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RESUMEN 

El consumo elevado de carbohidratos en la dieta, se ha correlacionado con la presencia de 

obesidad infantil en los humanos, predisponiendo con ello a padecer trastornos metabólicos. 

En el páncreas de la rata, la etapa posdestete representa un periodo crítico en su ontogenia, 

debido a que aún está en desarrollo. Lo que hace que sea un órgano susceptible a modificarse 

por la dieta, afectado su función y organización histológica. Este estudio se realizó para 

evaluar las concentraciones de glucosa e insulina y cambios en la organización histológica de 

la rata macho, en un modelo de consumo de sacarosa al 30% posterior al destete. Se utilizaron 

ratas machos Wistar de 21 días de edad. Se les proporcionó agua con sacarosa al 30%: el 

grupo experimental 1 consumió agua con sacarosa durante un mes, el grupo experimental 2 

consumió agua con sacarosa durante dos meses, cada uno con sus animales control (n=6). Se 

registró diariamente el peso corporal, consumo de alimento y agua. Al sacrificio se obtuvo la 

sangre para la medición de concentraciones de glucosa e insulina. Se extrajo el páncreas, se 

peso y fue seccionado en cabeza, cuerpo y cola. La porción de la cola del páncreas fue fijado 

en Bouin, deshidratado en alcoholes de forma ascendente, aclarado en xilol e incluido en 

Paraplast. Unos cortes histológicos de 7μm fueron teñidos con Hematoxilina-Eosina y en otros 

se realizó la inmunohistoquímica para la detección de células beta. Los resultados fueron 

analizados con t-Student, prueba de U Mann-Whitney e histograma prueba de Fisher´s. 

Encontramos que las concentraciones de glucosa e insulina y el peso del páncreas fueron 

similares en ambos grupos experimentales comparados cada uno con su grupo control. En los 

cortes histológicos de los animales azucarados del grupo experimental 1 se encontró un 

aumento en el número de células dentro de los islotes chicos, mientras que en el número de 

células dentro de islotes medianos y grandes, así como en el porcentaje de células beta fueron 

similares entre grupos. Con respecto a los cortes histológicos del grupo experimental 2, 

encontramos que el número de células dentro de los islotes chicos, medianos y grandes fueron 

similares entre grupos, así como el porcentaje de células beta dentro de los islotes de 

Langerhans. Los resultados muestran que el consumo de sacarosa durante un mes posterior al 

destete tiene la capacidad de modificar la estructura de los islotes chicos, probablemente para 

mantener la función adecuada ante una malnutrición. 
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1 INTRODUCCIÓN 

La alimentación refleja la interacción dinámica entre el estado fisiológico de un organismo y sus 

condiciones ambientales. Cuando fallan los sistemas endógenos de control, se pueden generar 

trastornos metabólicos (Mataix 2009). Los trastornos metabólicos resultan de la combinación de 

varios factores ambientales, genéticos y sociales; influenciados por el consumo de comida en 

exceso y la reducción en el gasto de energía (London y cols. 2007; Ando y Fujita 2009; Nseir y 

cols. 2010). En particular el consumo elevado de carbohidratos en la dieta, se ha mostrado que 

provoca un aumento de tejido adiposo (Vizmanos y cols. 2006) y la manifestación de alteraciones 

metabólicas (diabetes tipo II, hipertensión, metabolismo anormal de lípidos y carbohidratos, 

enfermedad cardiovascular) (Jiménez-Cruz y cols. 2009). 

En seres humanos, estudios epidemiológicos correlacionan la presencia de obesidad 

infantil con el consumo elevado de azucares refinados (sacarosa y fructosa) y grasas a edades 

tempranas que conllevan a diversas alteraciones relacionadas con la presencia de síndrome 

metabólico (Rojas y cols. 2008). Lo que indica que el consumo regular de bebidas endulzadas 

con azúcar, especialmente entre las comidas, pueden poner a los niños en mayor riesgo de 

obesidad en la infancia, debido a que existe una asociación positiva entre el consumo de bebidas 

endulzadas con azúcar y el peso corporal entre los niños en edad preescolar (Dubois y cols. 

2007). 

En México existen dos características importantes relacionadas con la ingesta de bebidas 

calóricas, en primer lugar el consumo de refrescos o bebidas ricas en azúcares refinados ha 

incrementado, reportándose en algunos casos el consumo promedio de cuatro a cinco refrescos al 

día en niños y adultos (Ponce y cols. 2010). En segundo lugar, los principales tipos de bebidas 

que contribuye con el mayor aporte energético son: refrescos, bebidas y jugos elaborados y leche 

entera (Barquera y Tovar-Guzman 2003). Algunos trabajos reportan que México se ha 

convertido en el mayor consumidor de refrescos en el mundo, rebasando a los Estados Unidos 

con un consumo mayor a los 163 litros por persona al año (Deichert y cols. 2006; Euromonitor I 

2011; Chaloupka y cols. 2011). 
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De tal manera que, los nutrientes de la dieta tienen una gran influencia sobre parámetros 

metabólicos (intolerancia a la glucosa, niveles bajos de HDL, niveles altos de triglicéridos y 

colesterol, aumento de la presión arterial) y hormonales (aumento en los niveles de insulina y 

leptina) (El Hafidi y cols. 1997, 2000, 2001, 2004, 2006; Alexander y cols. 2004; Pérez-Torres y 

cols. 2009).  

La dieta alta en carbohidratos afecta a diferentes órganos y glándulas, por ejemplo, en 

ratas Sprague-Dawley adultas alimentadas con fructosa al 60%, se ha reportado un aumento en el 

tamaño de los riñones, además existe la presencia de esclerosis glomerular, atrofia y dilatación 

tubular, e infiltración celular (Rahmoune y cols. 2005). Un trabajo reciente, realizado en la rata 

macho Sprague-Dawley ha reportado que el consumo de agua con fructosa al 20% después del 

destete durante 8 semanas ocasiona un aumento de la presión arterial sistólica, hiperinsulinemia 

y un aumento en la vasoconstricción renal (Mohammed y cols. 2010). El hígado también es 

afectado cuando las ratas Wistar, consumen agua azucarada al 5% en edad adulta y 30% a 

temprana edad, durante tres meses, presentado esteatosis hepática y niveles altos de triglicéridos 

sanguíneos (Pérez-Sánchez 2011; Corona-Pérez 2013). En nuestro laboratorio se ha mostrado en 

la rata macho Wistar que el consumo de sacarosa al 30% desde temprana edad, durante tres 

meses, provoca una disminución en el grosor y número de las células de la zona fascicular y un 

aumento en el grosor de la zona reticular de la corteza y fibrosis en la médula de la glándula 

adrenal, además de un aumento en la cantidad de tejido adiposo (Díaz-Aguila 2012). 

Con respecto al páncreas endocrino durante el periodo de lactancia se ha mostrado que 

presenta modificaciones estructurales que modulan su capacidad para sintetizar insulina (Kaung 

1994). En este mismo contexto, en la etapa de lactancia se ha detectado un aumento en los 

niveles glucosa e insulina, esta condición fue asociada con un incremento en las células β y alfa 

pancreáticas. Sin embargo, en el día 28 de edad observan una disminución de glucosa e insulina 

(Aguayo-Mazzucato y cols. 2006). Estudios en ratas han correlacionado el consumo elevado de 

carbohidratos con las concentraciones de insulina, los cuales evidencian la modificación 

estructural y funcional del páncreas durante el periodo de lactancia (Kaung 1994), por lo que 

parece estar relacionado a la edad y la dieta, lo que sugiere que este periodo puede ser crítico 

para determinar la fisiología de este órgano en edad adulta (Aguayo-Mazzucato y cols. 2006). 
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Aportaciones recientes a este respecto, dirigen el estudio a analizar la proliferación y 

diferenciación celular. Debido a que se ha visto, que el aumento en la ingesta de nutrientes, 

provoca un aumento en el número de células β, así como su proliferación y/o diferenciación a 

partir de células progenitoras de conductos pancreáticos (Ninov y cols. 2013). 
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1.1 PÁNCREAS 

El páncreas es una glándula retroperitoneal, situada entre el duodeno y bazo. Consta de cabeza, 

cuerpo y cola. La cabeza es la proporción expandida de la glándula cerca de la curva del 

duodeno; el cuerpo pasa por encima de la aorta y el riñón izquierdo y la cola es la extremidad 

izquierda del páncreas la cual cruza el riñón izquierdo. Las secreciones pancreáticas pasan a 

pequeños conductos, que se unen para formar dos conductos que vacían las secreciones en el 

intestino delgado. El conducto mayor pancreático o de Wirsung; este conducto se une al colédoco 

del hígado y la vesícula biliar, con el cual entra al duodeno en la ampolla de Vater. El conducto 

menor pancreático, es el de Santorini, se vacía en el duodeno en sentido proximal a la ampolla de 

Vater (Tortora y Reynolds 2000). 

Histológicamente el páncreas está cubierto por una capa de tejido conectivo, rico en 

células mesoteliales, con finos tabiques que dividen a la glándula en lóbulos. Las células de los 

islotes están delimitadas en forma incompleta por una capa delgada de tejido conectivo reticular 

que se continúa en el interior de los islotes en escasa cantidad (Ross y cols. 1997). 

La parte de tejido exocrino compone casi el 99% de la glándula, las células que lo 

constituyen están dispuestas en grupos llamados acinos, los cuales están implicados en la síntesis 

y secreción de varias enzimas digestivas, que se trasportan por un sistema de conductos al 

duodeno. La parte endocrina se compone de agregados celulares llamados Islotes de Langerhans 

que se encuentran dispersos en la glándula pancreática, representan alrededor del 1-2% del peso 

de la glándula, recibe del 5 al 15% del flujo sanguíneo, lo que indica la enorme vascularización 

del componente endocrino. Cada islote de Langerhans tiene 2 componentes principales: 

 Cordones anastomosados de las células α, células β, células δ y células PP; cada una 

secreta una hormona única. 

