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ARTICULO ORIGINAL

Accion de la estreptozotocina en un modelo experimental
de induccidon neonatal de la diabetes

Leticia Bequer?!, Tahiry Gomez?, José Luis Molinal, Daniel Artiles?, Rosa Bermudez?, Sonia Clapés?®

1 Unidad de Investigaciones Biomédicas, Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara, Santa Clara, Cuba

2 Departamento de Anatomia Patolégica, Hospital Universitario “Arnaldo Milian Castro”, Santa Clara, Cuba

3 Departamento de Ciencias Morfoldgicas, Instituto de Ciencias Béasicas y Preclinicas “Victoria de Girén”, La
Habana, Cuba

Introduccidn. El estudio de la diabetes mediante modelos experimentales es fundamental para
entender los mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad.

Objetivos. Comparar en ratas Wistar adultas la accién de inducciéon de la diabetes de la estreptozotocina
segun el momento y la via de inoculacion del farmaco durante el periodo neonatal mediante la
evaluacioén de variables bioquimicas, metabdlicas e histologicas.

Materiales y métodos. Se conformaron ocho grupos con ratas Wistar hembras recién nacidas
(n=10). Se evaluod la induccién con estreptozotocina (100 mg/kg de peso corporal) segun el dia
(segundo y quinto después del nacimiento) y la via de inoculacion (subcutanea o intraperitoneal).
Los controles se inyectaron con soluciéon tampon de citrato sédico. Durante 12 semanas se evaluaron
la glucemia, el peso, y la cantidad de alimento y de agua consumida. Se hicieron pruebas de
tolerancia a la glucosa oral, se evalud la hemoglobina ‘glicosilada’, y se hizo el estudio morfométrico
e histopatolégico del pancreas.

Resultados. Casi todos los animales inoculados con estreptozotocina en el quinto dia murieron, en
tanto que todos los inoculados en el segundo dia sobrevivieron. La administracion subcutdnea de
estreptozotocina en el segundo dia produjo hiperglucemia, polifagia, polidipsia y disminucién de la
ganancia de peso corporal, asi como alteracion de los valores de hemoglobina ‘glicosilada’ y en la
prueba de tolerancia a la glucosa. Las lesiones histopatoldgicas del pancreas, asi como la disminucion
del numero de islotes, se observaron con mayor frecuencia con la estreptozotocina aplicada de forma
subcutanea en el segundo dia, lo cual corrobor6é que el efecto de este agente inoculado de forma
subcutanea causa mayor dafio.

Conclusiones. La inyeccion subcutanea de una dosis de 100 mg/kg de estreptozotocina en el segundo
dia después del nacimiento logré mayor efectividad en la induccion de diabetes moderada en ratas
Wistar adultas.

Palabras clave: diabetes mellitus experimental, hiperglucemia, estreptozotocina, glucosa, ratas,
islotes pancreaticos.
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Streptozotocin diabetogenic action in an experimental neonatal induction model

Introduction: The use of experimental models is essential to study the pathophysiological mechanisms
of diabetes.

Objectives: To compare in adult Wistar rats the diabetogenic action of streptozotocin according to the
moment and route of administration during the neonatal period by evaluating biochemical, metabolic
and histological variables.

Materials and methods: Eight groups of neonatal female Wistar rats (n=10) were formed. We
evaluated the induction with streptozotocin (100 mg/kg of body weight) on days 2 and 5 after birth, as
well as the administration routes (subcutaneous or intraperitoneal). Controls were injected with sodium
citrate buffer. Blood glucose level, body weight, food and water intake were monitored for 12 weeks. We
also performed tolerance tests for oral glucose and glycosylated hemoglobin, and a histopathological
pancreas morphometric study.
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Results: The mortality rate was about 100% among rats given streptozotocin on their fifth day of life. All
rats receiving the drug on day 2 of life survived, and they showed a marked hyperglycemia, polyphagia,
polydipsia and decreased body weight gain in addition to increased glycosylated hemoglobin rates and
impaired results in the oral glucose tolerance test. Histopathological lesions of the pancreas as well as
a decreased number of islets were significantly more frequent in rats receiving the drug subcutaneously
on day 2, which confirms that streptozotocin administered subcutaneously produces greater damage.
Conclusions: Subcutaneous injection of streptozotocin in a dose of 100 mg/kg of body weight in the
second day after birth induced moderate diabetes in adult Wistar rats more effectively.

