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RESUMEN

Meéxico es el pais con el mayor consumo de refrescos. El consumo de azicares refinados en
refrescos y jugos industrializados supone el 15% de las calorias totales (50 % maés de lo
recomendado), el contenido medio de azicares refinados es del 10 y 13% respectivamente y el
volumen por envase supera los 200 mL en la mayoria de las marcas comerciales. Las consecuencias
de una alta cantidad de consumo de estas bebidas se reflejan en la demanda de los servicios de
salud que atienden a los pacientes con algun problema metabdlico y enfermedades
cardiovasculares. El consumo de refrescos, considerados bebidas azucaradas, en los Gltimos afios
ha incrementado considerablemente en todas las etapas de vida modificando su estado nutricional
e incrementando la posibilidad de padecer enfermedades metabolicas como sobrepeso, obesidad,
hipertension arterial y diabetes mellitus.

El estado nutricional del individuo es clave para funciones vitales como el crecimiento y plasticidad
celular. En el caso del periodo de gestacion, lactancia y el primer afio de vida la cantidad de
nutrientes que aporta la madre a su cria podria conservar el desarrollo de 6rganos vitales como el
cerebro, a expensas de un menor aporte hacia el higado, pancreas y musculo. La calidad de la dieta
con la que alimenta una hembra gestante es decisiva para el éxito del periodo del puerperio y la
buena crianza de su progenie; pero cuando existe alguna deficiencia especifica o completa en la
dieta, la malnutricion generada en sus crias puede dejar huellas trascendentales. La dieta alta en
carbohidratos afecta a diferentes 6rganos y glandulas, por ejemplo, en la rata macho (Sprague
Dawley) se ha reportado que el consumo de agua con fructosa al 20% después del destete durante
8 semanas induce un aumento en la presion arterial sistolica, hiperinsulinemia y un aumento en la
vasoconstriccion renal. En nuestro grupo de investigacion se han mostrado que el consumo de una
dieta gestacional baja en proteinas condiciona a la descendencia a padecer trastornos metabolicos
en la vida adulta; y que dichos trastornos metabdlicos se potencian si en la vida posnatal los
individuos consumen agua azucarada. Por ello, el presente estudio tuvo como objetivo caracterizar la
organizacion morfoldgica del pancreas en cortes tefiidos con hematoxilina. Para ello se utilizaron
machos alojados en dos grupos: grupo control machos que provienen de una gestacion en la cual se les
proporciono a la madre agua simple y grupo experimental el cual consumid agua azucarada al 5%

(Madre Aztcar); ambos grupos consumieron alimento estandar y agua ad [libitum. Posterior al



destete, se formaron dos subgrupos con las crias macho, uno que consumié agua simple (Madre
Simple- Cria Simple) y otra agua azucarada al 5% (Madre Azucar- Cria Azucar). No encontramos
diferencias en los pardmetros de las crias al momento del nacimiento (peso, longitud, didmetro
cefalico, didmetro abdominal y distancia ano-genital). Nuestros resultados mostraron que los
pancreas de crias cuyas madres consumieron agua azucarada durante la gestacion y la lactancia
(SC, SS), pesaron menos en comparacion de los pancreas de las crias de madres con consumo de
agua simple (CC, CS), independientemente del tratamiento posnatal, y a pesar de la disminucion
del peso, no se evidencié una disminucion en la cantidad de islotes ni se demostrd que la cantidad
total de esos islotes fuera menor. También se pudo observar cualitativamente un desarreglo celular
en el pancreas. Es decir, para el caso del pancreas se sugiere que es un drgano con mayor resistencia
a los efectos de la dieta materna con 5 % de agua con azlcar. Por lo que se recomienda tener
indicadores mas especificos de los cambios intracelulares que pueden sumarse al efecto de una
dieta inadecuada en un momento critico del desarrollo, como lo es el crecimiento prenatal y asi

poder elucidar los efectos iniciales y prenatales de una mala alimentacion.
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1. INTRODUCCION

1.1. Nutricién y Malnutricién

El estado nutricional es el resultado del equilibrio entre el consumo de alimentos y bebidas que se
consumen en determinado tiempo y el gasto energético que un organismo requiere para realizar sus
funciones vitales como el crecimiento, desarrollo y mantenimiento celular y las actividades
cotidianas, en un mismo tiempo (Mataix 2009)(Mielgo-Ayuso et al., 2015). El equilibrio entre
consumo y gasto energético y nutrimental es crucial para el bienestar fisico, emocional y mental,
sin embargo, existen desequilibrios nutricionales que predisponen el desarrollo de patologias de
origen metabdlico(De Smet & Vossen, 2016), a este conjunto de modificaciones nutricionales se
le denomina malnutricién. El termind malnutricion hace referencia a alteraciones nutricionales,
tanto por deficiencia (hiponutricion, la mas referenciada es la desnutricion energético-proteica y
las avitaminosis) como por exceso (hipernutricion, la mas referenciada el sobrepeso y obesidad) lo
que promueve un desequilibrio entre las necesidades corporales y la ingesta de nutrientes
(Rodriguez-Escobar, 2018). Sin embargo, durante la gestacion el estado nutricio es de suma
importancia debido a que cualquier alteracion en la cantidad de nutrientes que aporta la madre a su
cria podria perjudicarlo metabdlicamente o el desarrollo de 6rganos vitales como el cerebro, a

expensas de un menor aporte hacia el higado, pancreas y muasculo (Rinaldi, 2018).(Hay et al., 2016)

1.2. Programacion Epigenética Durante el Desarrollo Embrionario

Se han descrito factores que pueden repercutir de manera directa en el desarrollo fetal durante la
gestacion y programar expresiones génicas de manera diferente, estos factores se han denominado
epigenéticos. La vida intrauterina es uno de los periodos més importantes de la vida. A medida que
continda el desarrollo del feto, también comienzan a madurar los mecanismos que afectan la salud
del adulto. Con la hipotesis denominada "programacion fetal”, se piensa que la presencia de
trastornos endocrinologicos, toxinas, agentes infecciosos, el estado nutricional de la madre y los
nutrientes relacionados con la funcionalidad de la placenta tienen un efecto en la vida futura (Oztiir,

2021). Por lo tanto, el feto debe adaptarse al entorno para sobrevivir.



Estas adaptaciones pueden implicar la redistribucion del gasto metabdlico, hormona o cardiaco en
un esfuerzo por proteger el cerebro, que es uno de los 6rganos importantes, asi como generar retraso
en el crecimiento lineal con el fin de disponer de nutrimentos para eventos mas importantes.

Se considera que estos cambios epigenéticos llevados en el desarrollo temprano permanecen a
edades posteriores e incluso son heredables. Por lo que se considera que el efecto es duradero en
la estructura y funcionalidad del cuerpo, como se han descrito en diversos 6rganos, como el
pulmon, el corazon y el rifion (Zelko, 2019). Las experiencias durante la etapa intrauteina (ya sea
embrionaria y fetal) modifican permanentemente la estructura y la funcion del cerebro a través de
modificaciones epigenéticas (alteraciones de la estructura del ADN vy la funcion de la cromatina)
(Miguel, 2019). Estos factores son determinados por el ambiente celular, desde la fecundacion del
cigoto y puede tener una importante participacion en la regulacion heredable de la expresion de los
genes, es decir, actia en la organizacion del ADN sin que haya cambios en su secuencia. se ha
establecido que los organismos multicelulares son capaces de heredar cierto fenotipo debido a
cambios que se tiene en la expresion génica que se logran mediante marcas moleculares detectables
que alteran la actividad transcripcional de los genes y que pueden pasar a las siguientes
generaciones como los procesos de metilacion y acetilacion de las histonas. Las histonas son las
proteinas responsables que regulan e la expresion génica en los tejidos durante el crecimiento(Johns
et al., 2020). Tanto la metilacion como la acetilacion de genes que regulan el metabolismo
energético pueden variar durante el embarazo y tienen alta influencia de la nutricion materna y
repercuten en el desarrollo de enfermedades metabolicas en la progenie. (Smith & Govoni, 2022)La
programacion que se presenta en el feto en respuesta al estado nutricional y factores ambientales u
hormonales de la madre se asocia con la incidencia enfermedades no transmisibles en la vida adulta
(Blondeau et al., 1999). La dieta materna durante la gestacion y lactancia modifica la expresion de
genes en la placenta, que son importantes para el crecimiento y desarrollo intrauterino. Ademas, el
feto es capaz de cambiar su metabolismo, condicionado por la dieta materna, como la forma en que
se oxida la glucosa y/o aminoacidos para la obtencion de energia(Blondeau et al., 2002). Por otro
lado, A pesar de que el crecimiento intrauterino tiene una carga gendmica importante, un factor
condicionante es el ambiente intrauterino, tanto hormonal como el flujo sanguineo y aporte
nutricional que acompafia al embrion o feto. En sintesis, un ambiente poco favorable en el utero

materno es suficiente para provocar cambios en la expresion de genes que son capaces de provocar



complicaciones a largo plazo que son evidenciados en ambientes diferentes en la vida adulta.
Existen organos y sistemas que han sido estudiados y sus consecuencias son diferenciales
(Mochizuki et al., 2017). En modelos animales han reportado que modificaciones en la dieta
durante la gestacion pueden promover cambios fisioldgicos o bioquimicos en las crias durante la
vida adulta de acuerdo a la teoria de Barker (Ryznar, 2021).(Avagliano et al., 2019).

