

exógena a las ratas. Otro hallazgo constante en diabéticos es el higado graso que es 

rr.ás frecuente en la DMNID y está estrechamente relacionado con la obesidad más que 

con la hiperglucemia, por lo que puede corregirse eliminando el exceso de grasa y 

carboh1dratos en la dieta (48). En cambio en pacientes con DMID. el adecuado control de 

la glucemia es el factor más importante en el tratamiento del higado graso. En la 

hteratura vetennana, no hay estudios especif1cos, que definan con mas detalle las 

posibles etiolog1as de las alteraciones hepaticas asociadas a la diabetes. sin embargo 

Gepts en una revisión de algunos casos demostro que el hígado graso constituía el 

hallazgo histopatológico mas frecuente (16) 

únicamente un animal del grupo de ratas diabetizadas sin tratamiento presentó 

cambio graso en grado moderado. en el resto de los animales de los tres grupos. casi 

todas presentaron pequeñc.s focos de lip1dos1s sin que esto se pueda considerar como 

srgn1ficat1vo La exphcac1ón del por qué ninguno de los animales desarrolló un higado 

graso se puede deber al tiempo de evolución de la condición diabética. ya que 

generalmente este hallazgo se observa en casos crónicos. y a que las ratas de nuestro 

modelo expenmental nunca presentaron obesrdad, que es otra condición para que se 

pueda presentar el hígado graso 
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CONCLUSIONES 

• El modelo de diabet1zación con estreptozotocina i.m. en ratas logró reproducir 

aunque de forma leve, las lesiones histol691cas que se observan en riñón. páncreas y 010 

descritas en los humanos con diabetes mellitus. sin embargo no se observo higado 

graso. 

• La suplementación con glicina (por via oral) en ratas diabetizadas logró 

disminuir lesiones como la acumulación de glucógeno en túbulos renales y la fomiación 

de microaneunsmas en el ojo 

• Dado que los animares diabetizados tratados con glicina. mostraron menor 

perdida de peso corporal y menor grado de lesiones histológicas que las no tratadas. se 

puede considerar a la glicina como coadyuvante en el tratamiento 1ndtcado de la 

diabetes. 
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FIGURA 3 
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FIGURA 7 
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