 Un componente vascular, el sistema porta insuloacinar, que comprende una arteriola 

aferente que da origen a una red capilar revestida por células endoteliales fenestradas. 

Las vénulas que salen de los islotes de Langerhans aportan sangre a los acinos 
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pancreáticos adyacentes. Este sistema porta permite la acción local de hormonas en el 

páncreas exocrino. 

 

Microscópicamente dentro del islote se distinguen cuatro tipos de células: 

o Células α (alfa): representan alrededor del 20% de las células, secretan glucagón y están 

reguladas principalmente por la concentración de glucosa en sangre, de tal modo que, 

cuando disminuye la glucemia se estimula la liberación de ésta hormona, mientras que la 

glucemia elevada la inhibe. 

o  Células β (beta): representan el 70% de las células, secretan insulina, la cual estimula los 

procesos metabólicos del músculo, hígado y tejido adiposo, dado que favorece la síntesis 

de glucógeno, proteínas y ácidos grasos. También la secreción de insulina depende de la 

concentración de la glucosa en sangre, por lo que la glucemia elevada favorece la 

liberación de insulina, mientras que la glucemia normal o disminuida reducen la secreción 

de ésta.  

o  Células δ (delta): representan el 5-10% de las células, secretan somatostatina, la cual 

tiene acción paracrina, dado que inhibe la secreción de las células alfa y beta.  

o  Células PP: representan alrededor del 2% de las células, secretan polipéptido pancreático, 

tiene acciones digestivas como estimular la secreción de enzimas gástricas e intestinales 

para inhibir la motilidad intestinal (Geneser 2003). 

1.1.1 Desarrollo del páncreas 

El páncreas se desarrolla a partir evaginaciones del epitelio intestinal, ambos linajes celulares 

(exocrino y endocrino) se diferencian de precursores epiteliales comunes. En roedores, esto es 

perceptible, morfológicamente en el día embrionario 8.5-9, estimulando la formación de brotes 

pancreáticos: dorsal y ventral (figura 1). 

La primera señal de especificación en la porción de intestino que dará lugar a estos 

brotes, es la represión de genes de la familia hedgehog (Shh y IHH) mediada por el factor de 
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transcripción PDX-1 (pancreatic and duodenal homeobox gene 1). La interacción entre el 

endodermo pancreático y una serie de distintas poblaciones de células mesodérmicas 

proporciona señales inductivas que controlan estos eventos iniciales en el desarrollo del 

páncreas. Dorsalmente, la interacción del endodermo, la aorta y la notocorda, estimulan la 

liberación de polipéptidos, incluyendo FGF2 y activina-β. Estos factores van a reprimir la 

expresión de Shh en el endodermo dorsal (Hebrok y cols. 1998). Sin embargo, la notocorda no 

es la única fuente de señales mesenquimales. Por ejemplo, los factores secretados a partir de la 

aorta dorsal también parecen ser necesarios. Los primeros eventos morfológicos para la 

formación del páncreas parecen estar filogenéticamente conservada entre los mamíferos (Piper 

y cols. 2004).  

Contrario a lo anterior, la parte del intestino anterior ventral, se desarrolla cerca al 

septo transverso y el mesodermo cardiogénico que se convierten en páncreas (Deutsch y cols. 

2001; Rossi y cols. 2001). Posteriormente, se condensa el mesénquima alrededor del 

endodermo y las yemas epiteliales se agrandan. Por el día 10.5, el epitelio parcialmente 

diferenciado de los dos brotes se somete a morfogénesis de ramificación en árboles ductales 

que por el día 12.5 dan como resultado la formación de dos páncreas primitivos (primera 

transición del desarrollo). Entre el día 13 y 14, la parte ventral se fusiona con la yema dorsal, 

que acompaña la rotación del intestino y estómago. Durante el día 14.5 al 15.5, el páncreas 

exocrino se diferencia del epitelio ductal, y en el día 15.5 los acinos son claramente evidentes. 

Las células endocrinas, ya se distinguen en el día 12.5, visto en el epitelio ductal (segunda 

transición del desarrollo). En el día 16, las células endocrinas comienzan a organizarse y 

formar islotes. Justo antes del nacimiento, en el día 19, los islotes pancreáticos están 

completamente formados y se someten a la remodelación y maduración adicional durante las 

primeras 3-4 semanas después del nacimiento (tercera transición del desarrollo).  

Además de estas señales extrínsecas, los primeros determinantes intrínsecos de linaje 

también son esenciales en la organogénesis pancreática. Por ejemplo, Foxa1 y Foxa2 son los 

factores de transcripción esenciales necesarios para la expresión de PDX-1. En efecto, la 

regulación de la expresión de PDX-1 por Foxa1 y Foxa2 es un evento temprano clave que 

controla la expansión y la diferenciación del epitelio intestinal en el páncreas (Gao y cols. 

2008). El desarrollo del páncreas comienza a partir de un grupo de células precursoras 
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comunes que se convierten progresivamente en los linajes endocrino y/o exocrino, bajo el 

control de una red de factores de transcripción operan en una manera jerárquica. De tal manera 

que, la secuencia temporal precisa de la expresión de estos factores de transcripción durante el 

desarrollo pancreático está notablemente organizada. Varios factores se expresan en diferentes 

ventanas de desarrollo durante el proceso de diferenciación, realizando más de una función. 

PDX-1 es un factor de transcripción clave de desarrollo del páncreas y la diferenciación de 

células β. Las células que expresan PDX-1 entre el día 9.5 y 11.5 dan lugar a los conductos 

pancreáticos, células acinares e islotes de Langerhans. Más tarde en el desarrollo, así como en 

el páncreas adulto, PDX-1 es un factor de regulación para la expresión transcripcional de 

varios genes incluyendo los genes de insulina y la somatostatina (Habener y cols. 2005; 

Murtaugh y cols. 2007).  

 
Figura 1. Organogénesis del páncreas en roedores. Arriba. La fase primaria de la organogénesis del páncreas es 

la gemación de la región del intestino medio anterior del endodermo. Entre el día embrionario 8.5 y 9 (E8.5 y 9) 

regiones específicas comienzan a evaginarse para formar el brote ventral (vp) y brote dorsal (dp). Por el día 

embrionario 10.5 (E10.5), el epitelio parcialmente diferenciado se ramifica y se expande formando el sistema 
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ductual. En el día embrionario 15.5 (E15.5) inicia la neogénesis de células acinares, así como su expansión. En el 

día embrionario 16 (E16), las células endocrinas comienzan a organizarse y formar islotes. Por el día embrionario 

19.5 (E19.5), el páncreas esta casi completamente desarrollado, contiene los diferentes tipos de células 

endocrinas organizadas en islotes. Abajo. La especificación exocrina-endocrina está controlada por el sistema de 

señalización de Notch/Hes. La supresión de Ngn3 determina el destino ductual y acinar. La diferenciación de 

células endocrinas se basa en la expresión sucesiva de distintos factores de transcripción, algunos se muestran en 

la figura. (Modificado de Dumortier y Van Obberghen 2012).  

 

La especificación de las células endocrinas durante el desarrollo del endodermo 

pancreático es dependiente de la señalización apropiada de Notch y la expresión del factor de 

transcripción pro-endocrina de neurogenina 3 (Ngn3). En el desarrollo del páncreas, el factor 

de trascripción hepático nuclear 6 (HNF6) activa directamente el factor de transcripción pro-

endocrino de Ngn3, mientras Hes1 inhibe su transcripción (Jacquemin y cols. 2000, Pierreux y 

cols. 2006). HNF6 y Ngn3, ambos, son esenciales para la diferenciación endocrina y HNF6 

también es necesario para el desarrollo embrionario del conducto (Jacquemin y cols. 2000; 

Pierreux y cols. 2006; Zhang y cols. 2009).  

En ratones, las células que expresan Ngn3 son detectadas durante el desarrollo del 

epitelio pancreático alrededor del día 9.5, su mayor expresión es durante el día 15.5, lo cual se 

relaciona con mayor génesis de células endocrinas que dan lugar a los cinco tipos celulares, 

reduciendo su expresión al nacimiento y durante el páncreas adulto (Gradwohl y cols. 2000; 

Gu y cols. 2002). Concomitante a esto, un nuevo grupo de genes se activan. Además de 

NeuroD1/Beta2 y factor de transcripción asociado a insulinoma-1 (INSM1), que son blancos 

directos de Ngn3 (Mellitzer y cols. 2006), PDX-1, junto con Pax-4, Nkx-2.2, Nkx-6.1 y Pax-6, 

representan un componente, que regula la expresión de los genes expresados en las células β 

durante el desarrollo (Cerf 2006). 

1.1.2 Insulina 

Una vez que la insulina es sintetizada y secretada al torrente circulatorio, se distribuye a los 

diferentes tejidos diana. A nivel hepático, la insulina favorece la utilización de glucosa, 

estimulando la glucólisis y reduciendo la gluconeogénesis, lo que determina una disminución 

en la producción hepática de glucosa. Así mismo, estimula la síntesis de proteínas y lípidos e 

inhibe la formación de cuerpos cetónicos. En el tejido adiposo, estimula la captación y 

utilización de glucosa por el adipocito. Estimula la lipoproteína lipasa, inhibe la lipólisis y 
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aumenta la síntesis de triglicéridos, favoreciendo la acumulación de grasa en los adipocitos 

(Jácome 2005). La regulación de glucemia se encuentra principalmente bajo control 

hormonal, siendo la insulina y el glucagón las principales hormonas responsables; aunque la 

adrenalina, los glucocorticoides, la hormona de crecimiento y las hormonas tiroideas afectan 

también al metabolismo de los glúcidos (Martín 2006). 