Key words: Diabetes mellitus, experimental, hyperglycemia, streptozotocin, glucose, rats, islets of

Langerhans.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v36i2.2686

La diabetes se ha convertido en un problema
mundial de salud en este nuevo siglo. Se caracteriza
por elevados niveles de glucosa en sangre debido
a complejos procesos que involucran defectos en la
secrecion de insulina causados por la destruccion
autoinmunitaria de las células B del pancreas
(diabetes mellitus de tipo 1), asi como el desarrollo
progresivo de resistencia a la insulina en el higado
y los tejidos periféricos asociada a la disminucion
en la secrecion de la hormona por parte de las
células B pancreéticas (diabetes mellitus de tipo
2). Existen, ademas, otras formas frecuentes de
diabetes como la de la gestacion (1-3).

La diabetes de tipo 2 es la forma mas comun de la
enfermedad. En el 2011, la Federacion Internacional
de Diabetes report6 que en ese momento cerca de
336 millones de personas sufrian la enfermedad,
la cual, ademas de provocar aproximadamente
4,6 millones de fallecimientos cada afio, disminuye
considerablemente la calidad y la expectativa de
vida de los pacientes, sin mencionar los elevados
costos de los tratamientos (4). Como resultado
de la hiperglucemia, las personas con diabetes
de tipo 2 tienen un alto riesgo de complicaciones
cardiovasculares, neuroldgicas y microvasculares.
Estas Ultimas incluyen la pérdida de vision, la falla
renal y la neuropatia periférica (4,5).

A pesar de que en la dltima década ha habido
una ‘explosion’ de informacion cientifica sobre los
factores genéticos y ambientales que desencade-
nan los mecanismos bioquimicos involucrados en la
enfermedad, asi como sobre las complicaciones y
los tratamientos, es mucho lo que aun queda por
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dilucidarse. En este sentido, los modelos animales
desempefian un papel fundamental en el estudio de
los mecanismos fisiopatolégicos y en la evaluacion
de las estrategias de diagndstico y tratamiento
gue limiten el desarrollo de la enfermedad y sus
complicaciones.

Existen numerosos modelos biolégicos en animales
gue reproducen varias de las manifestaciones
clinicas de la diabetes humana mediante diversos
métodos, entre los cuales se destaca la induccion
guimica con estreptozotocina en roedores. Este
farmaco provoca la destruccion selectiva de las
células B de los islotes pancreéticos, Unica fuente
de insulina en el organismo (1,3,6).

La sensibilidad al farmaco puede variar segun la
cepa, el sexo, la edad, el estado nutricional y, por
supuesto, la especie animal. EI momento, la dosis
y la via de administracién resultan determinantes
para el tipo de diabetes que se desee inducir. En
la rata adulta la inoculacién de diferentes dosis de
este agente causa una deficiencia casi total de
insulina y, por lo tanto, niveles elevados de hiperglu-
cemia que simulan la diabetes de tipo 1 (1,3,7). Sin
embargo, varios autores refieren que una Unica
dosis elevada de estreptozotocina (100 mg/kg),
administrada durante los primeros dias de vida del
conejo, provoca un déficit de insulina moderado
y valores medios de hiperglucemia semejantes a
los de la diabetes de tipo 2 en el transcurso de las
siguientes semanas (1,2,6,8).

Desde hace muchos afios el modelo neonatal con
estreptozotocina se considera una herramienta
confiable para esclarecer los mecanismos aso-
ciados alaregeneracion de las células pancreaticas
y a las complicaciones a largo plazo de la diabetes
de tipo 2. En numerosos estudios se plantean
diferentes momentos (dias 0, 2 o 5 de nacidos)
y vias de inoculacién (subcutanea, intraperitoneal
o intravenosa) del farmaco (3,6,8,9), sin embargo,
no existen informes sobre las ventajas de uno u
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otro protocolo con relacion a las caracteristicas
de la enfermedad una vez se desarrolla en el
animal adulto.

En este contexto, en el presente estudio se propuso
comparar en ratas Wistar adultas la accién
diabetogénica de la estreptozotocina segun el
momento y la via de inoculacion del farmaco
durante el periodo neonatal, evaluando para ello
algunas variables bioquimicas, metabdlicas e
histologicas.

