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ANTECEDENTES HISTORICOS.

La Diabetes es una enfermedad cuya existencia se
remonta a hace 2000 afios, encontrandose descrita en el
papiro de Ebers. Desde el antiguo Egipto, un poco antes de
Celsus (30 afios a.C.-50 afios d.C.), se le describidé como
una enfermadad gue manifestaba poliuria, sin dolor pero con
una marcada disminucidén en el peso corporal, siendo en ese
entonces cuando los griegos emplean el nombre de la
diabetes para designar a las enfermedades caracterizadas
por el incremento en - la cantidad de orina
(poliuria) (1,3,12,18).

Aratayeus, en el siglo I (70 anos a.C.), la
describe y le da su nombre que significa "correr a través
de un sifén", nombrando como principales caracteristicas de
la enfermedad la naturaleza progresiva y el final fatal.

Galeno en el siglo II considerd a la poliuria
como base de una debilidad renmal dentro de 15 diabetes, y
que los liquidos que se ingerian eran excretados en igual
forma y concentracién. Este error persistid aproximadamente
1500 aﬁos..

Aetius de amida, un seguidor de Galeno, en el
siglo VI, establecid un tratamiento basado en el uso de las
sangrias, los eméticos y narcéticos, sin embargo, el uso de

los narcoéticos no fué una buena alternativa.



Sirsuta (s. VI), désigné,a»la'diabetes como la
enfefmedad de la orina dulce en layindia. Tambi&én reconocid
la. frecuencia de carbinculos y  tuberculosis como
complicaciones de laxdiabetes. El carécter hereditario de
la diabetes fué descrito en este siglo.

Publicaciones médicas chinas (s. VII), hacen
mencién de los signos polifagia, polidipsia y poliuria como
parte de la enfermedad. Y hacia el afio 200
Tchang~Tchong-King, médico chino, menciona gque el principal
sintoma de esta enfermedad es la sed, y 400 afios méas
tarde un autor anénimo le atribuye a la enfermedad la
poliuria y la polifagia, estableciéndose asi la triada que
la ca;acteriza(3,12,18).

El fisico &rabe Avicenna (980-1037 d.C:) fué el
primero en describir la gangrena diabética, la hipétesis
del origen nervioso de la diabetes y la teoria del papel
que juega el higado}gn la enfermedad.

paracelso (s. XVI), #nicié el estudio quimico de
la orina, notando que ésta déjaba un abundante sedimento al
evaporarse, confundiendo el azlcar con la sal.

Thomas Willis (s. XVII-1788), hizo mencién del
carGcter dulce de la orina del diabético "...como si
estuviera impregnada de miel 6 de azlicar...", Yy en esa
época Helmont observé la presencia de lipemia en un

diabético(2,18).



En el siglo XVIII, se comprobé que en la mayor
parte de los casos de diabetes, la orina contenia azdcar;
"por lo tanto, este tipo dé enfermedad recibidé el nombre de
Diabetes Mellitus (mellitus=miel), 6 Diabetes Sacarina,
para distinguirla de otra poliuria que no se acompafiaba por
eliminaéién de azicar. También demostraron que la
eliminacién de grandes volimenes de orina coﬁ azicar era de
mal prondstico, porque casi invariablemente significaba
gran perturbacién de la salud; donde la mayoria de las

personas’ gque estaban afectadas por este padecimiento

adelgazaban y terminaban sufriendo diversos procesos

infecciosos y degenerativos(l).

En 1776, Michael E, Chevreul, quimico francés,
identificé que el aztcar ae la orina era glucosa.
William Cullen, considerd a la diabetes como un mal del
sistema nervioso y fué el primero en afiadirle el adjetivo
mellitus (que significa "niel", lo cual‘ ya se menciond
.anteriormente).

Thomas Cowley (1798), fué el primero en asociar a
la diabetes con el péncreés; demostrando en autopsias de
pacientes diabéticos destruccién del tejido pancreédtico y
gran cantidad de cédlculos, lo cual quedé establecido hasta
el afio de 1889(1,2).