1.1.3 Biosíntesis de insulina  

Las células β producen insulina, el cual es un péptido de 6kd, está formada por dos cadenas 

polipeptídicas: cadena A, formada por 21 aminoácidos y cadena B constituida por 30 

aminoácidos, estas dos cadenas están conectadas por dos puentes de disulfuro intermoleculares 

entre el aminoácidos 7 de cada una de las cadenas y el 20 de la cadena A con el 19 de la 

cadena B, y un enlace intramolecular en la cadena A, entre los aminoácidos 6 y11 (Morimoto 

2000). La biosíntesis de la insulina se inicia en el retículo endoplásmico rugoso en la célula β 

pancreática, donde se sintetiza un precursor de mayor tamaño y cadena única, denominado 

preproinsulina, que consta de una única cadena de 110 aminoácidos, este se codifica en el gen 

localizado en el brazo corto del cromosoma 11. Inmediatamente después, la preproinsulina se 

transforma en proinsulina (9kd, 86 aminoácidos) en la que ya existen puentes disulfuro y 

péptido C, los cuales conectan las cadenas A y B de la insulina. Algunos minutos más tarde 

abandona el retículo en microvesículas y se transfieren al aparato de Golgi, donde se lleva a 

cabo el almacenamiento en los gránulos todavía inmaduros. Es aquí, en donde comienza la 

conversión de proinsulina a insulina. A este nivel actúan las endopétidasas dependientes de 

calcio denominadas PC2 y PC3. Las PC2 rompen selectivamente la unión de la cadena A con 

el péptido C, mientras que la PC3 actúa sobre la ruptura de la cadena B, aunque también puede 

romper la unión del péptido C a la cadena A (Abraham 2008). 

1.1.4 Regulación de la síntesis de insulina 

La regulación de la secreción de insulina implica eventos no solamente a nivel genético, sino 

que también intervienen eventos de conductancia iónica, segundos mensajeros y de tipo 

metabólico (Morimoto 2000). Con respecto a aspectos genéticos, el gen de la insulina se 
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expresa en el núcleo de las células β pancreáticas regulado por los factores de transcripción 

Pax 6 y Pax 4. El principal estímulo que desencadena la secreción de insulina es la glucosa 

(figura 2), sin embargo, otros nutrientes, como aminoácidos, ácidos grasos y cuerpos 

cetónicos, también contribuyen a su liberación, sin olvidar la modulación producida por 

hormonas gastrointestinales, pancreáticas y neurotransmisores adrenérgicos y colinérgicos 

(Sharma y cols. 1995; Wang y cols. 1997). El aumento de la glucemia estimula la liberación 

de insulina y péptido C almacenados en gránulos de secreción. La glucosa es captada mediante 

las proteínas trasportadoras de glucosa independiente de insulina (GLUT 2) (Lorenzo y cols. 

2008; Jácome 2005), que permite la entrada rápida de glucosa. En el interior de la célula β, la 

glucosa se fosforila a glucosa 6 fosfato mediante la enzima glucoquinasa y hexoquinasa, cuya 

finalidad es la producción de adenosín trifosfato en la mitocondria. El incremento de adenosín 

trifosfato/adenosín difosfato induce el cierre de los canales de potasio dependientes de ATP 

(KATP), de forma que el potasio se acumula en el interior de la célula, lo que produce la 

despolarización de la membrana celular y provoca la apertura de los canales de calcio 

dependientes de voltaje (tipo L); como consecuencia entra dicho catión en la célula, a través 

del gradiente electroquímico lo que provoca que los gránulos de insulina se unan a la pared de 

la membrana de la célula β para su secreción, lo que se conoce como exocitosis (Henquin 

2004) (figura 2). 
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Figura 2. Las células β responden a los crecientes niveles de glucosa a través del aumento en la secreción de 

insulina (Tomado de Pagliuca y Melton 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pagliuca%20FW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23715541
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Melton%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23715541
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2 ANTECEDENTES  

Estudios epidemiológicos en humanos y en modelos animales indican que tanto la cantidad 

como la calidad de la nutrición durante los periodos críticos del desarrollo temprano (fetal y 

neonatal) tienen consecuencias de por vida, sufriendo adaptaciones desde edad temprana hasta 

la edad adulta (Lucas 1998). Estas respuestas adaptativas se producen a nivel celular, 

bioquímico y molecular (Waterland y Garza 1999). Durante el periodo prenatal y postnatal, la 

ontogenia de los islotes pancreáticos constituyen un periodo de vulnerabilidad ante un 

estímulo nutricional (Bramblett y cols. 2000).  

2.1 Modelos animales 

2.1.1 Dietas ricas en carbohidratos 

El desarrollo posnatal temprano de los órganos es un periodo crítico de importancia, 

ya que, pueden presentar cambios estructurales y funcionales cuando está expuesto a ciertos 

cambios ambientales, como son los nutricionales, ya que estos pueden tener consecuencias 

durante el trascurso de la vida (Lucas 1998). A este respecto, Aguayo-Mazzucato y cols. 

(2006) observaron que el desarrollo normal del páncreas de la rata, durante la lactancia, 

representa un periodo crítico importante. Ellos utilizaron crías machos Wistar alimentados 

por sus madres durante la lactancia y observaron un estado fisiológico caracterizado por 

hiperglucemia e hiperinsulinemia, esta condición que se asoció con un aumento en el número 

de células β, falta de respuesta a altas concentraciones de glucosa, así como un aumento en el 

número de células α. 

Otro estudio en donde utilizaron crías de rata Sprague-Dawley con crianza artificial, 

con una fórmula láctea que contenía 56% de carbohidratos desde el día 4 de edad hasta el día 

12 de edad, mostraron un aumento de insulina y glucagon, así como en la actividad 

enzimática de glucoquinasa, hexoquinasa, gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa y piruvato 

deshidrogenasa comparado con las crías amamantadas por sus madres. Estas observaciones 

sugieren que una modificación en la dieta, durante el periodo de lactancia, tiene una 

influencia sobre la función pancreática en estas crías, teniendo consecuencias en la edad 

adulta (Aalinkeel y cols. 1999; 2001). Otro grupo de investigadores utilizando este mismo 
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modelo, observaron en el día 12 de edad, hiperinsulinemia, aumento en la actividad 

hexoquinasa, niveles plasmáticos de péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) y de su propio 

receptor, aumento en los niveles de ARNm de adenilato ciclasa tipo VI, así como en la 

actividad de las proteínas quinasas A y C; y de calmodulina quinasa tipo II, también 

observaron cambios significativos en el tamaño y el número de los islotes pancreáticos, 

teniendo en cuenta que los niveles de ARNm de PDX-1 aumentaron. Lo que sugiere que 

éstas adaptaciones moleculares, a edad temprana, pueden alterar la estructura a nivel celular y 

modificar la capacidad secretora de insulina en los islotes de los animales tratados 

(Srinivasan y cols. 2001; 2003). 

Vadlamudi y cols. (1993), trabajaron con crías macho Sprague Dawley que fueron 

alimentados con una fórmula alta en sacarosa (56%) y alta en grasa (68%) durante el periodo 

de lactancia, posteriormente fueron destetados y alimentados con una dieta estándar durante 

los siguientes cien días. Ellos observaron que en las ratas alimentadas con sacarosa, aumenta 

la concentración de insulina en plasma y el contenido de insulina en los islotes comparado 

con los grupos control y los que consumieron una dieta alta en grasa. Además, se asoció con 

la presencia de hipertrofia en las células β del páncreas y al desarrollo de obesidad en la vida 

adulta, esto se corroboró debido a que en el día 54 el grupo experimental empezó a aumentar 

su peso corporal comparado con el grupo control. 

Ferreira y cols. (2010), han demostrado que la hiperglucemia y la resistencia a la 

insulina que desarrollan las ratas alimentadas con una dieta alta en carbohidratos dependen 

tanto de la cantidad como del tiempo en que se consume la dieta. Ellos trabajaron con ratas 

macho Wistar de dos meses de edad, los cuales fueron alimentados con una dieta alta en 

sacarosa al 62.5% durante un periodo de 3 y 30 semanas. Encontrando a las 3 semanas 

concentraciones normales de glucosa, hiperinsulinemia y aumento en la expresión de la 

enzima glucoquinasa, sin cambios en la actividad de glucoquinasa y hexoquinasa, dado que 

las concentraciones de glucosa son normales. A las 30 semanas se observa una disminución 

tanto en la actividad como en la expresión de glucoquinasa acompañada con alteraciones en 

la oxidación de la glucosa; un aumento en los niveles de ácidos grasos libres y la expresión 

de proteínas UCP2 dentro de la célula beta, así como la acumulación de triglicéridos. 
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Sugiriendo que la administración de dietas altas en sacarosa altera la secreción de insulina a 

través de diferentes mecanismos dependiendo del tiempo de consumo de la dieta. En una fase 

temprana, aumenta la expresión de glucoquinasa y ácidos grasos, los cuales inducen la 

expresión de PPARγ; mientras que, en una fase avanzada, la glucolipotoxicidad parece ser el 

mecanismo celular que contribuye a la disfunción progresiva de las células β. 