Durante la gestacion, los 6rganos principales que reciben una mayor parte de nutrientes dentro del
feto de acuerdo a su importancia metabdlica son, el cerebro, higado, musculo esquelético y
pancreas (Avagliano et al., 2019; Barker, 2007). Por ejemplo, en el pancreas cambios en el
ambiente intrauterino podria afectar la composicion y funcionalidad de este tejido en la vida adulta
(Figura 1).

La exposicion al enriquecimiento ambiental y las influencias positivas pueden revertir estos
efectos. Los mecanismos putativos implican alteraciones en los factores neurotréficos y los

sistemas de neurotransmisores (Miguel, 2019).
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Figura 1. Modelo de programacion fetal intrautina y sus consecuencias metabolicas de la mujer embarazada

donde se encuentra influenciada por los estimulos ambientales (Ramirez-Vélez, 2012; Wu, 2018).

Factores de riesgo como la dieta materna deficiente o las escasas reservas nutricionales en la madre,
el inadecuado flujo sanguineo uterino y la influencia hormonal materna en modelos animales son

modelos frecuentemente utilizados en animales para el estudio de la programacion fetal.



Esté bien establecido que la dieta materna deficiente durante periodos tempranos de la gestacion
provoca malnutricion, como bajo peso de la camada y efectos en la proporcion corporal (Aerts,
2003). El inicio de las enfermedades no transmisibles tiene en comun el sobrepeso, la resistencia a
la insulina e hiperinsulinismo compensatorio y a largo plazo desarrollan a diabetes mellitus tipo 2,
pero pueden ser detectados antes de que la enfermedad sea diagnosticada. El desarrollo de modelos
animales que tratan de explicar codmo se establece la programacion metabdlica del individuo en
etapas tempranas del desarrollo, abordan como variables el funcionamiento se han desarrollado
modelos en diferentes mamiferos (Langley-Evans, 2015), se ha descrito que condiciones de
diabetes mellitus tipo 2 en la madre gestante sugieren un entorno intrauterino diabético durante el
embarazo ocasionando un aumento de la dislipidemia, la inflamacion vascular subclinica y los
procesos de disfuncién endotelial en la descendencia, todos los cuales estan relacionados con el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares mas adelante en la vida. Los principales mecanismos
subyacentes implican hiperglucemia persistente, hiperinsulinemia y resistencia a la leptina
(Vrachinis, 2012).

Asi mismo, el desarrollo postnatal temprano (considerada el periodo de lactancia) del individuo y
de sus organos es un periodo critico debido a que pueden presentar cambios estructurales y
funcionales cuando estd expuesto a cambios ambientales, como los nutricionales, incluyendo el

pancreas (Moull¢, 2019)

1.3. Bebidas Azucaradas y su Impacto en la Vida Adulta

La ENSANUT reportd en el 2018, un aumento en la prevalencia de sobrepeso y obesidad
relacionada con diabetes tipo 2, hipertension y dislipidemias, comparado con los datos del 2006 y
2012 (Ensanut 2018). Y desde sus inicios se ha ido relacionando con los malos habitos de
alimentacion, entre ellos, el consumo excesivo de bebidas azucaradas (Rodriguez- Burelo, 2014).
En México existen caracteristicas importantes relacionadas con la ingesta de bebidas caloricas altas
en azucares simples. Entre ellos el refresco y bebidas caloricas, los cuales se ha incrementado su
consumo, reportando que el consumo promedio es de cuatro a cinco refrescos al dia en adulto. El
alto consumo de bebidas azucaradas refrescos, jugos elaborados, bebidas a base de café y otros

productos industrializados aporta un exceso de energia, ademas contribuyen con el mayor aporte



energético son considerados alimentos no basicos con alta densidad energética (ANBADE), los
cuales son llamados también, comida chatarra. En el caso de México es una actividad relacionada
fuertemente con la aparicion de obesidad y diabetes, ya que se ha reportado que, en el pais, el 26
% del total de la energia de la dieta tiene como origen las bebidas azucaradas y otros ANBADE.
El consumo de estos productos, sumado al bajo consumo de alimentos que disminuyen el riego de
obesidad (verduras, frutas, leguminosas), contribuye a la elevada prevalencia de obesidad en
Meéxico. (Barrientos-Gutiérrez, 2018).

El consumo de azticares refinados de batidos y jugos supone el 15% de las calorias totales (3 veces
mas de lo recomendado), el contenido medio de azlcares refinados es del 10 y 13%
respectivamente y el volumen por envase supera los 200 mL en la mayoria de las marcas
comerciales. Las consecuencias de ese nivel de ingesta se reflejan en los servicios de salud que
atienden cada vez mds pacientes con algun trastorno metabolico y enfermedades cardiovasculares

(Aburto, 2016).

1.4. Consumo de Agua Azucarada

La ingesta de carbohidratos proporciona principalmente glucosa, cuando son simples
(monosacaridos y disacéridos) la velocidad de absorcién aumenta considerablemente, asi como el
flujo de este al torrente circulatorio y por ende a los 6rganos diana. La glucosa se considera la
fuente principal de energia en el organismo, esencial para el cerebro y el pancreas. Cuando la madre
gestante consume una mayor cantidad de aziicar durante el embarazo, los cambios metabdlicos en
las crias pueden persistir durante la vida postnatal y condicionar el desarrollo de sindrome
metabolico (Sakamuri, 2016). El consumo elevado de glucosa durante la gestacion se ha asociado
con resistencia a la insulina en la vida adulta de la progenie, se hipotetiza que puede ser por un
defecto de sefializacion de la insulina hepatica, ademds en modelos animales se ha propuesto que
el consumo elevado de azucares simples durante la gestacion y la lactancia induce un incremento
en el peso corporal, glucosa en sangre y niveles de insulina en plasma en madres y crias de una
manera dependiente de la ingesta (Abdulla, 2011). También se han estudiado en modelos animales
con dieta altas en carbohidratos en periodos posterior al crecimiento considerado critico, es decir,
posterior al destete. En diversas cepas de ratas y ratones, con efectos metabolicos considerables de

acuerdo al tiempo y concentracion del suministro de carbohidratos en la dieta. Se ha descrito que



se afecta a diferentes 6rganos y glandulas, por ejemplo, en la rata macho (Wistar) se ha reportado
que el consumo de agua con fructosa al 20% después del destete durante 21 semanas induce un
aumento en la presion arterial sistdlica, hiperinsulinemia y un aumento en la vasoconstriccion renal

(Dupas, 2017).

1.5. Pancreas

El pancreas es una estructura secretora mixta (endocrina y exocrina). En el pancreas se pueden
reconocer dos regiones el estroma que es tejido de sostén que los divide en l6bulos y lobulillos
irregulares, ricos en vasos sanguineos, conductos excretores y algunas células adiposas y el
parénquima o region funcional que comprende la region o cuerpo secretor exocrino, conductos, y

las células endocrinas (Huaynates, 2016).

1.6. Pancreas Endocrino

El pancreas es un organo esencial derivado del endodermo que regula el metabolismo de los
nutrientes a través de sus funciones endocrinas y exocrinas (Larsen 2017). La regién endocrina esta
conformada por conglomerados de células endocrinas o islotes de Langerhans. En la estructura de
un islote se puede apreciar una rica red vascular (Dolensek, 2015). En el humano se ha descrito
que el pancreas presenta de 1 a 2 millones de conglomerados celulares o islotes de Langerhans.
Cada islote tiene aproximadamente 0,3 milimetros de diametro y estd rodeado de pequefios
capilares (Herny, 2018). En el adulto dependiendo de la especie se ha propuesto que los islotes
representan alrededor de 5 a 20% de la masa celular. El tamaio de los islotes varia de dependiendo
la region del pancreas; en el tejido secretor oscilan entre 100 y 1000 células endocrinas de distintos
tipos de hormonas dispersas por todo el tejido. Los islotes presentan una distribucion al azar sin
relacion alguna con el sistema de conductos y su distribucion es uniforme (Latarjet, 2004).

En ratas se ha descrito que los islotes contienen en el centro un 75% a 80% de células B y en la
periferia células a y 6, donde el 15% a 20% son células a (Walker, 2021). Sin embargo, el islote
humano es un conglomerado celular muy vascularizado e inervado de células como: las células o,
productoras de glucagén; las células P, que liberan insulina; células 6, productoras de

somatostatina; polipéptido pancreatico (PP); células y, que secretan PP; y las células €, que secretan



grelina. El islote también contiene capilares, proyecciones neuronales, células inmunitarias

residentes y fibroblastos (Walker, 2021).