Entonces, Von Mering y Minkowski, en una serie de

animales en experimentacién extirparon el péncreas Yy



comprobaron que é&stos eliminaban voltmenes crecienfes de
orina rica en azicar; ILa experiepcia de ellos 1la
interpretaron légicamente como que la falta de la funcién
pancreitica era la causa de la diabetes.

La funcién pancreética que se conocia era la
ex6crina, en cambio, el concepto dado por Claude Bernard,
fué que algunas funciones corporales dependen de las
secresiones enddcrinas, esta hipétesis impresiond
considerablemente al mundo cientifico; de manera gque se
continud trabajando para saber si la diabetes que se
producia al extirpar el péncreas dependia de la funcidn
exécrina 6 de alguna secresidn interna. Con tal fin, Hedon,
demostrd que realizando un injerto a un animal previamente
pancreatectomizado con un fragmento de su propioc péncreas,
guedaba libre de la diabetes, con esto demostré gque el
principio antidiabético a nivel pancreatico estaba
involucrando a la secresién interna, pero ﬁo se sabia si
eran las células acinares & las células de los islotes las
que la producian, de hecho, no se habia establecido ninguna
diferencia entre estos dos tipos de células, aspecto que
aclararon Ssobolew y Schultze poco tiempo después, guienes
ligando los «conductos pancreiticos de animales en
experimentacién comprobaron gque después de un tiempo, el
tejido insulino-dependiente era el que persistia, por lo
tanto, los animales que habian sufrido esta intervencién,

no padecian diabetes.



AGn guedaba por aclarar porque las células de loé
‘islotes pancreaticos tenian aspecto anormal en los

pacientes que padecian & Dpadecieron diabetes, tal
aclaracidon la realizé Opie a principios de siglo, quién
asegurd que la diabetes se acompafiaba de la ausencia de los
islotes, & bien, de cambios degenerativos en ellos. Por lo
tanto, hipotetizdé que la diabetes dependia de una funcién
deficiente de los islotes para producir tedéricamente alguna
substancia que fuera capaz de provocar la enfermedad, y a
esta substancia 1la nombré insulina sin conocer en ese
momento su estructura.

En 1850, Claude Bernard, demostrdé claramente el
elevado contenido de glucosa en la sangre del paciente
diabético y estableci® a la hiperglicemia como wun signo
cardinal del padecimiento.

Y fué en 1869 cuando Langerhans describid por
primera vez micrcscépicamente el péncreas, detallando las
estructuras celulares que ahora 1llevan su nombre. Sin
embargo, no sospecho que fueran las responsables de la
secresién interna, creia que se trataba de un tipe especial
de terminaciones nerviosas en el organo. Poco después Kuhne
y Lea, indicaron que los islotes eran muy ricos en
capilares; por ello, més tarde, otros investigadores
sospecharon gue estas estructuras tenian una funcién
endécrina(l). Y en esa misma época Von Mering y Minkowski

demostraron gue la pancreotomia producia diabetes.



En 1908, Lane por medio de estudios
histoquimicos, demostré que los grénulos de las células de
los islotes tenian propiedades quimicas diferentes de los
granulos de cimdgeno y que las células de los islotes eran
diferentes de las células acinares comprobando ademéds gue
algunos fijadores bAsicamente alcoholes, disolvian los
granulos citoplasmdticos de la mayor parte de las células
de los islotes, guedando algunas intactas, diferenciando
asi las células beta y alfa respectivamehte.

Posteriormente, Banting, Best y Macleod (1921),
prepararon un extracto de péncreas para determinar que la
insulina era el principio activo de la enfermedad.

Hagedorn (1936) determind la estructura quimica
de la insulina, y, junto con Smith realizaron un estudio de
la insulina de humanos, encontrando que la unidad béasica
contiene dos cadenas polipéptidas unidas por medio de un
puente de disulfuro. El empleo de un hipoglucemiante por
via oral se inicid en 1955 con el descubrimiento accidental
de Franke y Fuchs, de 1la accidén hipoglucemiante de 1la
carbutamida, estudiada experimentalmente por Loubatieres

unos afios antes(2).