En rata macho Wistar de 3 meses de edad, alimentadas con una dieta alta en sacarosa 

(63%) durante 30 semanas, se observó un aumento en la ganancia de peso corporal, 

hipertrigliceridemia, hiperglucemia, las concentraciones de insulina se mantuvieron sin 

cambios y fue incapaz de compensar el aumento de las demandas de los cambios 

metabólicos. Histológicamente, mostraron un aumento en el número de islotes pancreáticos 

por unidad de área y área de las células β, debido a que estas presentaban hipertrofia, también 

mostraron que la tasa de replicación en las células β aumentó 6.8 veces comparado con el 

grupo control, por lo cual, el número de células apoptóticas eran escazas en el tejido 

endocrino (Lombardo y cols. 1996; Del Zotto y cols. 2002). En este mismo contexto, Del 

Zotto y cols. (2004), administro una dieta alta en sacarosa (63%) a ratas machos Wistar de 3 

meses de edad durante un periodo de 6 y 12 semanas, mostraron que el grupo que consumió 

sacarosa durante 6 semanas presentó un aumento en el peso corporal, hiperglucemia, 

hipertrigliceridemia, normoinsulinemia. El número de islotes por unidad de área aumentó, así 

como la tasa de replicación de las células β, las cuales se encontraban hipertrofiadas. Por otro 

lado, el número de células apoptóticas fue tres veces menor comparado con el grupo control, 

mientras que el grupo que consumió sacarosa durante 12 semanas, mostró una disminución 

en el número de islotes y células β, por lo cual, la tasa de proliferación se vio afectada, 

mientras que la tasa de apoptosis incrementó, sugiriendo que el consumo de sacarosa durante 

un periodo largo, produce que las ratas sean incapaces de desarrollar cambios morfológicos y 

funcionales suficientes para mantener los niveles de glucosa y triglicéridos normales. 

En el hamsters al destete, el consumo de sacarosa al 10% durante 5 y 21 semanas, 

produce un aumento en la concentración de insulina en plasma y el contenido de insulina en 

los islotes en ambos grupos; sin embargo, a nivel morfológico sólo existen diferencias 

significativas en el grupo de 5 semanas en comparación al grupo de 21 semanas, presentando 
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mayor número de islotes y células β, también se observó que la tasa de proliferación de las 

células β fue 10 veces más alto en el grupo experimental de 5 semanas que en el control, los 

niveles de glucosa no mostraron diferencias significativas entre grupos (Del Zotto y cols. 

1999; Massa y cols. 2001).  

El consumo de dietas ricas en carbohidratos al destete se ha relacionado con la 

prevalencia de trastornos metabólicos en animales de experimentación. Varios estudios 

realizados en la rata macho Wistar, han reportado que el consumo de agua azucarada al 30% 

después del destete durante 18-21 semanas ocasiona aumento de tejido adiposo visceral, 

hipertensión, intolerancia a la glucosa, dislipidemia (combinación de bajas concentraciones 

de colesterol de alta densidad con altas concentraciones de triglicéridos y colesterol) (El 

Hafidi y cols. 2001; Alexander y cols. 2004; Pérez-Torres y cols. 2009), aumento en los 

niveles de insulina, triglicéridos y presión arterial (El Hafidi y cols. 1997; 2000; 2004; 2006). 

Otro estudio realizado en la rata Sprague Dawley de 12 semanas de edad, que fueron 

alimentadas con sacarosa durante siete semanas presentaron modificaciones en la presión 

arterial, intolerancia la glucosa y resistencia a la insulina (Oron-Herman y cols. 2008). 
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3 JUSTIFICACIÓN 

Estudios epidemiológicos correlacionan la presencia de obesidad infantil con el consumo 

elevado de azucares refinados (sacarosa y fructosa) y grasas a edades tempranas. Conforme 

transcurre el tiempo, estos excesos llevan a la aparición de diversas alteraciones metabólicas 

(Rojas y cols. 2008). Estas alteraciones se ven influenciadas por factores como la cantidad de 

nutrientes en la dieta, la duración de la exposición a la dieta y el estilo de vida (actividad 

física). 

 Estudios en ratas han correlacionado el consumo elevado de carbohidratos con las 

concentraciones de insulina, los cuales evidencian la modificación estructural y funcional del 

páncreas durante el periodo de lactancia (Kaung 1994). Además en la rata, la etapa posdestete 

representa un periodo crítico en la ontogenia del páncreas porque aún está en desarrollo. Lo 

que hace que sea un órgano susceptible a modificarse por la dieta, afectando su función y 

organización histológica (Bramblett y cols. 2000). 

 Cabe resaltar, que la disponibilidad de nutrientes en exceso, estimula la proliferación 

de células β y/o diferenciación a partir de células progenitoras de conductos pancreáticos 

(Ninov y cols. 2013). Sin embargo, aún no se han realizado trabajos en donde se evalúen los 

cambios histológicos y fisiológicos del páncreas, ante el cambio de una dieta alta en grasa 

proveniente de la leche materna a una dieta alta en carbohidratos posterior al destete durante 

los dos primeros meses. 
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4 HIPÓTESIS 

El consumo elevado de sacarosa al destete aumenta las concentraciones de glucosa e insulina 

y provoca alteraciones histológicas del páncreas de la rata macho 

 

5 OBJETIVOS 

5.1 Objetivo general 

Determinar sí el consumo elevado de sacarosa al destete aumenta las concentraciones de 

glucosa e insulina y provoca alteraciones histológicas del páncreas de la rata macho 

 

5.2 Objetivos específicos 

 Determinar las concentraciones de glucosa e insulina 

 Determinar el área de los islotes pancreáticos 

 Determinar el número de células dentro de los islotes 

 Determinar el porcentaje de células secretoras de insulina 
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6 MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1 Manejo de los animales 

Se utilizaron 24 ratas machos de la cepa Wistar de 21 días de edad. Al día del destete se 

tomaron las ratas machos procedentes de madres diferentes. Las ratas se colocaron en jaulas 

independientes mantenidas en condiciones de bioterio, con un fotoperíodo de 12/12 hrs, con 

ciclo luz-oscuridad invertido y temperatura de 20±2 °C. Las ratas se dividieron en dos grupos 

experimentales: El grupo experimental 1, consumió agua con sacarosa por un mes, el grupo 

experimental 2, consumió agua con sacarosa por dos meses, cada grupo con su respectivo 

grupo control, n=6. Ver diseño experimental (figura 3). 

6.2 Diseño experimental 

 

Figura 3. Diseño experimental. Grupo control (C n=6), grupo experimental (A30 n=6). 
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6.3 Protocolo de la dieta 

Todas las ratas fueron alimentadas con dieta normal Chow 5001 de Purina (tabla 1). Los 

grupos experimentales recibieron 30% de sacarosa estándar comercial en el agua que 

consumieron, las ratas del grupo control consumieron agua simple. El consumo de alimento y 

agua fue ad libitum. Durante el periodo de tratamiento, se realizó un registro diario del peso 

corporal, consumo de alimento y agua. El consumo de alimento y agua fue medido colocando 

una cantidad conocida en cada jaula obteniendo la cantidad remanente 24 horas después.  

Nutrimento 
Porcentaje (%) Kcal 

Proteínas 29 98.6 

Lípidos 13 44.2 

Carbohidratos 58 197.2 

Total 100 340 

Tabla 1. Aporte calórico y nutrimental por cada 100 gramos de dieta Chow 5001 de Purina. 

6.4 Obtención de kilocalorías (kcal) consumidas por el agua 

Para la obtención de kcal por agua se realizó lo siguiente: 

1.- Se obtuvo la ingesta de agua por semana de vida de cada individuo. 

2.- Posteriormente todas las ingestas se promediaron para obtener los mililitros consumidos 

por grupo por semana. 

3.- Estos mililitros se multiplican por 30 gramos de azúcar y se dividen entre 100 mililitros de 

agua para obtener los gramos de azúcar consumidos. 

4.- Estos gramos se multiplican por 4 que son las kcal que nos proporciona un gramo de 

azúcar para obtener las kcal consumidas por el agua. 
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6.5 Obtención de kilocalorías (kcal) consumidas en el alimento 

Para la obtención de kcal consumidas por el alimento 

1.- Se obtuvo la ingesta de alimento por semana de vida de cada individuo. 

2.- Posteriormente todas las ingestas se promediaron para obtener los gramos consumidos por 

grupo por semana. 

3.- Estos gramos se multiplican por 3.4 que son las kcal que nos proporciona 1 gramo de 

alimento Chow 5001. 

6.6 Obtención de muestras sanguíneas y páncreas 

Al término del tratamiento, previo al sacrificio, las ratas de ambos grupos fueron dejadas en 

ayuno, para lo cual se les retiró el alimento a las ocho de la noche. A las ratas A30 se les retiró 

el agua azucarada, colocándoles agua simple para cumplir un ayuno de doce horas, al día 

siguiente, a las ocho de la mañana, a cada rata se le midió la glucosa sérica con un analizador 

Accutrend GCT, Roche Diagnostics. Inmediatamente después, tanto las ratas controles como 

las experimentales, fueron sacrificadas por decapitación para colectar dos tubos (13 x 100mm) 

de sangre. La sangre se dejó reposar en baño maría durante 15 minutos, después se centrifugó 

a 2500 rpm durante 15 minutos. El suero se separó para hacer alícuotas de 300μl de suero las 

cuales se conservaron en congelación a -30°C. Posteriormente se utilizó una alícuota para 

determinar las concentraciones sanguíneas de insulina por el método de ELISA. La rata 

decapitada inmediatamente se colocó en posición supina1, se realizó una incisión longitudinal 

sobre la línea media ventral, desde la cavidad abdominal hasta el dorsal del pene. El páncreas 

fue extraído, pesado y seccionado en cabeza, cuerpo y cola. 