1.7. Funcién y Anatomia del Pancreas

Los l6bulos del pancreas endocrinos y exocrinos son separados entre si por septos de tejido
conjuntivo entrelazados con vasos sanguineos, linfaticos y nervios. Distintos tipos de células
residen en el pancreas maduro y realizan funciones exocrinas o endocrinas. El compartimento
exocrino, que representa mas del 90% del tejido pancreatico en ratones adultos, se identifica como
células acinares y ductales. Las células acinares sintetizan enzimas digestivas que ayudan en el
metabolismo de los nutrientes, y las células ductales recubren los canales que transportan estas
secreciones al tracto gastrointestinal. El compartimento endocrino, que forma el resto del 6rgano,
es una estructura compuesta denominada islote de Langerhans. Multiples tipos de células pueblan
el islote, incluidas las células B productoras de insulina, las células a productoras de glucagon, las
células & productoras de somatostatina y las células PP productoras de polipéptido pancreatico
(Puri, 2010). La region exocrina interviene en la asimilacion de nutrientes y la endocrina juega un
papel fundamental en la regulacion de los niveles de la glucosa. El pancreas esta localizado en el
abdomen, junto al estdbmago, y se encuentra rodeado por otros érganos como el higado, el intestino

delgado, el bazo y los rifiones (Latarjet, 2004)

Funcionalmente el pancreas se puede dividir en: la region exocrina representa mas del 85% de la
totalidad de la glandula pancreatica, consta de acinos que secretan enzimas digestivas, que se
vierten a nivel del duodeno a través de una red de ductos. En la red de ductos pancreéticos se vierten
las secreciones exocrinas. El conducto pancreédtico principal conecta con el conducto biliar,
procedente del higado, a través de la ampolla de Vater, tanto el jugo pancreatico como la bilis se
vierten al duodeno para contribuir a la digestion de alimentos (Dessave, 2016). El compartimento
exocrino representa el 95% del tejido pancreatico y esta formado por dos tipos de células: acinares
y ductales. Los acinos liberan enzimas digestivas, como la amilasa, que se vierte hacia el duodeno

a través de una red ramificada de células ductales (Benitez, 2012).

Las principales enzimas pancredticas exocrinas digestivas humanas adultas incluyen amilasa,

triglicérido lipasa pancreatica (PTL), colipasa, tripsindgeno, quimotripsindgeno, carboxipeptidasa



Al y A2 y elastasa. Las enzimas se encuentran en el periodo intrauterino seguido del desarrollo

posnatal y el proceso de maduracion hasta los niveles adultos de las enzimas (Mehta, 2022).

1.8. Estructura y Morfologia del Pancreas

La region endocrina del pancreas esta conformada por los islotes de Langerhans cerca del 1% del
peso de la glandula. Existen diferentes tipos de células endocrinas: Células B productoras de
insulina, que representan el 70%; células a productoras de glucagén, que representan el 20%; las
células productoras de somatostatina o d, que representan entre 5 a 10%, y las células épsilon o €,
que representa el 1% secretoras de grelina y las productoras del polipéptido pancreético o PP, que

abarcan alrededor del 2% (Yu, 2020).
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Figura 2. Representacion esquematica de la anatomia e histologia pancreatica (Olvera- Granados, 2008).

En el humano los islotes pancreaticos en el humano son agrupaciones rodeadas por una fina capa
de tejido conectivo rico en células mesoteliales, que limita la periferia del islote. Los islotes se
ubican de forma dispersa dentro del tejido pancreético exocrino, con un tamafio que varia entre los

40 y 400 um de didametro (Olvera-Granados, 2008).



1.9. Desarrollo Embrionario

El proceso de desarrollo del pancreas se basa en una coordinacion especifica entre la genética y el
entorno local. Gran parte de nuestra comprension de los genes y la sefializacion molecular proviene

de estudios en animales con la suposicion de que el desarrollo humano es similar (Mehta, 2022).
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Figura 3. Desarrollo del pancreas a partir de los primordios dorsal y ventral (Carlson, 2019; Slack, 1995).

En el feto, la region endocrina representa hasta un 10 % de la masa glandular total, mientras que
en el adulto disminuye hasta el 1%. La fusion de tres brotes endodérmicos originados, a partir de
la pared dorsal y de la pared ventral del duodeno (Puri, 2010). Los brotes de la pared ventral del
duodeno se unen en uno solo conforme el estdbmago rota junto con el duodeno, por ello, el brote
ventral se acerca al brote dorsal hasta fusionarse. Los ductos se conectan progresivamente
originando conductos mayores que confluyen en un conducto que desemboca en la luz intestinal
(Ramirez-Dominguez, 2016). En el ser humano, los términos cabeza, cuello, cuerpo y cola del
pancreas, son usados para designar las regiones del 6rgano desde la porcion proximal a la distal, si
bien en los roedores esta diferenciacion topografica del pancreas no coincide (Dolensek, 2015). En
los humanos, el primordio ventral forma la regién posterior de la cabeza del érgano, también
denominado proceso uncinado, mientras que el dorsal da origen al resto del pancreas. El ducto
ventral se fusiona con la porcion distal formando el conducto de Wirsung o principal. La porcion
proximal del ducto dorsal por su parte forma un conducto accesorio (conducto de Santorini), que

desemboca en el duodeno de forma independiente. Aunque las células epiteliales del pancreas
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embrionario parecen constituir una maciza aglomeracion de células, a nivel ultraestructural se pudo
observar que en realidad estas células conforman una hoja epitelial complejamente plegada, con
una superficie apical y otra basal en continuidad con las del tubo digestivo (Benitez, 2012). Estas
células epiteliales se mantienen a lo largo del desarrollo (Dassave, 2016), delimitando una porcion
apical, orientada hacia el lumen glandular, y una regioén basal que contacta con una membrana

basal.

En la gastrulacion del embrion de raton, el desarrollo pancreatico se ha caracterizado como una
serie de decisiones de linaje que se bifurcan: En el dia 9.5, el pancreas se origina en el endodermo
del intestino anterior como dos yemas pancreaticas independientes, a lo largo del eje dorsal y
ventral. La yema dorsal se detecta por primera vez en el dia 9.0 mientras que la yema ventral, se
desarrolla hacia el dia 9.5. Esta distincion surge debido a senales de los tejidos vecinos derivados
del mesodermo. La yema dorsal se desarrolla junto a la notocorda y la mesénquima esplacnica que
luego constituye la aorta dorsal. Las redes de sefnalizacion involucradas en la formacion de la yema
dorsal incluyen activina, factor de crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento transformante-
B, acido retinoico, factor de crecimiento endotelial vascular, inhibidores de la proteina
morfogenética 6sea y ligandos de tipo hedgehog. Inicialmente, el brote ventral evoluciona como 2
regiones endodérmicas independientes que crecen adyacentes al higado y al epitelio del conducto
biliar y unifica en el momento del cierre del tubo intestinal. El brote ventral se conecta con la
mesénquima cardiaca y el septum transversum y la sefalizacion intercelular a través de la
sefializacion de TGFp, Notch, FGF, Wnt y Hedgehog; que son fundamentales para el desarrollo
pancreatico. La organogénesis, diferenciacion y maduracion pancreatica se clasifica en 3 etapas:
las transiciones primarias de dia 8.5 al 12 y medio; secundaria en el dia 12 y medio al dia dieciséis

y medio y finalmente la terciaria del dia dieciséis y media al postnatal) (Dessave, 2016).

1.10. Histoarquitectura del Islote

Los islotes presentan del 60-80% de células B al centro y el 15-20% estd representado por las
células a en la periferia, y menos del 10 % por células & y finalmente menos del 1 % células PP.
Las células a aparecen en muchas secciones de tejido para formar un manto continuo alrededor del

nicleo de células B. Sin embargo, el andlisis tridimensional de su distribucion muestra que las

11



células o forman un manto no continuo. El tamafio de los islotes de raton y rata puede variar
considerablemente, desde diez o menos células hasta miles de células (Steiner, 2010). Para el raton
se ha reportado mayor plasticidad estructural en diferentes estados fisioldgicos, como diabetes,
embarazo y obesidad. También muestran una mayor proporcion de células 6 que estdn presentes
en todo el islote. Los islotes de ratonas prefiadas mantienen una disposicion celular similar a la
observada en ratonas no gestantes, excepto por una pequeiia poblacion de células a que aparecen
ocasionalmente en los centros de los islotes y una proporcion ligeramente mayor de células a,
especialmente en los islotes pequenos. Los islotes de ratones obesos (ob/ob) estan compuestos casi
en su totalidad por células B con células a dispersas a lo largo de la periferia. Ratones diabéticos
no obesos presentan menor numero de islotes, los cuales tienen ademas muy pocas células B y
muchas células a, células d y células PP. Por su parte ratones obesos han mostrado que el nimero
de células B incrementa al inicio de la obesidad. En ratas Zucker con una mutacion en el receptor
de leptina y resistentes a la insulina, el nimero de células B incrementa después de las seis semanas
de edad, alcanzando un maximo a las diecinueve semanas; durante este tiempo, la densidad del
volumen pancreatico de las células f aumenta del 2 al 4%. En ratones ha propuesto que el tamafio
y la distribucion de los islotes es similar en las tres regiones del pancreas. Sin embargo, se propone
que las células PP predominan en la region de la cabeza, mientras que las células a lo hacen en la
cola (Steiner, 2010). En el feto, la region endocrina puede representar hasta un 10% de la masa

total, mientras que en el adulto esa proporcion se reduce a un 1% aproximadamente (Dassave,

2016)

1.11. Tipos Celulares Endocrinos

Los islotes de Langerhans presentan grupos de 100 a 1000 células secretoras de hormonas dispersas
por todo el tejido exocrino e interconectado a través de los vasos sanguineos. La funcién principal
de los islotes es mantener la homeostasis metabolica mediante la produccion de hormonas que
regulan los niveles de glucosa en sangre (Cleaver, 2012). En el humano y rata adulta se han descrito
cinco tipos de células endocrinas: a, 3, 9, € y pp, donde el nimero y distribucion de cada tipo celular
varia de acuerdo a la especie y a la etapa del desarrollo. Las células son responsables de la secrecion

de glucagon, insulina, somatostatina, grelina y polipéptido pancreético (Svendsen, 2021).
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Células a: secretan glucagén, un péptido de 29 aminoécidos, con accion hiperglucemiante. El

glucagdn parte de un precursor de 180 aminoacidos (proglucagon) (Capozzi, 2022).