CARACTERISTICAS CLINICAS

El nombre original fué dado por Aratayeus, que en
griego significa "...correr a través de un sifén..." y en
Medicina significa excresién crénica y un volumen excesivo
en la cantidad de orina. El término Diabetes fué usado con
el calificativo de insipida, lo que refiere su semejanza a
la rara enfermedad originada en la pituitaria, gue se
caracteriza por la excresidn de grandes volUmenes de orina
diluida(2,3,18).

Es un padecimiento que constituye un verdadero
sindrome, y, que se le ha denominado una de las
enfermedades de la civilizacidén, puesto gque es una
enfermedad metabdlica importante y una de 1las mé&s
frecuentes en la actualidad(12,18), presentdndose en los
paises méds desarrollados y en mayor nimero en las personas
adultas que en Jjovenes. Es un transtorno crénico en el
metabolismo de los carbohidratos, proteinas y 1lipidos,
manifestdndose por niveles elevados de glucosa en sangre y
orina(1l2), dando como consecuencia una alteracioén
metabdélica del organismo, incapaz de utilizar los azlcares
debido a la deficiencia parcial & absoluta de insulina en
el pancreas 6 a una actividad insulinica deficiente por un
transtorno celular. )

Se caracteriza pof la triada polidipsia (sed

excesiva), peolifagia (hambre excesiva) y poliuria (orina



'excesi'v.ar): Los hallazgos de . laboratorio revelan niveles
altbs de glucosa en sangre y orina, y como el metabolismo
'se encuentra alterado, excesivos cuerpos keténicos; la
acumulacién de éstos produce acidosis, la cual, si no se
contrarresta puede terminar en un coma diabético vy
posteriormente en la muerte.

Se reconocen dos tipos de diabetes:

* Diabetes tipo I & Juvenil.~ Conocida también como
Diabetes Sacarina, y/6 Diabetes L&bil; aparece antes de los
40 afios y no estd relacionada con la obesidad; la insulina
en el pancreas es baja 6 simplemente no se encuentra, por
lo cual, hay cambios patoldgicos en las células beta. Aqui
los pacientes son insulinodependientes. Este tipo de
diabetes se caracteriza clinicamente porque es de comienzo
rdpido y de progreso lento, y se puede presentar
hepatomegalia por la esteatbsis hepdtica &6 higado graso
(sindrome de Mauriac); y colecistitis frecuente.(2,3,12).

Se presentan polidipsia, poliuria, polifagia,
pérdida de peso y vigor, marcada irritabilidad, y, en nihos
hay recurrencia de enuresis. Puede ser Diaﬁetes Inestable 6
L&bil, es bastante sensible a la administracién de insulina
exbégena y es facilmente influida por la actividad fisica.
Hay propensién a la cetoacidosis(2).

La pérdida de peso es frecuente en los pacientes

no-tratados & deficientemente controlados, esto es debido



‘al desequilibrio metabélicoicon aumento de la glucogénesis
Yy disminucién del anabolismo a nivel de la célula muscular
Yy adiposa, debido a la deficiencia dé la accidén insulinica,
es importante la pérdida caldrica por glucosurias intensas
y mantenidas. lLa réapida.pérdida de peso es debida a la
deshidratacién. El tratamiento se basa en la dieta y 1la

administracidén de insulina(2).

* Diabetes tipo II 6 Diabetes de Adultos.-~ Qonocida como
Diabetes de la madurez 6 Diabetes Sacarina. Este tipo
aparece después de los 40 afios, se presenta en forma menos
insidiosa y menos agresiva. Los sintomas son raros & bien,
pueden no presentarse, ocasionalemnte hay cetoacidosis y
las células beta tienen una morfologia normal, al igual que
el contenido de insulina(2,11,12).

Casi todos 1los pacientes con este tipo de
Diabetes son obesos y su tolerancia a la glucosa se
normaliza al disminuir el peso y muy rara vez se pueden dar
aumentos de éste, Hay nicturia, prurito vulvar,
complicaciones vasculares, retinopatia diabética (gque causa
fatiga y anemia); neuropatia diabética (con parestesias,
pérdida de la sensacién, Aimpotencia, diarrea nocturna,
hipotensién postural 6 vejiga neurdgena} (2,3).