Aungue ningtn modelo experimental recrea
totalmente las particularidades de la enfermedad
en humanos, es necesario trabajar en su carac-
terizacion para que los resultados obtenidos sean
lo mas valiosos posibles.

Materiales y métodos
Animales y grupos de experimentacién

Se obtuvieron ratas Wistar hembras y machos del
Centro de Produccion de Animales de Laboratorio
(CENPALAB) en La Habana, Cuba, las cuales
fueron apareadas para obtener animales recién
nacidos. El dia del nacimiento se determind el sexo
de las crias y se distribuy6 a las hembras alea-
toriamente en ocho grupos de experimentacion,
de 10 animales cada uno.

Induccién de la diabetes

La diabetes fue inducida en cuatro de los grupos
mediante la administracion de 100 mg/kg de estrep-
tozotocina (STZ) disuelta en 0,1 M de solucién
tampén de citrato (pH 4,5). Se ensayaron dos
vias y dos momentos de inoculacién: subcutanea
(sc) e intraperitoneal (ip), a los dos y cinco dias
del nacimiento. Por cada grupo tratado (STZ-2-sc,
STZ-2-ip, STZ-5-sc, STZ-5-ip) se establecié un
grupo de control (Cont-2-sc, Cont-2-ip, Cont-5-sc,
Cont-5-ip), al cual se le administré solucién tampén
de citrato en iguales condiciones.

Cuidado y mantenimiento de los animales

Tanto los padres como sus crias se mantuvieron en
un ambiente estrictamente controlado: temperatura
de 20 + 2 °C, humedad de 40 %, ciclos alternados
de luz y oscuridad de 12 horas y libre acceso a
agua y comida. Las crias permanecieron con sus
madres durante 21 dias hasta el destete, momento
a partir del cual se midié6 semanalmente su peso y
el consumo diario de agua y comida.

Determinacién de las variables bioquimicas

Para confirmar la induccién de la diabetes, sema-
nalmente se determinaron los valores de glucosa
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en sangre (glucosa oxidasa) con glucémetro y
biosensores SUMA a partir de la sexta semana
de vida, segun lo establecido en ensayos previos
llevados a cabo en nuestro laboratorio. Los ani-
males se sometieron a ayunos de 12 horas y
la muestra de sangre se extrajo de la cola del
animal. En la semana 12 se hicieron pruebas
de tolerancia a la glucosa (PTGO) con la misma
metodologia luego de administrar por via oral una
sobrecarga de glucosa (dextrosa monohidratada)
de 2 g/kg de peso corporal. Las mediciones se
hicieron en ayunas a los 30, 60 y 120 minutos de
la administracion de la sobrecarga. En la misma
semana se extrajo sangre del plexo retroorbitario
para determinar la hemoglobina ‘glicosilada’ (Hb
Alc) mediante el método de aglutinacion.

Sacrificio de los animales y toma de muestras
para los estudios morfométricos e histoldgicos

Al final de las 12 semanas de vida, se practico la
eutanasia bajo anestesia (50-60 mg/kg de tiopental
s6dico), por extraccion total de la sangre mediante
puncién de la vena cava inferior. Se extrajo el
pancreas y se peso libre de grasa y ganglios. Las
muestras se procesaron histologicamente con
tincién de hematoxilina y eosina. Las observaciones
se llevaron a cabo en microscopio 6ptico binocular
marca Olympus BX51, con objetivos de 4, 10, 20, 40
y 100. Se determinaron las principales lesiones en
el pancreas endocrino. Para su cuantificacion, los
islotes pancreaticos se contaron en cuatro campos
con lente de menor aumento (4 x 10, panordmico)
y el resultado se expresé como nimero de islotes
por mm? de pancreas.

Procesamiento estadistico

Las comparaciones cuantitativas se hicieron
mediante la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney teniendo en cuenta la distribucion de los
datos. Los resultados se presentan como media +
error estandar. La prueba de ji al cuadrado se utilizé
para la comparacion de proporciones, y los datos
se expresaron en valores absolutos y porcentajes.
En ambos casos las diferencias se consideraron
significativas con valores de p<0,05.