Células B: liberan insulina, hormona de naturaleza peptidica de 51 aminoacidos, con un efecto

hipoglucemiante (Tokarz, 2018).

Células 6: libera somatostatina u hormona inhibidora de la hormona del crecimiento o factor

inhibidor de la liberacién de somatotropina (Ampofo, 2020).

Células Epsilon (g): La grelina afecta el metabolismo de la glucosa durante el ayuno y
realimentacion, ademas, estimula liberacion de la hormona del crecimiento y ACTH. Su liberacion
tiene como efectos: el aumento del apetito y la ingesta de nutrientes; disminuye la presion arterial;
media e incrementa el gasto cardiaco; mejora la motilidad intestinal y la secrecion de acido
gastrico; influye en el gasto de energia, afecta el aprendizaje y la memoria, y contribuye a los

aspectos hedonicos de la alimentacion (Gray, 2019).

Células PP: liberan el polipéptido pancreatico. Es un péptido regulador que inhibe la secrecion de
insulina y glucagén. Tiene sitios de union en el cerebro, posiblemente contribuyendo también a la

regulacion de la saciedad e inhibe el vaciamiento géastrico (Westermark, 2011).

1.12. Metabolismo de la Glucosa y Secrecion de Insulina

Las hormonas pancreaticas como el glucagon e insulina regulan el metabolismo carbohidratos con
el proposito de generar ATP, por ejemplo, el glucagén induce el aumento de glucosa en el torrente
sanguineo durante el ayuno. Por su parte las células B, almacenan y secretar insulina en respuesta
a los niveles de glucosa en sangre por mecanismos de acoplamiento estimulo -secrecion (Figura

4).
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Figura 4. La secrecion de insulina modificado de Borri, 2021.

El primer paso consiste en la entrada de la glucosa a la célula a través de su transportador especifico
(GLUT) (Berger, 2020). Una vez dentro la glucosa es convertida en glucosa-6-fosfato (GP6)
mediante la glucoquinasa, enzima limitante en el acoplamiento de la glucosa a la secrecion de
insulina. La secrecion de insulina desempefia un rol importante en el aprovechamiento de los
nutrientes de la dieta, por ejemplo, no solo los degrada hasta obtener ATP sino, que es capaz de

neutralizar el efecto toxico de los niveles altos de glucosa y acidos grasos. Considerando que la
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glucosa no solo es la fuente principal de energia para el organismo, sino que ademas es el indicador
directo de la accion de la insulina sobre el metabolismo, por ello se ha asociado a los niveles altos
de glucosa con fallas en la sintesis, secrecion o accion de la insulina, y se ha denominado diabetes
mellitus (Batista, 2021). Actualmente el concepto emergente es glucolipotoxicidad, en el que las
concentraciones elevadas tanto de glucosa como de 4cidos grasos son la causa de fallas de la célula
beta en la diabetes tipo 2 (Lechner, 2003). Cuando ambos nutrientes estdn presentes en
concentraciones elevadas al mismo tiempo, la célula beta no puede activar correctamente su
respuesta adaptativa (Longuet, 2008).

Por otra parte, el glucagon es la hormona contrareguladora de la insulina, que junto a esta
se encarga del mantenimiento del equilibrio homeostatico de la glucosa en condiciones de ayuno
(Bethea, 2021). Durante el ayuno los niveles de glucosa disminuyen considerablemente, por lo que
las células en general pierden su capacidad de captar glucosa y ahora su principal aporte metabdlico
es el higado, donde se estimula la glucogendlisis y la gluconeogénesis, e inhibe a su vez la glucolisis
y glucogenogénesis. De esta manera el glucagon favorece la movilizacion y produccion hepatica
de glucosa, inhibiendo el almacenamiento de la misma (Bethea, 2021). Mediante la secrecion de
hormonas que regulan los cambios en el metabolismo de la glucosa de las células periféricas, el
pancreas endocrino puede mantener los niveles de glucosa en sangre. La pérdida del control
glucémico por a una alteracion de la secrecion hormonal o la disminuciéon en la sensibilidad
hormonal de las células periféricas desarrolla hiperglucemia como una respuesta rapida ante
glucocorticoides (Larsson, 1999) que con el tiempo se transforma en un estado patologico o

diabetes mellitus (Berger, 2020).

Fallas en el metabolismo de la glucosa se ha atribuido a una serie de defectos, incluida la
disminucioén del transporte de glucosa, tasas bajas de produccion de ATP inducida por la insulina
y expresion reducida de genes involucrados en la funcién mitocondrial. La resistencia a la insulina
se asocia a factores extrinsecos a las células como moléculas circulantes como hormonas,
citoquinas, lipidos y metabolitos que se liberan de una célula o tejido, o que el intestino absorbe a
partir de la dieta o la accidén del microbioma. Por el contrario, los factores intrinsecos de la célula
se deben a efectos genéticos o epigenéticos, pero pueden o no estar en la via de sefializacion de la

insulina en si. Por ejemplo, un defecto genético que cambia las concentraciones intracelulares de
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ATP o la fluidez de la membrana podria afectar la sefializaciéon mediada por el receptor de insulina

promoviendo resistencia a la insulina o diabetes tipo 2 (Batista, 2021).

El equilibrio de los niveles de glucosa en sangre es determinado por la interaccion antagdnica de
las células endocrinas oy . Dado que las células a actian en cuadros de hipoglucemia al liberar
glucagdn para elevar los niveles de glucosa circulante, y las células B secretan insulina en cuadros
de hiperglucemia que conducen a la formaciéon de ATP. La capacidad de las células a y § para
regular los niveles de glucosa en plasma esté relacionada con su capacidad para detectar cambios
en los niveles de glucosa extracelular. Para cumplir esta funcion, las células endocrinas requieren
mecanismos de transporte de glucosa especializados que permitan un seguimiento continuo de las
concentraciones de glucosa extracelular y una rapida adaptacion de la secrecion hormonal (Berger,

2020)

1.13. Estructura tisular del Pancreas de Humanos y el de Raton

Anatémicamente en el humano en el pancreas se pueden reconocer tres 16bulos o regiones: cabeza,
cuerpo y cola. Sin embargo, en el ratdn el pancreas extinte finas separaciones que lo dividen en ¢l
l6bulo duodenal, gastrico y esplénico (Fig. 5). En ambas especies los lobulos o regiones
pancredticas son divididas por tejido adiposo, conectivo y linfatico (Watanabe, 1997; Dolensek,

2015).
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Figura 5. Estructura anatémica e histologicas del pancreas en el raton y el de humanos. (A, B) Anatomia del

pancreas humano (A) y de raton (B). Estructuras tisulares del pancreas del humano (C, E) y de ratéon (D, F). (C,

D) donde se aprecian los islotes de Langerhans y los 16bulos de tejido acinar en humanos (C) y en ratones (D).

(Dolensek., 2015).
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En humanos, los acinos vierten sus secreciones a la luz del ducto intercalado. El cual, desemboca
a los ductos intralobulares que al salir de los 16bulos principales, drenan a los ductos interlobulares.
Los ductos interlobulares por su parte convergen en el ducto pancreatico principal (o ducto de
Wirsung) que se extiende a través de todo el pancreas. Este ultimo ducto principal desemboca cerca
de la entrada del conducto biliar comtn (colédoco), a través del &mpula de Véter en el duodeno
(Dolensek, 2015). Excepcionalmente, el pancreas humano puede tener un conducto accesorio,
también llamado conducto de Santorini, que es un remanente de la parte distal del ducto pancreatico
principal presente durante el desarrollo del o6rgano y que desemboca en el duodeno de manera

independiente al ducto principal (Watanabe, 1997).