Por lo general, los pacientes no presentan muy

marcado el sindrome diabético agudo que se manifiesta en la




diabétes{juvenil, pero si presentan un sindrome vascular
crénico(z,i,ll). V

La hiperglucemia, cetosis, glucosuria constituyen
las manifestaciones metabdlicas de la Diabetes, los cuales
dependen de la deficiencia de insulina que es el resultado
de un transtorno en la funcidn de las células beta de los
islotes de Langerhans del pancreas(2,3).

La polidipsia se produce por el estimulo del
incremento de la sed, a causa de la deshidratacién
secundaria a la poliuria, 6 por aumento de la osmolaridad
plasmdtica a causa de 1la propia hiperglucemia, que es de

vintensidad proporcional a la poliuria(2,3).

La polifagia es causada por el déficit de glucosa
intracelular a ﬁivel de los centros hipotalédmicos de la
saciedad(2,3).

En condiciones fisioldégicas normales, la entrada
de glucosa en dichas células hace desaparecer la sensacién
de hambre, aunque éste no es el fGnico estimulo de tal
sensacién. La deficiencia insulinica dificultaria 1la
entrada de glucosa en estas células{ manteniendo asi el
estimulo del apetito. .

La astenia guarda. relacién con la mala
utilizacién de glucosa y la deficiencia en la produccién de
energia en la célula muscular asi comobla deshidratacién y
pérdida de electrolitos (disminucién de sodio Y

potasio) (2,3,17).
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El prurito vulvar se relaciona con el depésito
local de glucosa y la neuropatia periférica inicial; pero,
otras veces, es provocado por infecciones de Candida
albicans G otras vulvovaginitis.

Los pacientes diabéticos tiehen problemas de
cicatrizacién, lo cual se relaciona con alteraciones
atréficas secundarias & polineuritis & isquemia tisular y
vasculopatia diabética.

Las complicaciones de la diabetes son expresién
fundamentalmente de alteraciones vasculares; lesiones
ateroscleréticas; microangiopatia; retinopatia diabética;
alteraciones cuténeas; etc.(2,3,5)

Estas alteraciones se presentan en ambos tipos de
diabetes, de 10 a 15 afies transcurridos, Y son
complicaciones del "Sindrome diabético érénico"(z,B)f

Las infecciones en mucosas son favorecidas por la
disminucién de la capacidad fagocitaria de los leucocitos y
por modificaciones locales circulatorias. Son frecuentes
las infecciones del tracto urinario, acompafiadas & no de
lesiones de pielonefritis crénica y de necrosis de las
papilas renales, infecciones respiratorias, cuténeas y de
mucosas.

Las lesiones cutdneas de 1la Diabetes Mellitus,
son micosis superficiales en los pliegues cuténeos; y, otro
tipo de lesiones casi exclusivas de la diabetes (dermopatia

diabética y necrobiosis lipoidica diabetorum) (2,3,5).
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‘La retiﬁopatia se presénta‘en geﬁéral, cuando la
enfermedad lleva afios de evollucién,‘ pero. en ocasiones es el
primer hallazgo de la misma.

Por ser la Diabetes un transtorno crénico del
~metabolismo de los hidratos de carbono, de base genética,
se caracteriza por dos tipos de manifestaciones en etapas
mas desarrolladas:

1) Sindrome metabdélico de hiperglucémia con glucosuria,
polifagia, polidipsia y poliuria.

2) Sindrome vascular (aterosclerosis y microangiopatia)
con afecciébn de todos los érganos, especialmente el
corazdén, .circulacién cerebral y periférica, dincluyendo
retinopatia y polineuropatia diabética.(2,3,5).

La falta de insulina provoca captacidn celular
deficiente de carbohidratos, lo que hace que aumente el
catabolismo de las proteinas y grasas para satisfacer las
necesfdades energéticas de lé econonia, .el catabolismo
aumentado de grasas, da como resultado cetosis, la
hiperglucemia una gran pérdida de glucosa por 1la orina
(glucosuria) (3,5).