Aspectos éticos

Los animales se trataron segun las recomendacio-
nes de la guia de los National Institutes of Health
para el trabajo con animales de experimentacion.
La investigacién fue aprobada por el Consejo
Cientifico y el Comité de Etica de la Unidad de
Investigaciones Biomédicas de la Universidad de
Ciencias Médicas de Villa Clara.
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Resultados

El agente de induccion de la diabetes se administro
a 40 animales; aquellos inoculados con el agente
al quinto dia de nacidos tuvieron un indice de
mortalidad de 95 % (solo sobrevivié un animal
del grupo STZ-5-ip), es decir que se analizaron
exclusivamente los animales inoculados en el
segundo dia de vida (STZ-2). En el resto de los
grupos inoculados con el agente, asi como en todos
los de control, la supervivencia fue de 100 %.

En la medicion semanal del peso de los animales
inoculados en el segundo dia de nacidos (figura
1, a y b), no se registraron diferencias importan-
tes entre las dos formas de administracion de la

Accion de la estreptozotocina en la induccién de diabetes

estreptozotocina, aunque en el grupo inoculado por
via subcutanea se observé una menor ganancia
en el peso corporal que en el respectivo grupo
de control. En este mismo grupo de animales se
registr6 una acentuada tendencia al aumento del
consumo de agua y alimento (figura 1, c-f) con
respecto al grupo control, mientras que en el
grupo de animales inoculados por via intraperi-
toneal se presenté un comportamiento similar al
de sus controles.

Los resultados de la determinacion semanal de
glucemia se presentan en la figura 2, ay b. En el
grupo STZ-2-sc se registraron valores superiores
de hiperglucemia moderada, y mas estables en el
tiempo del experimento que los del grupo STZ-2-ip.
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Figura 1. Signos y sintomas clinicos en los grupos de experimentacion. Evaluacion de peso (g) semanal (ay b), consumo diario de

agua (ml) (cy d) y comida (g) (e y f).

Los datos se expresaron como media + error estandar. Prueba U de Mann-Whitney (*p<0,05)
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En las pruebas de tolerancia a la glucosa se
observé que ambos grupos control tuvieron una
recuperacion total de sus niveles de glucosa a los
120 minutos de la sobrecarga. Sin embargo, en los
grupos tratados con estreptozotocina, fundamental-
mente en el STZ-2-sc, se registraron valores muy
superiores a los 30 y 60 minutos, con muy poca
recuperacion a los 120 minutos. Los valores de
la hemoglobina ‘glicosilada’ en los cuatro grupos
confirmaron un peor control glucémico en el STZ-
2-sc, aunque este parametro fue significativamente
mayor que el de los respectivos controles con
ambas vias de administracion del agente de
induccion de la diabetes (cuadro 1).

El estudio morfométrico del pancreas evidencio
que la relacién entre el peso del 6érgano y el peso
corporal no se modific6 de manera significativa en
ninguno de los grupos tratados, en comparacion
con sus controles: STZ-2-sc (0,68 g + 0,039 g) Vs.
Cont-2-sc (0,77 g = 0,066 g) y STZ-2-ip (0,75 g *
0,118 g) Vs. Cont-2-ip (0,80 g = 0,055 g).

El analisis histopatoldgico revel6 un nimero de
islotes por mm? de pancreas significativamente
menor (p<0,05) en los grupos tratados que en
los de control: STZ-2-sc (0,03 + 0,002) Vs. Cont-
2-sc (0,12 + 0,016) y STZ-2-ip (0,05 = 0,006)
Vs. Cont-2-ip (0,12 = 0,015). Las principales

Biomédica 2016;36:230-8

lesiones observadas en los islotes pancreaticos se
presentan en el cuadro 2 y en la figura 3, a 'y b.
No se encontraron diferencias significativas entre
los grupos en cuanto a la presencia de linfocitos,
fibroblastos y fibrosis; en ningdn caso se constato
la presencia de necrosis.

Discusion

En el presente estudio se logré obtener un modelo
animal empleando estreptozotocina como agente
de induccion de la diabetes, en el cual se evi-
denciaron caracteristicas del sindrome diabético
humano. Entre los farmacos conocidos que inducen
la diabetes experimentalmente este agente es el
mas utilizado por su mayor estabilidad y efectividad
con respecto a otros. Es un antibiético derivado
de Streptomyces achromogenes que se emplea,
ademas, como antineoplasico por su accion cito-
toxica altamente selectiva para las células 3 de los
islotes pancreaticos (2,10).