En el raton a diferencia del humano, el pancreas presenta un ducto grande interlobular que conecta
cada uno lobulos. En particular el ducto esplénico y el ducto gastrico se unen con el colédoco antes
de que atraviese la pared del duodeno el conducto pancreatico principal o ducto biliar (Dolensek,
2015). En ambas especies la region endocrina del pancreas presenta islotes de tamafios similares,
compuestos por las mismas células productoras de hormonas. Sin embargo, cabe mencionar que
existen diferencias en el porcentaje de cada subtipo celular que componen el islote de Langerhans
entre especies (Rahier, 1983; Figura 5). Siendo mayor la proporcion entre células B y o en ratones
es que en humanos (Dolensek, 2015). En ratones, podemos observar un nicleo compuesto en su
mayoria por células 8, mientras que en la periferia del islote se localizan mayoritariamente el resto
de células endocrinas (Steiner, 2010). Sin embargo, en humanos, las células B, se organizan en
acumulos por todo el islote y el resto de subtipos celulares aparecen intercalados entre ellas (Rahier,

1983).

El sistema macrovascular del pancreas de raton es altamente homologo al de humano, mostrando
ambos una anatomia bastante similar de arterias y venas mayores irrigando el pancreas (Wang,
2015). A nivel del sistema microvascular existen diferencias debido a la ubicacion de los islotes en
ratones y humanos. Por ejemplo, En humanos, los islotes se ubican dentro de los lobulos, por ello,
los capilares que conducen la sangre venosa a los islotes rodean a los acinos, y se constituyen el

sistema portal insuloacinar (Treuting, 2012).

18



2. ANTECEDENTES

2.1. Modelo en Humano y Animales

Estudios en humanos y en modelos animales indican que el aporte materno, tanto la cantidad como
la calidad de nutrimentos, durante los periodos criticos del desarrollo temprano (embrionario y
fetal) pueden tener consecuencias de por vida, sufriendo adaptaciones desde edad temprana hasta
la edad adulta (Sdnchez-Muniz, 2013). Los estudios en modelos animales evidencian que cuando
la nutricién es insuficiente durante el periodo fetal, la repercusion negativa se refleja en varios
organos, entre ellos el pancreas, particularmente en los islotes que secretan insulina.

La ingesta de dietas hipoproteicas durante el desarrollo intrauterino desencadena alteraciones
metabolicas e histoldgicas permanentes en 6rganos como higado y pancreas, desde la etapa fetal,
hasta la edad adulta y muchos de estos cambios son heredados a la siguiente generacion. La
desnutriciéon materna durante la gestacion o el desarrollo de diabetes gestacional en la rata repercute
en la estructura y funcion del pancreas por lo cual las células B son muy susceptibles a cambios en
la disponibilidad de sustratos y hormonas durante el periodo fetal. Dicha célula interacciona con
otras células modulando y siendo modulada mediante la expresion de factores de transcripcion
(Wu, 2004). Cuando se presenta la desnutricion materna se retrasa el crecimiento de la cria y se

inducen alteraciones en el metabolismo que establece la programacion metabolica.

2.2.Efectos de la Malnutricidon en el Pancreas

Tanto el crecimiento (longitudinal) y el desarrollo del feto (diferenciacion y especializacion
celular), donde se incluye la capacidad para la utilizacién de los nutrientes por el feto, estan
determinados por dos cosas: uno el estado nutricional antes y durante el embarazo y otro, la
alimentacion materna durante ese periodo. Esta asociacion entre malnutricion materna e
intolerancia a la glucosa podria explicarse por una alteracion permanente en la funcion de las
células beta del pancreas o por una modificacion en la sensibilidad tisular a la insulina que ocurriria
durante la vida fetal (Chamson-Reig, 2006; Moull¢é, 2019) .

En humanos se demostr6 que hay wuna relacion entre la cantidad de
alimento consumido por la madre durante la gestacion y la consumida por sus hijos en su
vida posnatal (Brion, 2010). Se ha demostrado que existe una relacion entre la cantidad y la calidad

del alimento consumido por la madre durante la gestacion y la cantidad consumida por sus hijos
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en su vida posnatal. Las alteraciones en el metabolismo de glucosa, inducidas por la malnutricion
fetal que resultan en intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina en la vida adulta, predisponen
a desarrollar diabetes gestacional, la diabetes gestacional genera adaptaciones ambientales al
embrion como cambios en la secrecion de insulina por el pancreas y en la sensibilidad a la accion
de la insulina, lo que a la vez predispone a la siguiente generacion, a desarrollar intolerancia a la
glucosa en la vida adultas, es mediante este mecanismo que la diabetes pasa de una generacion a
otra (Franzago, 2019).

Los estudios establecen a las marcas epigenéticas como moduladores potenciales y predictores
futuros de enfermedades humanas con un enfoque especial en la etapa muy temprana de desarrollo.
Aunque existen lagunas en el conocimiento sobre los mecanismos precisos involucrados, las
sugerencias recientes se han centrado en los periodos periconcepcional, intrauterino y posnatal
como los mas influyentes en la programacion fetal (Reusens, 2011).

Factores como la malnutricion gestacional, generado por el consumo elevado de grasa y azlicares
simples durante la gestacion, y la prevalencia de sobrepeso y obesidad en mujeres en edad
reproductiva han aumentado dréasticamente tanto en paises desarrollados o no. Los estudios
epidemioldgicos proporcionan una asociacion entre la programacion del desarrollo de la funcion
metabolica, cardiaca y endocrina posnatal de la descendencia y obesidad materna durante el
embarazo y la lactancia. Otros estudios han abordado que la obesidad materna y el consumo de
dietas hiperlipidicas programa la fisiologia de la descendencia aumentando la predisposicion para
el desarrollo de enfermedades metabolicas (Zambrano, 2010). Por su parte el efecto de la ingesta
de fructosa materna sobre el desarrollo fetal y neonatal en ratas Wistar, mas una ingesta de fructosa
al 20% se reportaron cambios en el desarrollo de las crias, mostrando un aumento en los niveles de

glucosa en la sangre, fructosa y leptina (Vickers, 2011).

2.3. La Rata Como Modelo Animal

En la rata de tres meses de edad posnatales a las cuales se les administro agua azucarada en
concentraciones altas se reportd que la expresion de la insulina aumenta en los grupos que
provenian de las madres que habian consumido dietas altas en azucar. Otra de las caracteristicas

importantes que se encontraron en estos animales de las crias fue que habia un aumento en cantidad
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de glucagon alrededor de los islotes de Langerhans y esto lo relacionan con la aparicion en la
cantidad de reservas por el numero de las células. En el cual pues habia también encontrado
hallazgos de receptores de insulina en las crias donde habia un marcaje de expresion en el grupo
de control y una ligera disminucion tratados al 10 % y otra marcada disminucion en la expresion
en grupos tratados al 20 y al 30%. Estos resultados sugieren que dietas altas en concentraciones
pueden inducir resistencia a la insulina tanto en los niveles de glucosa como los de insulina que
fueron significativamente altos en el limite de diabetes mostrando que las ratas eran propensas a
padecer prediabetes a una dieta alta en azacar (Ludidi, 2019).

En ratas, han relacionado la ingesta de una dieta hipercalorica con una mayor tasa de oxidacion de
los lipidos provocando una mayor produccion de radicales libres en el pancreas. El uso de animales
de experimentacion dentro del estudio de la programacion del desarrollo a través de generaciones,
nos ayuda a poder controlar los factores ambientales que constantemente cambian durante la
gestacion y posparto, han mostrado que la desnutricidon materna o la exposiciéon prenatal a
glucocorticoides en varias generaciones, pueden tener efectos transgeneracionales en el
crecimiento de las crias (Johns, 2020).

En ratas con dieta alta en el contenido de proteina durante la gestacion, se demostrd que sus crias
prefirieron dietas altas en grasa o proteina, y en menor proporcion dietas altas en carbohidratos, lo
que ocasion6 un aumento del 41,2 % en la adiposidad total, la expresion del receptor de insulina
hepatica y del receptor de sustrato de insulina disminuy6 en las crias cuyas madres consumieron
dieta alta en proteina. Estos resultados mostraron los efectos de la dieta materna y la libertad de
elegir los nutrimentos de la dieta, demostrando que la dieta alta en proteina materna durante la vida
fetal era mas propensa al desarrollo de adiposidad, en respuesta a las condiciones alimentarias
posteriores al destete (Carlin, 2019).