La frecuencia de la Diabetes aumenta con la edad
(en un promedio de 65 a 74 afios). El numero de pacientes
con historia familiar de Diabetes es dos veces y medio
mayor que el de los enfermos sin antecedentes

diabéticos(2,3,5).
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Con respecto a los diferentes factores causales
de esta enfermedad tenemos: factores genéticos, ambientales
-y patolégicos.

l.-) PREDISPOSICION HEREDITARIA: Mecanismo en el cual el
rasgo predisponente es de carécter recesivo. El portador
puede no desarrollar Diabetes durante su vida, pero puede
transmitir el rasgo a descendientes con carédcter recesivo.
Aungue hay pocos casos de Diabetes Mellitus al nacer & poco
tiempo después, es caricter heredado es, por lo general,
una predisposicién para gque la enfermedad se desarrolle
posteriormente. El patrdn hereditario se caracteriza por:

a) Mayor frecuencia de la enfermedad en la pareja de
gemelos idénticos.

b) Los progenitores afectados transmiten equitativamente,
aungue se es mas propenso si es por parte de la madre.

c) Transmisidn susceptible para ambos sexos.
2.4) OBESIDAD: La obesidad también resulta ser un factor
desencadenante en individuos susceptibles; y en individuos
con alimentacién no controlada, sobre todo si son obesos
y/6& con antecedentes familiares; se ha demostrado gque cn
individuos obesos existe una deficiencia -relativa de
insulina, la cual, es reversible con la ayuda de un

adecuado reestablecimiento del peso normal.
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3.-) PATOLOGIAS PA&cRﬁAirI‘éAsz " va sean inflamatorias 6
neoplésicas qiue destruyen ‘las céluias "béta "de‘ iloé islotes
de Langerhans.

4.-) FACTOR AMBIENTAL: El estado de stress puede provocar
un estado diabético, Gnicamente cuando exista
predisposicidén, o bien, agravar el estado del paciente si
-la Diabetes Mellitus ya esta presente, donde el estado de
ansiedad, 6 bien, el nerviosismo, provocan un aumento en la
secresién de adrenalina, la cual interviene en el
metabolismo de la glucosa, llevéandola a niveles
considerablemente altos(2,3,5).

La vida sedentaria es otro factor predisponente,
ya gue el trabajo muscular facilita la combustién de
glucosa.

Los signos y sintomas son muy Vvariables
clinicamente, a veces, en los nifios y adolescentes la
enfermedad puede presentaxjse bruscamente, siendo la
manifestacién inicial, un cuadro de cetoacidosis con
vomitos, dolor abdominal © incluso el coma diabético. Lo
m&s habitual es un inicio insidioso, presentandose
principalmente la poliuria, nicturia, polidipsia, y en la
diabetes de comienzo tardio la polifagia. En este caso el
paciente es diagnosticado a causa de las manifestaciones
vasculares, oculares, renales 6 neuroldégicas, & bien, por
el descubrimiento casual de la hiperglucemia 6 glucosuria
en un analisis rutinario 6 a causa de una afeccidn
interrecurrente.
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La sintomatologia general tiene relacién con el sindrome
hiperglucémico (poliuria, polidipsia, polifagia y a veces
prurito genital, especialmente en las mujeres). Otro
sintoma frecuente es la astenia(2,3,5).

La poliuria es consecuencia de la glucosuria. La
elevacidn de la glucemia aumenta la glucosa filtrada en los
glomérulos renales, sobrepasando la capacidad de
reabsorcién de la misma en el tdbulo proximal(2).