6.7 Análisis histológico del páncreas  

La cola del páncreas fue procesada en Bouin2 durante 24 hrs. Posteriormente, el tejido se 

deshidrató con alcohol etílico en concentraciones ascendentes (70, 80, 96 y 100%), aclarado 
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en xileno para infiltrarlo e incluirlo en Paraplast Plus. Se obtuvieron cortes longitudinales de 

siete µm de espesor con un microtomo. Posteriormente, la séptima laminilla de cada animal, 

se tiño con hematoxilina eosina, se tomaron fotomicrofotografías con una cámara 

OLYMPUS de 5.1 mega píxeles montada en un microscopio óptico ZeissImager A.1 (a 4,10 

y 40 aumentos y con un analizador de Adobe Photoshop CS e Imágenes AxioVision REL 4.8 

(ZeissInc 2007)) se realizaron reconstrucciones de los cortes (figura 4) para muestrear 

aleatoriamente, identificando un promedio de  25±1  islotes de Langerhans por animal, a los 

cuales, se les determinó el área y la cantidad de células dentro del islote, de acuerdo con su 

área (figura 5A, B). Cabe mencionar que los islotes se clasificaron de acuerdo con su área; en 

chicos (<3000μm2), medianos (3001-9000μm2) y grandes (>9001μm2). 

 

Figura 4. Adobe Photoshop CS y la cuadrícula. Fotomicrofotografías de las reconstrucciones de los cortes 

histológicos del páncreas con tinción de Hematoxilina-Eosina (10x). 
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Figura 5. A) Imagen de AxioVision REL 4.8. Fotomicrofotografía de cortes histológicos del páncreas con 

tinción de Hematoxilina-Eosina (10x), las flechas negras indican la ubicación del Islote. B) Fotomicrofotografía 

del islote con tinción de Hematoxilina-Eosina (40x), las flechas negras indican las células de los islotes. 
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6.8 Inmunohistoquímica para la detección de células β 

La octava laminilla se utilizó para la realización de inmunohistoquímica para la detección de 

células β. Los cortes fueron desparafinados y rehidratados, posteriormente, se utilizó peróxido 

de hidrógeno al 3% (para inhibir las peroxidasas endógenas), se realizaron lavados con PBS y 

se incubaron con suero fetal bovino (1:10) durante una hora a temperatura ambiente. Después, 

se secó el excedente de suero de las laminillas y fueron cubiertas con anticuerpo primario 

(Rabbit polyclonal IgG, Santa Cruz, 1:100) e incubadas durante la noche en una cámara 

húmeda a 4°C. Trascurrido ese tiempo se lavaron con PBS y se secaron para la adición del 

anticuerpo secundario (Mouse anti-rabitt IgG-HRP, Santa Cruz, 1:200), dejándolo incubar en 

un periodo de 2h en la cámara húmeda a temperatura ambiente. Luego, se lavaron las 

laminillas con PBS y se secaron. El revelado se realizó por medio del kit de diaminobencidina, 

DAB (la oxidación de la DAB permite la visualización de gránulos de color pardo en 

citoplasma), la reacción se detuvo después de 3 minutos con agua corriente. Se aplicó el 

colorante de contraste Hematoxilina de Harris durante un minuto, después se lavaron las 

laminillas con agua corriente, se deshidrataron con etanol en forma ascendente (70, 80, 90 y 

100%), se sumergió en xilol y se montaron con Entellan para ser analizadas posteriormente. Se 

tomaron fotomicrofotografías con una cámara OLYMPUS de 5.1 mega píxeles montada en un 

microscopio óptico ZeissImager A.1 (a 4, 10 y 40 aumentos y con un analizador Imágenes 

AxioVision REL 4.8 (ZeissInc 2007)), del mismo modo, se realizaron reconstrucciones, una 

vez identificado los islotes a muestrear se determinó la proporción de células β de ambos 

grupos experimentales (figura 6). 
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Figura 6. Imagen de AxioVision REL 4.8.Fotomicrofotografía de la inmunohistoquímica para la detección de 

células β en los cortes histológicos del páncreas contra-teñidos con de Hematoxilina de Harris (40x), las flechas 

negras indican las células secretoras de la hormona insulina. 
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6.9 Análisis estadístico 

Los valores obtenidos se analizaron en una base de datos por medio del programa GraphPad 

Prisma 5.01. A través de una prueba de t- student no pareada, prueba de U Mann-Whitney e 

histograma prueba de Fisher´s. Todos los datos muestran la media ± e.e. 
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7 RESULTADOS 

7.1 GRUPO EXPERIMENTAL 1 

7.1.1 Peso corporal, ingesta de alimento, agua y calorías totales 

El peso corporal inicial de las ratas del grupo C al destete fue de 107.5± 9.29g y las ratas del 

grupo experimental A30, fue de 93.34±13.25g, sin presentar diferencias. Al final del 

experimento, las ratas del grupo C tuvieron un peso corporal de 225.5±14.70g y las ratas del 

grupo A30 tuvieron un peso corporal de 204.4±17.96g, sin presentar diferencias a lo largo del 

experimento (figura 7). 

 
Figura 7. Peso corporal inicial y final del primer grupo experimental. Se muestra la media ± e.e. No hay 

diferencia entre grupos. p>0.05, t-Student. C (n=6) y A30 (n=6).  

 

En cuanto al consumo de alimento al día por 100g de peso corporal en el grupo C fue de 

11.11± 0.52g, mientras que en el grupo A30 fue de 6.43 ± 0.57g. El consumo de alimento 

disminuye un 50% en el grupo A30 a lo largo del experimento por el consumo elevado de 

sacarosa. 

Con respecto al consumo de agua al día por 100g de peso corporal en el grupo C fue de 

26.95±2.11ml y en el grupo A30 fue de 29.09 ± 1.73ml, sin encontrar diferencias 

significativas (tabla 2). 
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La ingesta calórica al día por 100g de peso corporal en el grupo C fue de 37.78 ± 1.78 calorías 

y en el grupo A30 fue de 56.79 ± 3.34 calorías, siendo mayor la ingesta calórica en los 

animales experimentales (tabla 2). 

  GRUPO EXPERIMENTAL 1 

Variables Control  

(C) 

Experimental 

(A30) 

Ingesta de alimento (g/día/ 100g de peso 

corporal)  

11.11 ± 0.52 6.43 ± 0.57*** 

(equivalente en kcal)  37.78 ± 1.78 21.88 ± 1.95*** 

Consumo de agua ml/ día/ 100g de peso 

corporal 

26.95 ± 2.11 29.09 ± 1.73 

(equivalente en kcal) 0 34.91±2.08*** 

Kilocalorías totales 

(Kcal/día/100g de peso corporal) 

37.78 ± 1.78 56.79 ± 3.34** 

Tabla 2. Consumo de alimento y agua por semana, e ingesta de calorías totales. Se muestra la media ± e.e. 

Diferencias estadísticamente significativas comparado con el control (** p≤ 0.01, *** p≤ 0.001,  t-Student). 

C(n=6) y A30(n=6). 

 

 

7.2 Parámetros bioquímicos 

7.2.1 Glucosa e insulina 

La concentración de glucosa sérica en ambos grupos (C y A30) no muestra diferencias (p= 

0.2935; tabla 3). Del mismo modo, la concentración de insulina sérica en ambos grupos (C y 

A30) no hay diferencias (p= 0.8848; tabla 3) 

 GRUPO EXPERIMENTAL 1 

 Control  

(C) 

Experimental 

(A30) 

Glucosa (mg/dl) 109.7 ± 12.58  100.2 ± 5.61 

Insulina (ng/ml) 0.95 ± 0.09 0.92± 0.10 

Tabla 3. Concentración de glucosa e insulina sérica. Se muestra la media ± e.e. No hay diferencias entre grupos. 

p>0.05, t-Student. C (n =6) y A30(n=6). 

 

7.3 Peso de tejido adiposo 

Con respecto, a la cantidad de tejido adiposo total y visceral por 100 gramos de peso corporal, 

no se encontraron diferencias entre grupos (p> 0.05; tabla 4). 
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  GRUPO EXPERIMENTAL 1 

Variables Control  

(C) 

Experimental 

(A30) 

Tejido adiposo total (g) 2.42 ± 0.17 2.59 ± 0.32 

Tejido adiposo visceral (g) 0.95 ± 0.09 0.93 ± 0.11 

Tabla 4. Tejido de adiposo total y visceral. Se muestra la media ± e.e. No hay diferencias entre grupos. p>0.05,  

t-Student. C (n =6) y A30(n=6). 

 

En la figura 8, se muestran fotografías de las ratas colocadas en posición supina exponiendo el 

tejido adiposo visceral. Como se puede observar, la rata experimental presenta una cantidad 

similar de tejido adiposo visceral comparado con su control. 

 
Figura 8. Las fotografías muestran el tejido adiposo visceral (flechas negras) de ambos grupos experimentales. 

C(n =6) y A30(n=6). 

 

7.4 Peso y características histológicas del páncreas 

7.4.1 Peso del páncreas 

En cuanto al peso del páncreas por 100 gramos de peso corporal en las ratas C fue de 0.65 

±0.04g y de las ratas A30 fue de 0.60 ± 0.04g. No se encontraron diferencias en los grupos 

(p= 0.3457; figura 9). 
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Figura 9. Peso del páncreas. Se muestra la media ± e.e. No hay diferencias entre grupos. p>0.05, t-Student.     

C(n =6) y A30(n=6). 

 

7.4.2 Histología del páncreas 

En las fotomicrofotografías de los cortes histológicos del grupo experimental uno, no se 

observaron diferencias a nivel morfológico entre el grupo A30 con su control. En la figura 10 

podemos apreciar los distintos lóbulos que conforman el páncreas; así como la presencia de 

venas, arterias, el sistema de conductos, tejido acinar y conectivo, y la presencia de Islotes de 

Langerhans. 