En el experimento se inocul6 este agente a ratas
Wistar en los dias dos y cinco de nacidas; en las
ratas inoculadas en el dia cinco hubo 95 % de
mortalidad, a pesar de que en la literatura cientifica
se ha reportado su uso en el quinto dia de vida
sin que se produjera la muerte (6,10). Se sabe que
el momento de la inyeccién del compuesto es un

a) 10,00 .
9,00 . 1

8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Glucemias semanales (mmol/l)

Semana 6

Semana 7

Semana 8 | Semana 9 |Semana 10| Semana 11|Semana 12| Eutanasia

b) 10,00
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6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Semana 6

Semana 7 | Semana 8 | Semana 9 |Semana 10| Semana 11|Semana 12 | Eutanasia

‘. STZ-2-sc 6,19 5,63 7,72 6,92 761 8,71 5,99 6,69

‘. STZ-2-ip 6,29 6,26 6,33 5,70 6,63 5,33 7,10 531

‘D CONT-2-sc 5,25 5,35 5,40 5,28 5,90 5,50 5,82 5,80

‘D CONT-2-ip 4,93 4,13 5,89 5,64 5,39 5,58 5,51 5,51

Figura 2. Concentraciones de glucosa semanales (mmol/l) en los grupos de experimentacion (a, b). Los datos se expresaron como

mediaterror estandar. Prueba U de Mann-Whitney (*p<0,05)

Cuadro 1. Prueba de tolerancia a la glucosa oral y hemoglobina ‘glicosilada’ en los grupos de experimentacion. Los datos se
expresaron como mediaterror estandar. Prueba U de Mann-Whitney (*p<0,05)

Cont-2-sc STZ-2-sc Cont-2-ip STZ-2-ip
PTGO (MMOL/L) Ayuno 5,70+ 0,224 6,98 + 0,354* 5,60 + 0,264 6,03 + 0,055
30 min 7,61 +0,301 17,30 + 0,625* 8,60 + 0,320 13,90 + 0,710*
60 min 6,50 + 0,330 16,10 + 0,754* 7,50+ 0,311 9,01 £ 0,863*
120 min 5,34 £ 0,222 11,53 + 0,830* 6,00 + 0,280 7,02 £ 0,154*
Hb Alc (g/dI) 3,12+ 0,178 4,85 + 0,335* 3,47 + 0,091 3,95 + 0,098*

PTGO: prueba de tolerancia a la glucosa oral; Hb Alc: hemoglobina ‘glicosilada’
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factor critico para la regeneracién de las células
del pancreas endocrino (1,6). Varios autores han
reportado signos de regeneracion evidentes a las
dos semanas de evolucion en ratas inoculadas en el
mismo dia del nacimiento y en el dia dos, mientras
que las inyectadas en el quinto dia mostraban
alteraciones en el patrén histol6gico en ese mismo
tiempo. La capacidad de regeneracion de las
células B del pancreas en ratas Wistar disminuye
rapidamente durante la primera semana a partir
del nacimiento y es insignificante en los roedores
adultos (1,6,11,12), de ahi que el momento de la
administracion determine el tipo de diabetes que
se induce experimentalmente.

Es posible que en este caso las crias inyectadas
en el dia cinco, con la capacidad regenerativa
de sus células B disminuida, no hayan tolerado
los cambios metabdlicos que se producen inme-
diatamente después de la administracion del
farmaco, sobre todo con dosis de 100 mg/kg de

Cuadro 2. Estudio histopatolégico del pancreas. Principales
lesiones observadas en los islotes pancreaticos en los grupos de
experimentacion. Los datos se expresaron en valores absolutos
y porcentajes.

Cont-2-sc STZ-2-sc Cont-2-ip STZ-2-ip
(n=7) (n=10) (n=10) (n=7)
Edema 1/14,3 % 9/90,0 %* 1/10,0%  4/57,1 %
Vacuolizacion  2/28,6 % 9/90,0 %* 0/0,0 % 3/42,9 %
Congestion 0/0,0 % 8/80,0 %* 4/40,0%  2/28,6 %
Atrofia 2/28,6 % 9/90,0 %* 1/10,0%  6/85,7 %*
Distorsion 1/16,7 % 10/100,0 %* 1/10,0%  5/71,4 %*

*Prueba de ji al cuadrado (p<0,05)

Accion de la estreptozotocina en la induccién de diabetes

peso corporal. En estudios en los que se administrd
la estreptozotocina en dosis de 70 mg/kg, se ha
logrado la supervivencia de todos los especimenes
en el modelo (9,13).