Aunado a todo esto se deben detectar y asociar.
'otros datos generales:

a) Infecciones micdticas localizadas sobre todo en 1los
pliegues de la piel (inguinales y perianales).

b) En la mujer, prurito vulvar, abortos no-provocados; e
hijos gue al nacer pesan 4 kilos & mé&s.

c) Intolerancia al frio en las extremidades inferiores.

d) Ocasionalmente pérdida de la 1libido de manera

prematura(2,3,5).
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MANIFESTACIONES BUCALES
PERIODONTO

En la Diabetes Mellitus se perturba el
metabolismo y los procesos fisiolégicos de los tejidos
huésped. En un estudio realizado por Golub en 1977,
demostrd la alteracién en el metabolismo de la coldgena en
la encia, y en otro estudio que &1 mismo realizdé con la
ayuda de Schneir en 1981, demostraron gque el metabolismo
del hueso también estéd alterado; Klein en 1975, se encargé
de estudiar los cambios en la membrana, para demostrar el
dafio a los mecanismos inmunolégicos, y fué Hill en 1974,
quién demostrdé que varias funciones de los leucocitos
polimorfonucleares inecluyendo la quimiotaxis estan
alterados(20), lo que revela la patogénesis de la enfermedad
periodontal.

La Diabetes ha sido asociada con la enfermedad
periodontal, y el papel exacto de la enfermedad en la
patogénesis de la periodontitis aln no se ha comprendido
totalmente(1l). Sin embargo, la presencia de enfermedad
periodontal se incrementa en los pacientes con Diabetes
Meilitus, ya que éstos son mas susceptibles a la gingivitis
Y periodontitis que los no-diabéticos(12).

Para valorar el efecto de la Diabetes sobre las

estructuras orales, debe hacerse wuna distincién de
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pacientes controlados, con pacientes no-controlados(5,6);
ya que en ~ los pacientes juveniles diabéticos
no-controlados, se observa una ré&pida destruccién del
periodonto, la encia es de color rojo obscuro, los tejidos
son edematosos, hipertré6ficos y hay una supuracién dolorosa
generalizada de 1la encia marginal y de 1las papilas
interdentarias. Los dientes son sensibles a la percusién y
son comunes los abscesos periodontales. En poco tiempo
puede existir gran pérdida de los tejidos de sostén, con
aflojamiento de los dientes(8).

La encia presenta hiperplasia con
hiperqueratosis, & la transformacién de 1la superficie
punteada en lisa, con menor queratinizacién, vacuolizacién
intracelular del epitelio, incremento en la respuesta
inflamatoria, infiltracién grasa en los tejidos afectados
Yy presencia de cuerpos ex;raﬁos calcificados(10).

» En 1967, Bartolucci y cols.(11), reportaron gue
los pacientes diabéticos controlados con insulina no
presentaban enfermedad periodontal agresiva comparada con
los individuos sanos. sin embargo, en un estudio
longitudinal(1l), reportaron que los pacientes controlados
presentaron mis involucro gingival y wuna significativa
pérdida de la adhesién cuando se les compard con los
pacientes sanos. .
Es bien conocido que la presencia de bacterias en

el surco crevicular es indispensable para el desarrollo de
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la enfermedad peribdontal en humanos. No obstante, las
evidencias indican que la respuesta del tejldo huésped esta
asociada a la permanencia de microorganismos en el surco
gingival y gue contribuye a disminuir las defensas(1l). Por
otra parte, se sabe que los neutrdfilos Jjuegan un papel
basico en la proteccién contra la infeccién bacteriana.
Algunos estudios sugieren que la funcién neutrofilica se
encuentra alterada en individuos diabéticos, siendo 1la
causa para que la enfermedad periodontal se dé& rapida y
progresivamente(1l); existiendo una r4pida formacién de
cdlculos y depbésitos subgingivales, los cuales favorecen la
destruccidn de los tejidos periodontales debido.a la poca
resistencia a la infeccidén; por lo tanto, los factores
microbianos aunados a la alteracién neutrofilica pueden
desempefiar un papel importante en los cambios periodontales
en la diabetes no-controlada(8). Los pacientes muestran
periodontitis de manera progresiva Y abscesos
peribdontales, inflamacién, dolor y hemorragia gingival.
Ademss, el paciente, debido a la pérdida excesiva de
liguidos, frecuentemente presenta xerostomia, lo cual
tiene una estrecha relacién con la polidipsia, lo gue no
estd claro es, si la xerostomia es el resultado de la
disminucién en la funcién de las glandulas
salivales(6,9,10).