Con respecto, a los islotes de Langerhans se puede ver que estos se encuentran bien 

delimitados, presentando distintos tamaños y formas (circulares y/u ovalados). Dentro de estos 

se puede observar que los núcleos de los distintos tipos celulares se encuentra bien definidos; 

mientras, que el citoplasma celular en ambos grupos no llega a distinguirse de forma clara su 

delimitación (figura 11). 
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Figura 10. Fotomicrografías de cortes histológicos del páncreas del grupo experimental uno (C y A30) con 

tinción de Hematoxilina-Eosina (4x). Se observa la presencia de Islotes de Langerhans (Is). Las barras negras 

equivalen a 50μm. C(n =6) y A30(n=6). 

 
Figura 11. Fotomicrografías de los Islotes de Langerhans del grupo experimental uno (C y A30) con tinción de 

Hematoxilina-Eosina (40 y 100x). Las barras negras equivalen a 50μm. C(n =6) y A30(n=6). 
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7.4.3 Área de los islotes 

Con respeto al porcentaje de islotes de acuerdo a su tamaño, no se encontraron diferencias 

entre grupos (p>0.05; figura 12). 

 
Figura 12. Área de islotes. Se muestra la media. No hay diferencias entre grupos. p > 0.05. Prueba de Fisher´s. 

Control(n =6) y A30(n=6). 

7.4.4 Número de células dentro de los islotes 

Así mismo, cuando se contabilizó el número de células que se encontraron en los islotes 

seleccionados de acuerdo con su tamaño, se observó que en los islotes chicos en las ratas C fue 

de 13 ± 0.89 células y las ratas A30 fue de 16.17 ± 1.04 células (p= 0.0357; figura 13A), 

encontrando diferencias significativas. Mientras que en los islotes medianos en las ratas C fue 

de 47 ± 3.59 células y las ratas A30 fue de 49.50 ± 4.84 células (p= 0.6712; figura 13B), y en 

los islotes grades en las ratas C fue de 163.8 ± 15.55 células y las ratas A30 fue de 232.2 ± 

26.46 células (p= 0.1209; figura 13C), sin encontrar diferencias entre grupos. 
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Figura 13. Distribución de número de células por tamaño de islote: chicos (A), medianos (B), grandes (C).Se 

muestra la media ± e.e. Las diferencias entre grupos se representan con asteriscos * p≤ 0.05. Los datos fueron 

analizados mediante una prueba de U Mann-Whitney y t-Student Control (n =6) y A30(n=6). 

 

7.4.5 Células β 

Así mismo, se muestra el porcentaje de células β de acuerdo con el tamaño del islote, 

observándose que no hay diferencias en las ratas A30 comparado con su grupo control (tabla 

5). 

 GRUPO EXPERIMENTAL 1 

Tamaño del islote Control  

(C) 

Experimental 

(A30) 

< 3000μm2 87.26±3.30 89.40±3.15 

3001-9001 μm2 85.39±2.40 83.80±3.11 

>9001 μm2 83.34±2.20 79.24±3.66 

Tabla 5. Porcentaje de células β por islote. Se muestra la media ± e.e. No hay diferencias entre grupos. p>0.05.  

t-Student. Control (n =6) y A30 (n=6). 
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A nivel histológico, podemos observar que las ratas A30 existe una distribución normal de las 

células dentro de los islotes chicos, medianos y grandes comparados con su respectivo grupo 

control. Notamos que las células β pancreáticas ocupan la zona central del islote, así como las 

células no β se sitúan en la periferia del estos (figura 14). 

 
Figura 14. Fotomicrografías de inmunohistoquímicas para la detección de células β contra-teñidas con 

Hematoxilina de Harris. (40 y 100x). Las flechas negras indican la ubicación de células β, mientras que, las 

flechas rojas indican la ubicación de células no β. Las barras negras equivalen a 50μm. C(n =6) y A30(n=6). 
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7.5 GRUPO EXPERIMENTAL 2 

7.5.1 Peso corporal, ingesta de alimento, agua y calorías totales 

En el segundo grupo experimental, el peso corporal inicial de las ratas del grupo C al destete 

fue de 103.6 ± 8.80g y las ratas del grupo A30, fue de 82.37 ± 6.76g, sin presentar diferencias. 

Al final del experimento, las ratas del grupo C tuvieron un peso corporal de 305.3 ± 14.69g y 

las ratas del grupo A30 tuvieron un peso corporal de 303.8 ± 11.69g, sin presentar diferencias 

significativas a lo largo del experimento (figura 15). 

 
Figura 15. Peso corporal inicial y final del segundo grupo experimental. Se muestra la media±e.e. No hay 

diferencia entre grupos. p>0.05, t-Student. C (n=6) y A30 (n=6).  

 

 

En lo que respecta al consumo de alimento al día por 100g de peso corporal en el grupo C fue 

de 8.95 ± 0.24g, mientras que en el grupo A30 fue de 4.04 ± 0.37g. El consumo de alimento 

disminuye un 50% en el grupo A30 a lo largo del experimento por el consumo elevado de 

sacarosa.  

Con respecto al consumo de agua al día por 100g de peso corporal en el grupo C fue de 20.40 

± 1.67ml y en el grupo A30 fue de 21.02 ± 1.18ml, sin encontrar diferencias (tabla 6). 
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La ingesta calórica al día por 100g de peso corporal en el grupo C fue de 30.45 ± 0.85 calorías 

y en el grupo A30 fue de 38.98 ± 1.88 calorías, siendo mayor la ingesta calórica en los 

animales experimentales (tabla 6). 

  GRUPO EXPERIMENTAL 2 

Variables Control 

 (C) 

Experimental 

(A30) 

Ingesta de alimento (g/día/ 

100g de peso corporal)  

8.95 ± 0.249 4.04 ± 0.37*** 

(equivalente en kcal)  30.45 ± 0.85 13.75 ± 1.26*** 

Consumo de agua ml/ día/ 

100g de peso corporal 

20.40 ± 1.67 21.02 ± 1.18 

(equivalente en kcal) 0 25.23±1.42*** 

Kilocalorías totales 

(Kcal/día/100g de peso 

corporal) 

30.45 ± 0.85 38.98 ± 1.88* 

Tabla 6. Consumo de alimento y agua por semana, e ingesta de calorías totales. Se muestra la media ± e.e. 

Diferencias estadísticamente significativas comparado con el control (* p≤ 0.05, *** p≤ 0.001, t-Student). C(n=6) 

y A30(n=6). 

 

7.6 Parámetros bioquímicos 

7.6.1 Glucosa 

De igual forma la concentración de glucosa sérica en ambos grupos (C y A30) no muestra 

diferencias (p= 0.0754; tabla 7). 

 GRUPO EXPERIMENTAL 2 

 Control 

 (C) 

Experimental 

(A30) 

Glucosa (mg/dl) 93.33 ± 3.82 104.5 ± 5.13 

Tabla 7. Concentración de glucosa sérica. Se muestra media ± e.e. No hay diferencias entre grupos. p>0.05,       

t-Student. C (n =6) y A30(n=6). 

 

7.7 Peso de tejido adiposo  

En cuanto a la cantidad de tejido adiposo total y visceral por 100 gramos de peso corporal, no 

se encontraron diferencias entre grupos (p> 0.05; tabla 8). 
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 GRUPO EXPERIMENTAL 2 

Variables Control 

 (C) 

Experimental 

(A30) 

Tejido adiposo total (g) 2.21 ± 0.32 3.47 ± 0.40 

Tejido adiposo visceral (g) 1.09 ± 0.21 1.79 ± 0.26 

Tabla 8. Tejido de adiposo total y visceral. Se muestra media ± e.e. No hay diferencias entre grupos. p>0.05, t-

Student. C (n =6) y A30(n=6). 

 

En la figura 16, se muestran fotografías de las ratas colocadas en posición supina exponiendo 

el tejido adiposo visceral. Se observa una mayor acumulación de tejido adiposo en la rata A30 

del grupo experimental dos comparado con su control. 

 
Figura 16. Las fotografías muestran el tejido adiposo visceral (flechas negras) de ambos grupos experimentales. 

C(n =6) y A30(n=6). 
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7.8 Peso y características histológicas del páncreas 

7.8.1 Peso del páncreas 

En cuanto al peso del páncreas por 100 gramos de peso corporal en las ratas C fue de 0.446 

±0.03g y de las ratas A30 fue de 0.446 ± 0.03g. No se encontraron diferencias en los grupos 

(p= 0.3490; figura 17). 

 
Figura 17. Peso del páncreas. Se muestra la media ± e.e. No hay diferencias entre grupos. p>0.05, t-Student.   

C(n =6) y A30(n=6). 

 

7.8.2 Histología del páncreas 

En las fotomicrofotografías de los cortes histológicos del grupo experimental dos, no se 

observaron diferencias morfológicas entre el grupo A30 y su control. En la figura 18 se 

observan los distintos lóbulos que conforman el páncreas; así como la presencia de venas, 

arterias, el sistema de conductos, tejido acinar y conectivo, y la presencia de Islotes de 

Langerhans. 

Con respecto a los islotes de Langerhans, estos presentaron características similares al grupo 

experimental 1, encontrándose estos bien delimitados, presentando distintos tamaños y formas 

(circulares y/u ovalados). Dentro de estos se observó que los núcleos de los distintos tipos 

celulares se encontraban bien definidos; mientras que el citoplasma celular en ambos grupos 

no llegó a distinguirse de forma clara su delimitación (figura 19). 
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Figura 18. Fotomicrografías de cortes histológicos del páncreas del grupo experimental dos (C y A30) con 

tinción de Hematoxilina-Eosina (4x). Se observa la presencia de Islotes de Langerhans (Is). Las barras negras 

equivalen a 50μm. C(n =6) y A30(n=6). 