Los animales inoculados en el segundo dia de
nacidos, principalmente los inoculados por via
subcutanea, sobrevivieron a la etapa de induccion
de la diabetes y presentaron los signos y sintomas
clasicos de la enfermedad: hiperglucemia en
ayunas, intolerancia a la glucosa, polidipsia, poli-
fagia y disminucidn del peso corporal.

A partir de la sexta semana de vida los grupos
enfermos presentaron hiperglucemia moderada,
la cual no fue permanente durante el tiempo de
experimentacion; sin embargo, a las 12 semanas
exhibieron intolerancia a la glucosa, fundamen-
talmente el grupo inyectado por via subcutanea.
En las ratas y en los humanos, una elevacion
prolongada (>120 minutos) de la glucosa en plasma
refleja alteraciones en la tolerancia a la glucosa oral,
lo que puede utilizarse en el diagndstico de la diabe-
tes de tipo 2, conjuntamente con la hiperglucemia
en ayunas (14). Estos hallazgos concuerdan con
lo referido por algunos autores sobre modelos de
induccion de la diabetes de tipo 2, en los cuales
se ha visto que, inmediatamente después de
inocular a los animales con estreptozotocina, estos
presentan una hiperglucemia que dura pocos
dias; sin embargo, a las tres semanas de edad
los niveles de insulina y glucosa son normales,
aungue a las ocho semanas las ratas muestran una
hiperglucemia leve y alteraciones en la tolerancia
a la glucosa (11,15).

Figura 3. Microfotografias de pancreas. a. Islotes pancreaticos con tamafio y células conservadas en el grupo control.
Hematoxilina y eosina, 40X. b. Cambios en el islote pancreatico caracteristicos de la administracion de estreptozotocina.

Hematoxilina y eosina, 40X
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La medicion de la hemoglobina ‘glicosilada’ al
final del experimento confirmd la presencia de
diabetes en los grupos tratados. Este parametro
es un importante marcador del estado metabdlico
a largo plazo en pacientes con diabetes (16) y
ya se emplea como método apropiado para su
diagndstico (17). Es el producto de una reaccion
lenta, no enzimatica e irreversible, que esta direc-
tamente relacionada con las concentraciones de
carbohidratos circulantes en sangre y la vida media
del eritrocito (de 90 a 120 dias en el humano y de 45
a 50 dias en la rata) (18). Teniendo esto en cuenta,
los valores de hemoglobina ‘glicosilada’ obtenidos
reflejaron un mal control glucémico de los animales
en los que la enfermedad se indujo.

La pérdida de peso corporal y el aumento en
el consumo de agua y comida en los animales
enfermos, principalmente en los inyectados subcu-
taneamente, puede explicarse desde el punto de
vista fisiologico, pues la exposicién del organismo
a una hiperglucemia persistente puede provocar un
desequilibrio osmético y traer como consecuencia la
polidipsia y, por ende, la poliuria. La falta de glucosa
intracelular se refleja en un cansancio generalizado,
mientras que el mecanismo de la polifagia ain no
estéd muy claro, aunque se ha encontrado que es un
efecto compensador de la pérdida de glucosa por
la orina (19). Todos estos trastornos metabolicos
se relacionan con una gluconeogénesis anormal a
partir de aminoacidos, lo cual se traduce clinica-
mente en atrofia muscular y pérdida de peso (20).

En la presente investigacion el estudio morfométrico
del pancreas no mostr6 modificaciones en el peso
del 6rgano en los animales con diabetes inducida,
comparados con los controles. Sin embargo, el
andlisis histopatoldgico reveld una disminucion del
numero de islotes pancreéticos en los animales
diabéticos, en comparacion con los sanos. Resul-
tados similares se han encontrado en estudios
en roedores (21-24), conejos (25) y perros (26),
independientemente del farmaco (estreptozotocina
o0 aloxano) y el momento de la induccion.

Aungue en los grupos de animales inoculados con
estreptozotocina se observaron diversas lesiones
histoldgicas concordantes con dafios en la arqui-
tectura pancreatica, no se encontré necrosis en el
tejido, lesion que debié aparecer en el momento
de la inoculacién del farmaco y que demuestra su
toxicidad inmediata.