En otro estudio, fue observado que el desarrollo normal del pancreas de la rata, durante la lactancia,
representa un periodo critico importante. Se estudiaron crias macho de rata Wistar alimentadas por
sus madres con dieta baja en proteina durante la lactancia y observaron un estado fisiologico
caracterizado por hiperglucemia e hiperinsulinemia, esta condicion que se asoci6é con un aumento
en el nimero de células B, falta de respuesta a altas concentraciones de glucosa, asi como en el
aumento en el nimero de células a (Aguayo-Mazzucato, 2006). El grupo de Del Zotto en el 2004

administr6 una dieta con el 63 % de sacarosa (vs 63 % de almidon) alta en sacarosa 63% a ratas
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machos Wistar de 3 meses de edad durante su periodo de 6 y 12 semanas, mostrando que el grupo
que consumio6 sacarosa durante 6 semanas present6 un aumento en el peso corporal, hiperglucemia,
hipertrigliceridemia y normal insulinemia. El nimero de islotes por unidad de area aumento, asi
como la tasa de replicacion de las células beta, las cuales se encontraban hipertrofiadas, por otro
lado, el numero de células apoptoticas fue tres veces menor en el grupo control. Mientras que el
grupo que consumio6 sacarosa durante 12 semanas mostrd una disminucién en el nimero de islotes
y células B. La tasa de proliferacion se modificd, mientras que la tasa de apoptosis incremento
sugiriendo, que el consumo de sacarosa durante un periodo largo produce que las ratas sean
incapaces de desarrollar cambios morfologicos y funcionales suficientes para mantener las
concentraciones de glucosa y triglicéridos normales.

La nutricion comprometida durante el desarrollo, independientemente de que sea en forma de
restriccion nutricional materna (dieta baja en proteinas) o exposicion a un ambiente obesogénico,
da como resultado una reducciéon de la masa de células beta al nacer en roedores (O Hara, 2021).
En otro estudio realizado en ratas Wistar desnutridas por una mala nutricion fetal y neonatal,
sugiere que afecta el desarrollo normal de las células B pancredticas y predisponer a la diabetes en
la edad adulta, ya que se presenta modificaciones en la curva de tolerancia a la glucosa, ademas de
hiperinsulinemia (Almeida, 2019). La tasa de utilizacion de glucosa 6, en los islotes de las ratas
previamente desnutridas alimentadas con sacarosa (10 mM de glucosa), fue de, similar a los de los
controles y las concentraciones de ATP en islotes de las mismas (glucosa 2 y 10 mM) fueron
similares a la del grupo control (Nieuwenhuizen, 1997). La liberacion de insulina estimulada por
glucosa se modificd en un 49-55% en los islotes de estos animales, al igual que la respuesta al
cetoisocaproato (en un 70%) y la tolbutamida (en un 70%). En condiciones en las que los canales
de K" sensibles a ATP se sujetaron (K40 mM y diazoxido), se redujo la liberacion de insulina
estimulada por glucosa en islotes de ratas previamente desnutridas alimentadas con sacarosa. Estos
hallazgos muestran que los defectos en la secrecion de insulina en islotes aislados de animales
previamente desnutridos se localizan tanto en K' sensible a ATP canales dependientes e
independientes. No implican alteraciones en los primeros pasos del manejo de la glucosa en la

célula B, incluido el metabolismo de la glucosa y la generacion de ATP-.
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Esto es a pesar de un fenotipo de peso al nacer divergente entre los modelos; una dieta materna
baja en proteinas da como resultado un peso reducido al nacer, mientras que la exposicion a la
obesidad materna no tiene impacto en el peso al nacer de la descendencia. En el caso de la
descendencia expuesta a una dieta materna baja en proteinas, la disminucion de la masa de células
beta se debe a la reduccion de la proliferacion y al aumento de la apoptosis de las células beta en
la vida fetal asociada con niveles reducidos de factores de crecimiento. No se ha investigado si

ocurre lo mismo en la descendencia expuesta a la obesidad materna. (O Hara 2021).
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3. JUSTIFICACION

Estudios realizados sobre el alto consumo de hidratos de carbono en diferentes etapas del desarrollo
han demostrado una relacion con diferentes modificaciones metabolicas, e histologicas en 6rganos
determinantes, entre ellos el pancreas, sin embargo este es un drgano de vital importancia y ha
tomado interés por su participacion en la regulacion del principal sustrato energético, ademas de la
evidente participacion en funciones que involucran procesos fisiologicos como la sintesis y
secrecion de enzimas digestivas, la regulacion de estos procesos asi como la participacion en
funciones metabdlicas. La mayoria de los estudios realizados en la morfologia del pancreas se han
centrado en diversas etapas de vida y han sido pocos los trabajos que han abordado estos cambios
a lo largo de diferentes etapas criticas del desarrollo incluyendo la gestacion, etapa critica para la
formacion de los islotes pancreaticos, donde su desarrollo se ve comprometido por diversos
factores que pueden incluir desde factores internos que son propios de la madre hasta factores
externos incluyendo la nutricion. Ademas, en la actualidad hay evidencia que el abuso en la ingesta
de bebidas azucaradas durante las diferentes etapas del desarrollo ha desencadenado una serie de
alteraciones metabodlicas como la diabetes mellitus que han estado afectado principalmente la
regulacion de la glucosa en sangre y en 6rganos periféricos, es asi que retoma vital importancia la

anatomia y fisiologia del pancreas.

24



4. OBJETIVO GENERAL
Caracterizar la organizacion morfologica del pancreas en cortes teflidos con hematoxilina.

5. METODOLOGIA

5.1. Obtencion de los Grupos Experimentales

Se utilizaron 12 ratas hembras adultas de la cepa Wistar de tres meses de edad, con un peso
promedio de 220-250 g, las cuales se mantuvieron en condiciones de bioterio, con un fotoperiodo
de 12/12 horas, con ciclo luz-oscuridad invertido y temperatura de 20+2°C, con alimento (Chow
5001 Purina®) y agua ad libitum, las cuales sirvieron para obtener las crias machos con las que se
formaron los grupos control (n=5) y experimentales (n=4).

Para la obtencion de crias, las hembras fueron apareadas con machos sexualmente expertos que
presentaban los diferentes patrones de conducta sexual, monta, intromision y eyaculacion, también
se determino la presencia de tapon seminal en el orificio vaginal y para asegurar que la rata hembra
quedara gestante se dejo todo un dia con el macho y se separaron al dia siguiente a la hora del
pesado y a partir de ese dia se conté como dia uno de la gestacion, el periodo de gestacion duro 21
a 22 dias.

Al dia siguiente después del parto se tomaron las medidas morfométricas de las crias peso, talla,
circunferencia cefélica, circunferencia abdominal y distancia ano-genital, posteriormente las
camadas se ajustaron de 8- 10 crias para estandarizar la demanda alimenticia durante la lactancia.
El destete se realizo al dia 22 después del nacimiento y se asignaron aleatoriamente los machos a

los diferentes grupos experimentales hasta cumplir 14 semanas en tratamiento.
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Grupos Experimentales

GRUPO CONTROL: MADRES QUE CONSUMIERON AGUA SIMPLE

CC: Tres ratas macho descendientes de madres que consumieron agua simple durante la
gestacion y que a partir del destete consumieron agua simple hasta cumplir 14 semanas.
CS: Dos ratas macho descendientes de madres que consumieron agua simple durante la

gestacion y que a partir del destete consumieron agua con azucar al 5% hasta cumplir 14 semanas.

GRUPO EXPERIMENTAL: MADRES QUE CONSUMIERON AGUA CON AZUCAR
AL 5%

SC: Dos ratas macho descendientes de madres que consumieron agua con azucar al 5% durante la
gestacion y que a partir del destete consumieron agua simple hasta cumplir 14 semanas
SS: Dos ratas macho descendientes de madres que consumieron agua con azicar al 5% durante la

gestacion y que a partir del destete consumieron agua con azucar al 5% hasta cumplir 14 semanas.

Agua Y A

+ - { \ -~
Dieta estandar S Q!

Ad libitum Ak
8-10

~ ) Z
e CJ
n=6
machos
| Gestacién | Lactancia | Post-destete .
Eutanasi:
| 21-22 dias | 21 dias | 14 semanas Dieta estandar Ad libitum

Figura 6. Diseflo experimental. Obtencion de los grupos experimentales.
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5.2. Morfologia del Pancreas

Después del sacrificio, se obtuvo el pancreas al realizar una incisién longitudinal sobre la linea
media de la piel abdominal y se midio el largo, ancho y el peso. Para el andlisis cualitativo
morfoldgico del pancreas, se consideraron todas las regiones por animal para cada condicion.

Posterior a la diseccion el tejido se fijé por inmersion en solucion de formalina al 10% durante 12
hrs, para deshidratarlo con alcohol etilico en concentraciones ascendentes (70-100%), aclararlo en
xileno, incluirlo en Paraplast Plus. El tejido se corté de forma longitudinal con un espesor de a 5
um con un microtomo, colectando de 2 a 3 cortes por laminilla. Para el analisis se seleccionaron
cortes cada 200 micras para tefiirlos con hematoxilina-eosina, seleccionando un corte por laminilla,
tomando en cuenta que no estuviera roto y que la tincion fuera uniforme. Se tomaron
microfotografias con una camara digital OLYMPUS C-5060, adaptada a un microscopio optico
Zeiss Imager A 1 con los objetivos de 4x ,10x y 40x. Finalmente se realizo6 la reconstruccion del

corte con el programa Adobe Photoshop Version 8.0.1.
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5.3. Reconstruccion

Durante el analisis que se utilizaron imagenes reconstruidas usando una cuadricula de 24 x 20 cm

en la pantalla de la computadora para identificar la cabeza cola y cuerpo del pancreas (Figura7).