Clinicamente la encia estéa edematosa e

hiperplasica, hay tendencia a 1la formacién de abscesos
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parodontales y gingivales, y. propensién ‘a la destruccién
parodontal(9).

Seg(n Russell(4), existen alteraciones vasculares
en el tejido pulpar, encia y ligamento parodontal. Todas
estas alteraciones se desarrollan en un periodo variable de
tiempo, dependiendo de los habitos higiénicos del paciente.

En un estudio realizado por Bartolucci vy
Parkes(11), encontraron que los pacientes con diabetes
juvenil presentaban hiperplasia gingival como respuesta a
la falta de actividad leucocitaria, y mencionan que la
colégena madura en diabéticos, es inestable y relativamente
insensible con respecto a su funcién existiendo wuna
condicién hiperplésica.

Por otra parte, la ausencia de  1los O&6rganos
dentarios dificulta 1la masticacidén, por lo cual, el
paciente tiende a elegir un régimen basado en alimentos
blandos tipo almidén y pobres en proteinas, lo cual ayuda a
empeorar el estado diabético(8).

Cohen en 1970, confirmd que los pacientes
diabéticos son mAs susceptibles a la gingivitis y 1la
periodontitis(19), pero, Savin,1974, menciona que no esta
bien establecido si los diabéticos son m&s propensos a las
infecciones en general.

En resumen; las lesiones pericdontales mas
frecuentes en el diabético'son:

a) Encia edematosa (con coloracién violéceo~rojiza)
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"b) Sangrado gingival
c) Bolsas periodontales

d) Hiperplasia gingival

TEJIDO LINGUAL

Las manifestaciones en la lengua de los pacientes
&iabéticos pueden ser: glositis, glosodinia, fisuras
dolorosas y una capa fisioldgica gue cubre la superficie de
ella (saburra). La lengua puede presentar macroglosia con
indentaciones [} nédulos xantomatosos asi como
enrojecimiento exagerado de la lengua.

En los pacientes controlados las papiias
filiformes pueden estar hipertréficas; en cambio, en los

pacientes no-controlados hay pérdida de las mismas.(6,7,8).

MUCOSA BUCAL

La sintomatologia clé&sica es 1la sensacién de
ardor Yy resequedad. Existiendo otras alteraciones gque se
asocian con la diabetes, como son: liquen plano erosivo, el
cual se presenta generalmente en fondo de saco; mucosa

bucal & encia; queilitis abrasiva precancerosa de
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Manganotti, que es una lesidén secundaria, erosiva no
infiltrativa de la submucosa de los labios, y es 1la
precursora - del epitelioma 1labial y hemoflictenosis bucal,

que consiste en ampollas hemorrégicas.

GLANDULAS Y SALIVA.

La saliva del diabético puede mostrar una mayor
actividad diastédsica que la saliva normal.

La disminucién del volumen de la saliva en un
diabético no-controlado puede influir en la mayor
frecuencia de caries. Kirk y Simon(5), afirmaron due la
saliva del diabético posee mas substancias fermentables,
con 1lo cual, el medio se vuelve m&s propicio para la

produccidén de &cidos.

SIGNOS Y SINTOMAS BUCALES,

En general, para la deteccién de la diabetes son:
1.- Movilidad dentaria de III grado.
2.~ Hipersensibilidad dentar;a en ausencia de lesiones
cariosas y de obturaciones extensas. .

3.~ Hipersensibilidad gingival.
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4.- Proliferaciones del margen gingival.
5.~ Respuestas exageradas ante 1la minima cantidad de
irritantes.
6.- Abscesos periodontales frecuentes.
7.- Macroglosia, observando en los bordes de la lengua
indentaciones y sensacién de ardor en la misma.
8.~ Calcificaciones ectépicas.
9.~ Estudio radiogrdfico gque mnuestra reabsorcién &sea
generalizada.
‘10.— Queilitis angular.

Existen muchos, otros signos y sintomas bucales
inespecificos gue nos pueden hacer pensar en Diabetes,
principalmente en pacientes no-diagnosticados y

no-controlados(5,6).