Las lesiones percibidas son la evidencia histo-
I6gica de la regeneracion parcial del pancreas
endocrino a las 12 semanas de inoculaciéon de
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la estreptozotocina. En los animales tratados los
islotes pancreéticos se observaron atréficos y con
bordes distorsionados, congestivos, con edema y
presencia de vacuolas intracitoplasmicas. A pesar
de quelaaccién de laestreptozotocina es especifica
contralas células 3, el resto del islote se ve afectado
por los posibles mecanismos de regeneracion ya
demostrados en modelos experimentales similares
al empleado en este trabajo. La generacion de
nuevas células B puede ocurrir a partir de células
indiferenciadas (neogénesis), de células ya diferen-
ciadas que se convierten en otro tipo celular
(transdiferenciacion) y de la replicacion de las
propias células 3 remanentes (proliferacion) (1,12).

Los hallazgos concuerdan con el mecanismo
de accion de la estreptozotocina inoculada
durante el periodo neonatal en roedores. En
ratas, especificamente de la linea Wistar, se
ha comprobado que los dafios causados al
pancreas en dicho periodo se van reparando,
pero los animales llegan a la edad adulta con una
capacidad disminuida de producir insulina, por lo
que presentan dificultades en el metabolismo de
la glucosa (1,11).

Los aspectos analizados evidenciaron que en los
animales de este experimento, especialmente los
del grupo STZ-2-sc, se lograron reproducir algu-
nas caracteristicas fundamentales del sindrome
diabético en el hombre; sin embargo, existen
diferencias obvias en la etiologia de la enfermedad
humana y la inducida farmacolégicamente en un
modelo animal. Un modelo experimental ideal de la
diabetes de tipo 2 debe presentar resistencia a la
insulina y alteraciones en la respuesta pancreatica
a dicha resistencia. Los modelos quimicos se basan
en la destruccioén de las células B del pancreas; no
obstante, en ellos se logra simular la enfermedad
humana, provocando reduccién y disfuncién de
células B, asi como insuficiencia en la secrecion
de insulina, elementos que traen consigo un déficit
en los mecanismos de compensacion de la célula,
y generan un estado de intolerancia a la glucosa y
otras alteraciones fundamentales en la patogenia
de la diabetes moderada (7).

Con base en el analisis de los resultados experi-
mentales, se concluyé de forma indiscutible que
la via de inoculacion subcutanea fue mas efectiva
para lograr un estado diabético en el animal lo mas
semejante posible a la enfermedad en humanos. En
otros estudios en el mismo modelo animal llevados
a cabo por nuestro equipo de investigacion, se
ha corroborado esta conclusién, pues en el grupo
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inoculado por via subcutanea se encontraron
alteraciones en los parametros oxidativos y meta-
bélicos (principalmente en el perfil renal) (27).
Sin embargo, en la literatura cientifica se ha
registrado la presencia de diabetes moderada con
la inoculacion intraperitoneal de estreptozotocina
en animales durante el periodo neonatal, aunque
con variaciones en las dosis, los momentos y las
cepas utilizadas (9,13,28,29), lo cual corrobora
que el modelo debe seleccionarse en funcion del
proposito y las condiciones de la investigacion
(1,7), por lo cual estudios como este son el primer
paso imprescindible antes de efectuar pesquisas
con objetivos mas precisos.

Desde el punto de vista del procedimiento en
animales de experimentacién, la inyeccion sub-
cutdnea es sencilla y en general bien tolerada,
aunque la absorcién de sustancias por esta
via es relativamente lenta. Por otra parte, la
administracion intraperitoneal conlleva riesgo de
lesién en los érganos abdominales, pues el punto
de inyeccién se localiza en el cuadrante inferior
derecho del animal, lateral a la linea media (para
evitar el compromiso de la vejiga urinaria) y caudal
con respecto a la Ultima costilla (para evitar
inyectar en el higado o el estémago). Si no se hace
adecuadamente, la inoculacion intraperitoneal de
estreptozotocina puede aumentar la mortalidad y
disminuir el efecto de induccion de la diabetes, a
pesar de ser una via de administracion rapida y
facil, principalmente en animales adultos (30). La
inyeccion intraperitoneal en crias de dos dias de
nacidas es dificil y conlleva riesgos. Esto se afiade
a los resultados obtenidos con la inoculacién por
esta via, lo que convierte la inyeccion subcutanea
de 100 mg/kg de estreptozotocina en el segundo
dia después del nacimiento en el tratamiento de
eleccién para inducir diabetes moderada en ratas
Wistar adultas.
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