 
Figura 19. Fotomicrografías de los Islotes de Langerhans del grupo experimental dos (C y A30) con tinción de 

Hematoxilina-Eosina (40 y 100x). Las barras negras equivalen a 50μm. C(n =6) y A30(n=6). 
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7.8.3 Área de los islotes 

Con respeto al porcentaje de islotes de acuerdo a su tamaño, no se encontraron diferencias 

entre grupos (p>0.05; figura 20). 

 
Figura 20. Área de islotes. Se muestra media. No hay diferencias entre grupos. p > 0.05, Prueba de Fisher´s. 

Control(n =6) y A30(n=6). 

7.8.4 Número de células dentro de los islotes 

Así mismo, cuando se contabilizó el número de células que se encontraron en los islotes 

seleccionados de acuerdo con su tamaño, se observó que en los islotes chicos en las ratas C fue 

de 13.50 ± 1.17 células y las ratas A30 fue de 14.33 ± 1.30 células (p= 0.6904; Figura 21A), 

en los islotes medianos en las ratas C fue de 47.50 ± 2.48 células y las ratas A30 fue de 56.17 

± 6.28 células (p= 0.2902; Figura 21B), y en los islotes grades en las ratas C fue de 212.8 ± 

15.82 células y las ratas A30 fue de 191.2 ± 17 células (p= 0.4493; Figura 21C), sin encontrar 

diferencias en ninguno grupo. 
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Figura 21. Distribución de número de células por tamaño de islote: chicos (A), medianos (B), grandes (C).Se 

muestra la media ± e.e. No hay diferencias entre grupos. p>0.05. Los datos fueron analizados mediante una 

prueba de U Mann-Whitney y t-Student. Control (n =6) y A30 (n=6). 

 

7.8.5 Células β 

En cuanto al porcentaje de células β de acuerdo con el tamaño del islote, se observó que no 

hay diferencias en las ratas A30 comparado con el grupo control (tabla 9). 

 GRUPO EXPERIMENTAL 2 

Tamaño del islote Control 

 (C) 

Experimental 

(A30) 

< 3000μm2 89.67 ± 1.95 82.33 ± 3.67 

3001-9001 μm2 83.33±4.27 77.87±4.16 

>9001 μm2 80.58±1.95 78.89±2.05 

Tabla 9. Porcentaje de células β por islote. Se muestra la media ± e.e. No hay diferencias entre grupos. p>0.05. 

Los datos fueron analizados mediante una prueba de U Mann-Whitney y t-Student. Control (n =6) y A30 (n=6). 
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A nivel histológico, podemos observar que las ratas A30 continúan teniendo una distribución 

normal de las células dentro de los islotes chicos, medianos y grandes comparados con el 

grupo control. De igual forma notamos que las células β pancreáticas ocupan la zona central 

del islote, así como las células no β se sitúan en la periferia del estos (figura 22). 

 
Figura 22. Fotomicrografías de inmunohistoquímicas para la detección de células β contra-teñidas con 

Hematoxilina de Harris. (40 y 100x). Las flechas negras indican la ubicación de células β, mientras que, las 

flechas rojas indican la ubicación de células no β. Las barras negras equivalen a 50μm. C(n =6) y A30(n=6). 
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8 DISCUSIÓN 

En la rata, la etapa posdestete representa un periodo crítico en la ontogenia del páncreas 

porque aún está en desarrollo. Lo que hace que sea un órgano susceptible a modificarse por la 

dieta, afectando su organización histológica (Bramblett y cols. 2000). Por ejemplo, la dieta 

rica en grasa proveniente de la leche materna provoca un estado fisiológico caracterizado por 

hiperglucemia e hiperinsulinemia, esta condición se asoció con un aumento en el número de 

células β, la falta de respuesta a altas concentraciones de glucosa, estimuló un aumento de 

células α (Aguayo-Mazzucato y cols. 2006). 

Nuestros resultados muestran que no hay diferencia en el peso corporal a pesar de que las ratas 

de los grupos A30 consumieron la mitad de alimento comparado con sus grupos control, tanto 

en el primer y segundo mes del consumo elevado de sacarosa. Esta falta de diferencia pudo 

haber sido porque las ratas A30 ingirieron más calorías a través del consumo de agua con 

sacarosa a pesar de que no hubo diferencia en la cantidad de agua que bebieron entre los 

grupos experimentales en ambos experimentos. Estos resultados se correlacionan con otros 

estudios donde evalúan el efecto del consumo de una dieta alta en carbohidratos (El Hafidi y 

cols. 2001; Alexander y cols. 2004; Pérez-Torres y cols. 2009).  

Con respecto a las concentraciones de glucosa e insulina se observan valores similares entre el 

grupo control y el grupos A30 en los dos grupos experimentales, estos datos se corroboran con 

otros estudios realizados en edad adulta, en donde observan que los animales que consumen 

dietas altas en carbohidratos liberan más insulina que los animales control, manteniendo los 

niveles de glucosa normales (Massa y cols. 1997, 2001, Del Zotto y cols. 1999); además se ha 

observado que la actividad de algunas enzimas (hexoquinasa y glucoquinasa) encargadas del 

proceso de fosforilación de la glucosa aumentan su actividad catalítica permitiendo la 

liberación adecuada de insulina para mantener en homeostasis la glucosa (Aalinkeel y cols. 

1999; 2001). De tal manera que, porque los animales que consumen azúcar no tienen elevada 

la insulina (aquí como las ratas están en crecimiento y desarrollo lo que consumen están 

cubriendo la demanda del crecimiento y desarrollo, posteriormente cuando termina ese 
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proceso, empiezan acumular las calorías como con la acumulación de tejido visceral y la 

insulina aumenta (Díaz y cols. enviado).  

Por otra parte, observamos en el grupo tratado por dos meses con sacarosa al 30% que hay una 

disminución en el consumo de calorías comparado con el grupo tratado por un mes, esto 

probablemente debido a que la demanda fisiológica para su crecimiento y desarrollo ha 

disminuido, ya que, se sabe que durante etapas tempranas los organismos aun se encuentran en 

crecimiento y desarrollo (Alberts 2005; Brown 2005). Dado que las calorías ingeridas son 

utilizadas para el crecimiento y desarrollo, no encontramos diferencia en la cantidad de tejido 

adiposo total y visceral, en los grupos que consumieron sacarosa (Corona-Pérez 2013). 

Cuando las ratas son alimentadas con sacarosa al 30% por tres meses hay una acumulación de 

tejido adiposo lo que corrobora que solo en edad adulta se almacena mayor cantidad de tejido 

adiposo (Hafidi y cols. 2001; Alexander y cols. 2004; Díaz y cols. enviado), debido a que su 

demanda metabólica disminuye comparado con la etapa infantil y juvenil (Hafidi y cols. 2001; 

Alexander y cols. 2004). 

Nuestros resultados indican que el consumo de sacarosa no afectó el peso del páncreas en 

ambos grupos experimentales. A nivel histológico, en ambos grupos experimentales no 

encontramos cambios en el porcentaje de los islotes de acuerdo a su área. Se ha reportado en 

humanos y en ratas que la hiperglucemia estimula la formación de islotes pequeños debido a 

que tienen mayor capacidad de secretar insulina, probablemente por la mayor irrigación 

comparado con los islotes grandes donde observan que disminuye su capacidad para secretar 

insulina (MacGregor y cols. 2006, Su y cols. 2010, Fujita y cols. 2011). Estos resultados 

difieren de los nuestros, ya que, nosotros no encontramos hiperinsulinemia en las ratas que 

consumieron sacarosa. Estudios realizados en hamsters durante el inicio de edad adulta, 

observan que el consumo de sacarosa en un periodo de tiempo corto aumenta el número de 

islotes pancreáticos así como la tasa de replicación de células β, permitiendo la liberación 

adecuada de insulina y mejorando la sensibilidad a glucosa (Del Zotto y cols. 1999). Lo que 

sugiere que el páncreas tiene la capacidad de proliferar en esta etapa temprana para mantener 

el equilibrio de la glucosa ( Ninov y cols. 2013). En el presente trabajo, encontramos que en el 

grupo experimental uno, el número de células dentro de los islotes chicos aumenta en el grupo 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=MacGregor%20RR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16303846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ninov%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23791726
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A30 comparado con su grupo control, mientras que los islotes medianos y grandes no presenta 

diferencias en las ratas que consumieron agua azucarada, comparadas con el control, sin 

embargo, se observa que en los islotes grandes hay una tendencia a presentar un mayor 

número de células en las ratas que consumieron agua azucarada comparado con su respectivo 

grupo control. En el grupo experimental dos, no encontramos diferencias, pero la tendencia de 

la distribución celular cambia, presentando los islotes medianos del grupo A30 mayor cantidad 

de células comparado con su grupo control, mientras que los islotes grandes el grupo A30 

disminuye control. De tal manera, que los cambios esperados no son tan evidentes en el grupo 

experimental dos, debido a que los islotes pancreáticos tienen la capacidad de modificar su 

estructura y función, en respuesta al consumo de sacarosa. Cabe mencionar que la regulación 

de los islotes pancreáticos depende de diversos factores, como son: cambios en la 

conformación de células α y β, el tamaño celular y la tasa de proliferación y apoptosis celular, 

entre otros, por lo tanto, el balance entre estos elementos determina si la proporción endocrina 

aumenta, se mantiene estable o disminuye (Inuwa y El Mardi 2005). 