Figura 7. Cuadricula de 24 x 20 cm en la pantalla de la computadora.
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6. RESULTADOS

6.1.Caracteristicas morfométricas de los animales de experimentacion

CC CS SC SS
Peso rata (g) 411.22 345.71 399.32 399.32
392.61 381 372.22 372.22
419.25
Media + EE 407.7+7.8 363.5+17.6 385.7+13.5 385.77 £ 13.5
Peso pancreas 1.34 1.65 1.39 1.39
(2
1.34 1.44 1.81 1.81
1.34
Media + EE 1340 1.545+ 0.1 1.6+ 0.2 1.6+ 0.2
Longitud (mm)  31.21 32.72 34.52 34.52
29.22 30.1 33.54 33.54
33.17
Media + EE 31.2 +1.5 3141+ 1.3 34.03+0.5 34.03 £0.5
Ancho (mm) 19.21 25.08 17.88 17.88
17.11 22.05 18.48 18.48
13.1
Media + EE 16.47 £1.8  23.565+ 1.5 18.18+.0.3 17.8+0
Grasa (g) 0.4 0.33 0.45 0.45
0.41 0.32 0.35 0.35
0.36
Media + EE 0.4 +£0.01 0.325+ 0.005 0.4 +0.05 0.4 +0.05

Se presentan datos de 2-3 animales:

Se presentan datos descriptivos de peso corporal de las ratas a las que se les analizé histologicamente el

pancreas. También el peso del 6rgano y sus medidas morfométricas mas importantes.
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El pancreas en todas las condiciones estd adosado a lo largo de la cara caudal del estdbmago, es un
6rgano altamente vascularizado, rodeado de una capa de tejido adiposo y presenta una coloracion
rosa palido. Anatdémicamente, el pancreas, esta relacionado ventralmente con la pared abdominal,
en su parte dorsal con la columna vertebral y musculatura estriada, de forma craneal con el
estobmago y en la cauda con el intestino delgado (Figura 8A, B). El pancreas es un 6rgano de tipo
membranoso y se regionaliza en cabeza, cuerpo y cola (Figuras 8B, 8C, 9). Estd rodeado de una
capsula de tejido conectivo ordinario laxo, rico en células mesoteliales (Figura 10), la continuacion
de la capsula de tejido conectivo hacia el interior del 6rgano se conoce como tabique, este separa
al pancreas en lobulillos (Figura 10). El pancreas es una glandula mixta, contiene tejido exocrino
conformado por células acinares serosas productoras de enzimas digestivas, y un tejido endocrino
compuesto por conglomerados celulares o islotes de Langerhans (Figura 11).

A) El pancreas exocrino se conforma cuerpo secretor tibulo-acinar seroso que desembocan en
conductos excretores ramificados. La glandula esta dividida en pequefios lobulillos por finas fibras
de tejido conectivo, el cual se entremezcla con vasos sanguineos y linfaticos de diferente calibre.
Los acinos glandulares serosos estan formados de epitelio cubico simple con nticleos redondos, en
la region basal se adosan a una delgada lamina propia de tejido conectivo. En la region apical de
las células epiteliales se aprecian pequeios granulos con afinidad acidofila o cimogeno. En la
region basal de la célula se aprecia basofila que se asocia con el reticulo endopldsmico rugoso. La
secrecion de las adenomeras fluye por los conductos intralobulillares o intercalares para
desembocar en tubos de mayor calibre o conductos interlobulillares entre el tejido conectivo que
separa los lobulillos. Los conductos excretores estan revestidos por epitelio cilindrico simple
entremezclado con células mucigénas caliciformes, principalmente en los conductos de mayor
calibre.

B) Los islotes son delimitados por una fina capa de tejido conectivo reticular que se continua en el
interior del islote. Presentan células con nucleos redondos que adoptan el patron de conglomerados

y cordonal (Figura 11).

30



Figura 8. Organos internos de la rata, evidenciando la ubicacion del pancreas (A). El pancreas* se encuentra

adosado al lado caudal del estdbmago. El pancreas, se divide en tres (Cabeza, Cuerpo y Cola). La cabeza se
encuentra dirigido al lateral derecho adosado a la pared del duodeno, el cuerpo esta cercano a la linea media y

la cola en la lateral izquierda (C).
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Figura 9. Microfotografia del pancreas en seccion longitudinal tefiido con H&E 20X (aumentos totales),
evidenciando las tres regiones. La region de la cabeza se encuentra dirigida al lateral derecho cuando el

organismo se encuentra en posicion de cubito supino.

32



Figura 10. Microfotografia tefiida con H&E a 40X (aumentos totales). Se puede apreciar el camulo de

glandulas serosas conocidas como Islotes de Langerhans (circulos).

33



TABIQUE INTEREOBULILLAR

ACINOS SEROSO

ISLOTE DE LANGERHANS

Figura 11. Microfotografia tefiida con H&E a 400X. Las células de los acinos seroso se pueden apreciar con
dos tonalidades, uno de color fucsia en la zona basal donde se encuentra el niicleo y rojo en la zona medial y
apical. Se puede observar los lobulillos separados por los tabiques de tejido conectivo ordinario. Las células del

islote son de tonalidad rosa palido contrastando contra el resto de las células de serosas.
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7. DISCUSION

7.1. Ganancia de Peso, Consumo de Agua y Alimento

El aumento en el consumo de bebidas azucaradas ha originado el interés de desarrollar modelos
animales que resulten en una aproximacion al consumo de estas bebidas y su efecto en humanos.
Trabajos donde se ha investigado el efecto de la malnutricion gestacional sobre la salud de las crias
no muestran resultados de las madres. En nuestro trabajo, evaluamos el peso corporal, asi como el
consumo de agua y alimento de las ratas gestantes, para determinar la condicion caldrica de los
animales. Aunque no observamos diferencias en la ganancia de peso, si se mostraron diferencias
significativas en el consumo de agua y alimento. Las ratas gestantes que consumieron agua
azucarada, aumentaron la cantidad de agua consumida, mientras que disminuyeron el consumo de
alimento; sin embargo, no mostraron signos de desnutricion, teniendo sus parametros de
hematocrito sin disminucion comparados con los grupos control. Estos animales tienen un consumo
de energia mayor debido al contenido energético del agua azucarada como tal; lo que puede sugerir
que fisiolégicamente el animal trata de regular eficientemente el aporte energético total y por ellos

no tienen un aumento significativo de peso (Cervantes-Rodriguez, 2014).

En este trabajo no encontramos diferencias en los parametros de las crias al momento del
nacimiento (peso, longitud, diametro cefalico, didmetro abdominal y distancia ano-genital). Sin
embargo, trabajos con restriccion de proteinas durante la gestacion han encontrado una

disminucién en la distancia ano-genital de las crias (Cervantes-Rodriguez, 2014). Las crias a

diferencia de las ratas gestantes, no mostraron diferencia en el consumo de alimento, los animales
de los cuatro grupos consumieron en promedio por mes una cantidad similar. El consumo de agua
aumentd en el grupo SS a partir del segundo mes de edad comparado con los demas grupos, es
decir, los animales que consumieron agua azucarada aumentaron la cantidad de liquido ingerida;
sin embargo, en nuestro estudio no se evidencio un cambio en el consumo de alimento y menos
aun en el peso corporal. Asimismo, ratas que consumen agua azucarada al 30% en su vida posnatal

tampoco muestran diferencias en el peso corporal (Sanchez-Muniz, 2013).

7.2. Tamafio y Peso del Pancreas
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En nuestro trabajo, el pancreas no muestra diferencias en el tamafio. Aunque en otro contexto, en
otros grupos de investigacion han observado diferencias en el tamafio del pancreas, numero de
células beta e islotes por apoptosis, como puede ser casos de insulinitis en diabetes tipo 1 (Rojas,
2018) y cancer (Reichert, 2011). Nuestros resultados mostraron que los pancreas de crias cuyas
madres consumieron agua azucarada durante la gestacion y la lactancia (SC, SS), pesaron menos
en comparacion de los pancreas de las crias de madres con consumo de agua simple (CC, CS),
independientemente del tratamiento posnatal, y a pesar de la disminucion del peso, no se
evidencid una disminucién en la cantidad de islotes ni se demostré que la cantidad total de esos

islotes fuera menor.