En apoyo a lo anterior, se analizó el porcentaje de células β, así como su distribución en los 

islotes de acuerdo a su tamaño, no observamos diferencias en ninguno de los grupos 

experimentales. Esto podría deberse a que se estén llevando a cabo procesos compensatorios 

como la proliferación celular y por ende no encontramos modificaciones en este aspecto, no 

descartamos la idea de que el proceso de neogénesis de los islotes y la apoptosis celular de 

igual forma se estén llevando a cabo, debido a que no encontramos un aumento y/o 

disminución en la porción endocrina del páncreas. En otros estudios en donde se administra 

sacarosa durante la lactancia y en edad adulta observan que este consumo durante un periodo 

de tiempo corto aumenta la replicación de la célula β y por ende el porcentaje de apoptosis 

celular se ve disminuido; también se observa la formación de nuevos islotes a partir de 

conductos acinares, sin presentar cambios en el porcentaje de células α y β (Massa y cols. 

1997; Del Zotto y cols. 1999; 2000), por el contrario, esta administración durante un periodo 

de tiempo largo produce que la proliferación celular se vea afectada debido a que la velocidad 

de células apoptóticas aumenta (Del Zotto y cols.1999; 2004). Quizás en edad adulta esta 

capacidad se pierde, en las ratas que consumen sacarosa durante tres meses, ya que, los niveles 
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de insulina aumentan (Ferreira y cols. 2010; Díaz y cols. Enviado). Aunque no se ha estudiado 

proliferación celular en el páncreas en esa condición y edad. 

Se ha observado que las células β, no sólo dependen de una fuente de combustible como la 

glucosa, sino que también requieren de factores de crecimiento, así como la regulación de la 

transcripción de los genes de insulina y enzimas involucradas en la liberación de esta (Liang y 

cols. 1992; Chen y cols. 1994; Gasa y cols. 2000). Se ha estudiado que la hiperglucemia puede 

tener efectos beneficiosos como la estimulación del crecimiento de las células β, así como 

efectos perjudiciales como el deterioro de la secreción de insulina y apoptosis celular (Swenne 

y cols. 1980; Kim y cols. 2005). Además, la hiperglucemia puede afectar la señalización en las 

células β, a través de la disminución del GLUT 2 y la expresión del gen de la glucoquinasa 

(Tsuboi y cols. 2006). Por otra parte, se ha visto que la respuesta de las células β son distintas 

durante la edad adulta y edad postnatal tras estar expuesto a altas concentraciones de glucosa, 

debido a que en edades tempranas estas parecen ser menos susceptibles a dañarse ante esta 

demanda metabólica, debido a que las células β aún se encuentran inmaduras (Kuhl y cols. 

1980). También debemos considerar que algunas incretinas (GLP-1 y GIP), el sistema 

adrenérgico, el ácido γ-aminobutírico (GABA) y hormonas tiroideas pueden estar participando 

en la regulación de la homeostasis de la glucosa, mejorando el crecimiento, diferenciación, 

proliferación y supervivencia de la células β pancreáticas, para la secreción adecuada de 

insulina (Quesada y cols. 2007; Quintanilla-García y Zúñiga-Guajardo 2010; Martínez-

Rodríguez y Gil 2012; Aguayo-Mazzucato y cols. 2013; Aïello y cols. 2014).  

Algunos mecanismos que contribuyen en la disfunción de la célula β, por el consumo de 

sacarosa en la edad adulta, son la glucolipotoxicidad que involucra cambios en la fosforilación 

y/o oxidación de la glucosa, aumento en los niveles de triglicéridos, la regulación de varios 

genes incluyendo la glucoquinasa, y el receptor alfa, activado por proliferadores de 

peroxisomas (PPARα) entre otros, los cuales dañan la función de la mitocondria y retículo 

endoplásmico, por la producción de estrés oxidativo (superóxido, óxido nítrico), glucosilación 

de proteínas estructurales y la activación de vías de señalización que finalmente conducen a la 

muerte celular (Sakuraba y cols. 2000; Briaud y cols. 2001; Robertson y cols. 2003; Poitout 

2004) aunque a temprana edad no hay estudios.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mart%C3%ADnez-Rodr%C3%ADguez%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22566303
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mart%C3%ADnez-Rodr%C3%ADguez%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22566303
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gil%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22566303
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=A%C3%AFello%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24503054
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Esto nos sugiere que probablemente no encontramos cambios a nivel histológico en el 

páncreas, debido a que la ingesta de sacarosa una semana antes de completar la etapa de 

maduración del páncreas, pudo haber modificado a nivel molecular la transcripción de algunos 

genes como el PDX-1 (pancreatic and duodenal homeobox gene 1, Ngn3 (neurogenina 3), 

FoxO1, MafA, Pax4, entre otros, los cuales están involucrados en la síntesis de insulina y la 

formación de nuevos islotes pancreáticos (Kitamura y cols. 2002; Okamoto y cols. 2006; Zhou 

y cols. 2008; Collombat y cols. 2009; Aguayo-Mazzucato y cols. 2013; Van de Casteele y 

cols. 2013). 
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9 CONCLUSIONES 

El consumo de sacarosa al destete durante un mes y dos meses no afecta los niveles séricos de 

glucosa e insulina, sin embargo, el consumo de sacarosa por un mes modifica el arreglo 

histológico del páncreas. Aunque, estos cambios no son evidentes o no se agravan con el 

consumo de sacarosa por dos meses. Lo que sugiere que este órgano tiene la capacidad de 

modular su estructura y función a temprana edad ante el consumo elevado de sacarosa. Más 

estudios son necesarios para evaluar el tejido pancreático a los tres meses del consumo de 

sacarosa en animales que ya presentan niveles de insulina elevada y resistencia a la insulina.  
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10 PERSPECTIVAS 

En nuestro mismo modelo, sería importante realizar inmunohistoquímicas para determinar el 

porcentaje de proliferación y apoptosis celular, neogénesis de islotes pancreáticos, así como el 

número de células secretoras de glucagón; ya que, es posible que se estén llevando a cabo 

procesos compensatorios, por los cuales en los tiempos considerados en este estudio no 

encontramos cambios significativos a nivel histológico en el segundo grupo experimental. Sin 

embargo, sería interesante seguir estudiando el páncreas en el contexto de consumo de 

sacarosa en edades posteriores para ver cómo se va modificando su estructura y función. 

Por otro lado, sería importante utilizar otras técnicas para observar si se altera la transcripción 

de genes (PDX-1 (pancreatic and duodenal homeobox gene 1, neurogenina 3 (Ngn3), Pax-4, 

Nkx-2.2, Nkx-6.1, Pax-6, etc.), involucrados en fisiología del páncreas. 

Con respecto, a los resultados obtenidos de glucosa e insulina, sería importante medir la 

actividad enzimática de hexoquinasa y glucoquinasa, ya que, podría estar aumentada, por lo 

cual no encontramos alteraciones en estos parámetros bioquímicos. 
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12 GLOSARIO 

1.- Posición supina: sujeto tendida y descansando sobre nalgas, espalda, cabeza y hombros. 

2.-Bouin: es un fijador popular para estudios de histología, debido a su excelente estado de 

conservación de los núcleos y cromosomas.  
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13 ANEXOS 

13.1 Deshidratación del tejido pancreático 

a) Después de la disección, seccionar el páncreas en cabeza, cuerpo y cola. 

b)  Mantener la porción de la cola del páncreas en Bouin durante 24 horas. 

c) Sacar el tejido del Bouin y realizar la deshidratación de acuerdo a la siguiente lista, 

cuidando que la solución cubra el tejido, manteniéndolo en agitación. 

N. de solución Solución y concentración Tiempo en minutos 

1 OH 70% 30 minutos 

2 OH 80% 30 minutos 

3 OH 96% 60 minutos 

4 OH 100% 60 minutos 

5 OH 100% -Xileno 30 minutos 

6 Xileno I 30 minutos 

7 Xileno II 30 minutos 

8 Paraplast Plus I 2 horas 

9 Paraplast Plus II 18 horas 

d) Incluir todos los tejidos con Paraplast Plus limpio y dejar que solidifiquen. 

Nota: Previamente poner a licuar el Paraplast Plus en el horno a una temperatura máxima de 

56°C. 
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13.2 Tinción de hematoxilina-eosina 

Después de obtener los cortes histológicos en el micrótomo se dejan secar mínimo 15 días, 

posteriormente se tiñen con los siguientes tiempos en las diferentes soluciones. 

Paso No. Solución Tiempo 

Desparafinar 1 Xileno I 5 minutos 

2 Xileno II 5 minutos 

3 Xileno: Etanol 5 minutos 

Hidratación 4 Etanol 100% 5 minutos 

5 Etanol 100% 5 minutos 

6 Etanol 96% 3 minutos 

7 Etanol 80% 3 minutos 

8 Etanol 60% 3 minutos 

9 Agua destilada 3 minutos 

10 Hematoxilina de Harris 35 minutos 

11 Agua corriente 40 segundos 

Contraste 12 Etanol ácido  40 segundos 

13 Agua destilada 40 segundos 

Azuleamiento 14 Etanol amoniacal 3 minutos 

15 Agua destilada 40 segundos 

16 Eosina 8 minutos 

17 Agua destilada 40 segundos 

Deshidratación 

 

18 Etanol 96% 40 segundos 

19 Etanol 96% 40 segundos 

20 Etanol 100% 30 segundos 

21 Etanol 100% 30 segundos 

22 Etanol: Xileno 30 segundos 

23 Xileno I 30 segundos 

24 Xileno II 30 segundos 
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Montaje  Cytoseal TM 60  

  

 En cada canastilla caben 32 portaobjetos 

 En caso de meter más de dos trenes, el tren 3 y 4 darles más tiempo en el paso 12 y 14.  

 Revisar al salir el tren en la hematoxilina, eosina, alcohol ácido, y alcohol amoniacal 

un portaobjetos en el microscopio para ver si se tiño. 

 En el caso de que a la hora de montar con el Cytoseal queden burbujas regresar el 

portaobjetos al Xileno para volver a montar. 