7.3. Morfometria del Pancreas

El consumo de agua azucarada al 5% durante la gestacion y vida posnatal no modifica el nimero
de islotes, a diferencia de un modelo con una dieta hipercalorica, donde disminuye el nimero de
crias al nacimiento, consiguiendo que las crias tuvieran un acceso aumentado a la leche materna,
encontraron una disminucién en el tamafio de islotes. Por otro lado, modelos con malnutricion
gestacional por restriccion proteica muestran disminucion en el nimero del tamafio, explicado por
la falta de componentes importantes como aminodcidos y vitaminas para la formacioén de érganos
(Theys, 2011). Existen estudios en los cuales se modifica la dieta materna antes y durante la
gestacion y la lactancia, a diferencia de este trabajo, las manipulaciones solo durante la gestacion
y la lactancia. Es importante destacar que no fue necesario para este trabajo completar el tamafio
de muestra ya que este estudio observacional descriptivo radicaba en distinguir los elementos

celulares y cartacteristicas morfométricas del pancreas.
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8. CONCLUSIONES

El pancreas es un 6rgano metabdlicamente muy activo y en este trabajo se logrd caracterizar las
regiones del tejido, la localizacion de los islotes de Langerhans y la ubicacion relacionado con la

vena porta de ratas adultas Sprague Dowley.
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9. PERSPECTIVAS

El presente estudio marca la pauta para estudiar morfolégicamente al pancreas en funcion de un
disefio experimental ampliamente ya establecido y utilizado en el laboratorio de Nutricion y
Metabolismo. Ademas, de la importancia fisiologica per se, sin lugar a dudas estudiar al pancreas
en funcion del consumo de agua azucarada materno y posmaterno generara una serie de conceptos

que nos ayudara a entender la fisiologia metabdlica de los carbohidratos en los mamiferos.
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11. GLOSARIO DE TERMINOS

1. Acidos Grasos: Acidos organicos que se combinan con el glicerol para formar grasas.

2. Alimento: Producto natural o elaborado susceptible de ser ingerido y digerido, cuyas
caracteristicas lo hacen apto y agradable al consumo, constituido por una mezcla de
nutrientes que cumplen determinadas funciones en el organismo.

3. Alimentacion: Proceso consciente y voluntario que consiste en el acto de ingerir alimentos
para satisfacer la necesidad de comer.

4. Alimentacion Saludable: Es aquella que aporta todos los nutrientes esenciales y la energia
que cada persona necesita para mantenerse sano. Se denomina también alimentacién
equilibrada.

5. Aminoécido: Compuesto organico que constituye la molécula de proteina. Existen
aminodcidos esenciales y no esenciales. Los esenciales deben ser aportados necesariamente
por la alimentacion diaria. Los no esenciales son sintetizados en el organismo.

6. Anemia Nutricional: Condicion originada por una dieta pobre en hierro, acido folico o
vitamina B12. También puede ser causada por infestacion parasitaria. Produce debilidad,
cansancio y disminuye la resistencia a las infecciones.

7. Colesterol: Es una grasa o lipido que puede ser sintetizado por el organismo, necesario para
la produccién de hormonas, para el metabolismo celular y otros procesos vitales, También
esta presente en los alimentos de origen animal. Un consumo excesivo de grasas saturadas
o colesterol aumenta los niveles de colesterol sanguineo, el que representa un factor de
riesgo para las enfermedades cardiovasculares.

8. Desnutricion: Severo déficit de peso causado por una ingesta alimentaria insuficiente y
enfermedades infecciosas frecuentes. Disminuye las defensas del organismo y aumenta la
mortalidad. En el nifio produce un retraso del crecimiento y desarrollo psicomotor. En el
escolar produce disminucién del rendimiento escolar.

9. Diabetes: Enfermedad cronica (para toda la vida) caracterizada por una alta concentracion
de glucosa o azticar en la sangre. Se debe a que el organismo no produce o no puede utilizar
la insulina, hormona secretada por el pancreas, necesaria para transformar la glucosa de los

alimentos en energia.
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10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

Dieta: Mezcla de alimentos sélidos y liquidos que un individuo o grupo consume. Su
composicion depende de la disponibilidad de los alimentos, su costo, los habitos

alimentarios y el valor cultural de los alimentos.

. Digestion: Proceso mediante el cual los nutrientes de los alimentos se convierten en

elementos basicos que pueden ser utilizados por el organismo.

Dislipidemia: Alteracion en el metabolismo de los lipidos, aumentando como consecuencia
las concentraciones de lipoproteinas (HDL,LDL,VLDL) y triglicéridos.

Energia: La energia alimentaria proviene fundamentalmente de la oxidacion de los hidratos
de carbono y de las grasas y en menor proporcion de las proteinas. La energia proveniente
de los alimentos se expresa en kilocalorias (kcal).

Enfermedad: Alteracion o pérdida del estado de salud de una persona, de duracion breve o
prolongada, que en muchos casos puede ser prevenida o evitada con buenos habitos de
alimentacion, higiene y actividad fisica.

EnfermedadeS Cardiovasculares: Enfermedad que afectan al corazéon y los vasos
sanguineos. Las mas conocidas son la ateroesclerosis, el infarto al corazén y las
enfermedades cerebrovasculares.

Estado Nutricional: condicion del organismo que resulta de la relacion entre las necesidades
nutritivas individuales y la ingestion, absorcion y utilizacion de los nutrientes contenidos
en los alimentos.

GastrinA: Hormona polipeptidica secretada por la seccion del antro del estomago, estimula
la secrecion de acido clorhidrico, por lo cual estd relacionada con el hambre y el
vaciamiento gastrico.

Grasas O Lipidos: Nutrientes que proporcionan energia al organismo y sirven de transporte
a las vitaminas liposolubles. Los aceites vegetales y las grasas de origen marino aportan
acidos grasos esenciales para el crecimiento, el desarrollo del cerebro, la vision y la
prevencion de las enfermedades cardiovasculares.

Glicemia: Concentracion de glucosa o azlicar en la sangre.

Glucoquinasa: Enzima que fosforila la glucosa, por lo cual participa en la glucdlisis que es

la principal ruta de obtencion de energia.
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Glucogeno: Polisacarido conocido por su cualidad de ser una reserva energética, es
sintetizado cuando la glucosa entra en el organismo gracias a la intervencion de la insulina,
mientras que es degradado por accidn del glucagon.

Glucagon: El glucagon es un pdptido secretado por las células a de los islotes de
Langherhans y tiene un efecto opuesto al de la insulina, es decir eleva las concentraciones
de glucosa cuando el organismo lo necesita. El glucagon degrada el glucégeno contenido
en los hepatocitos aumentando la actividad de la fosforilasa por via del AIMP ciclico. EL
mecanismo de regulacion del glucégeno obedece a las concentraciones de glucosa, asi
cuando la glucosa se encuentra disminuida se decreta en mayor cantidad.

Habitos Alimentarios: Conjunto de costumbres que condicionan la forma como los
individuos o grupos seleccionan, preparan y consumen los alimentos, influidas por la
disponibilidad de éstos, el nivel de educacion alimentaria y el acceso a los mismos.
Hidratos de Carbono: Nutrientes que aportan principalmente energia, incluyen los aztcares,
almidones y la fibra dietética.

Insulina: La insulina es una molécula proteica pequena compuesta por dos cadenas
polipeptidicas, la cadena A formada por 21 aminoacidos y la B por 30 aminoécidos, unidas
por puentes disulfuro. Se sintetiza en las células B en forma de preproinsulina que es una
unica cadena que posteriormente se une con otra por medio de puentes disulfuro formando
proinsulina, que es la insulina inactiva. Para la activacion de la insulina una secuencia de
aminodcidos es separada por medio de enzimas de la proinsulina. Las funciones de esta
hormona son muy variadas, entre ellas se encuentran: 1) la estimulacion del transporte de
glucosa a través de la membrana de las células: 2) favorece la sintesis de glucogeno,
proteinas y acidos grasos en los musculos, tejido adiposo e higado, 3) permite la expresion
de genes que regulan casadas de sefializacion en diversos tejidos.

Jugo Pancredtico: Secrecion exocrina del pancreas por medio de los acinos, compuesta de
agua, sales, bicarbonato de sodio y enzimas como la tripsina y la amilasa pancreatica.
Polipoptido pancredtico: Hormona secretada por las células PP de la oual atin se desconocen

las funciones.
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Necesidades Nutricionales: Cantidades de energia y nutrientes esenciales que cada persona
requiere para lograr que su organismo se mantenga sano y pueda desarrollar sus variadas y
complejas funciones.

Nutricion: Proceso involuntario, autébnomo, de la utilizacion de los nutrientes en el
organismo para convertirse en energia y cumplir sus funciones vitales.

Nutrientes: Sustancias quimicas contenidas en los alimentos que se necesitan para el
funcionamiento normal del organismo. Los seis principales tipos de nutrientes son:
proteinas, hidratos de carbono, grasas, minerales, vitaminas y agua.

Nutriente Esencial: Nutriente que no puede ser producido por el organismo y debe ser
aportado por la alimentacion.

Obesidad: Enfermedad caracterizada por una cantidad excesiva de grasa corporal o tejido
adiposo con relacion a la masa corporal.

Paracrina: Tipo de comunicacion celular en la cual la secrecion quimica de una célula tiene
efecto sobre otra que se encuentre cerca.

Peroxisoma: Organelos de las células eucariotas en forma de vesicular que tienen la funcion
de secretar enzimas como catalasas y oxidasas que van a tener funcion en la detoxificacion
celular.

Secretina: Hormona gastrointestinal, liberada en el duodeno cuando acido proveniente del
estomago llega ahi; su funcidn es estimular la secrecion del jugo pancreatico.
Somatostatina: Hormona secretada por las células delta de los islotes de Langerhans, y

cumple acciones paracrinas, modulando la secrecion de las hormonas pancreéticas.
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