DIABETES EXPERIMENTAL

El exceso de insulina provoca hipoglucemia, 1la
deficiencia total ©6 relativa provoca diabetes. La
deficiencia de glucagén puede provocar hipoglucemia, y el
exceso de éste puede empeorar la diabetes.

En humanos, la deficiencia de insulina es un
padecimiento comin y grave. En animales puede producirse
por pancreatectomia &6 por la administracién de farmacos
(aloxana, estreptozotocina @ otras substancias téxicas),
que en dosis adecuadas, provocan la destruccidén selectiva-
de las células beta de los islotes de Langerhans(3,13).
En la diabetes inducida por estreptozotocina, Benitez
Bribiesca(22), reporta que sa presentan cambios
histolégicos en el péancreas, como necrosis celular,
degeneracién vacuolar, edem? discreto y ausencia de
granules en el citoplasma de las cé&lulas beta. Hay
reduccién en el tamafic de los islotes. En las glandulas
salivales hay células acinares necréticas en forma aislada,
nicleos gigantes, vacuolizacidén en las células granulares
de los tGbulos contorneados, con ocasional ruptura de estas
células sin salida de los gréanulos a la luz del conducto.
Se observaron vacuolas en algunas células epiteliales.

La diabetes por estreptozotocina presenta un

incremento en la actividad colagenolitica en los extractos
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del tejido gingival y piel de ratas.
Las siguientes evidencias sugieren que esta anormalidad no
tiene limite s6lo en este tipo de diabetes:

1.- La diabetes inducida por estreptozotocina se reconoce
como un modelo apropiado para estudiar la diabetes insulino
dependiente (Rerup,1970). En el mecanismo de accidén de la
estreptozotocina la funcidén especifica es sobre las células
beta-pancreéticas, y ésta es finalizada ré&pidamente
presentando cambios patoldégicos en la estructura y
metabolismo de los tejidos del cuerpo, presenténdose 15
minutos después de la administracién por via IV del
farmaco, manifestandose entonces las complicaciones
diabéticas(20).

2.- La diabetes por estreptozotocina produce las mismas
alteracione§ en el metabolismo de la coldgena como otras
formas de diabetes, incluyendo entre éstas a la diabetes
por aloxana en ratas (Golub,1978) (20).

otro farmaco diabetégenb es la aloxana cuya
férmula es:
C4 H2 N2 04
2,4,5,6(1H,3H)~pirimidinetetrona
2,4,6-tetraoxohexahidropirimidina
peso molecular 142.07
Se obtiene por oxidacién directa del &cido Grico

con &cido nitrico (Liebig, Wohler,1938) (26).
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Es un polvo incoloro que a 230aC toma ¢oioraci6n
rosa y a 256aC se logra su descomposicidén. En soluéiéﬁ'gl
acuosa caliente se torna de color amarillo, ykvésté
disminuye de tono a medida que 1la temperatura de 1la
solucidén baja.

Se usa para provocar:

* Diabetes experimental.

* Experimentos de nutricidn.

* Sintesis orgé&nicas.

* Terapéutica antineopl&asica(26).

La aloxana se conoce desde hace mds de 100 aﬁo#,
donde Wohler(13), la produjo por oxidacidén del &cido Grico.
La historia de este farmaco continué con las observaciones
de Jacobs en 1937(13), quién describidé las fases clinicas
de la enfermedad, encontrando gue la inyeccién de aloxana
en conejos daba como resultado una hiperglucemia inicial,
la cual era sucedida por una severa hipoglucemia gque duraba
8 hrs. 6 mds, Yy terminaba con la muerte de los animales, a
no ser que se les administrara glucosa. Jacobs atribuyd
esto a que la insulina y la aloxana tenian accidén similar.
Seis ahos después, Dunn, Sheehan Y McLetchie(13),
trabajaron en los efectos de la ureida, encontrande gque la
fluctuacién de azicar en sangre de los animales tratados
era elevado, y que se presentaba necrosis selectiva de las

células beta de los islotes pancreaticos.
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Reconocieron inmediatamente que la ripida
hipoglucemia era un efecto verdadero de la insulina, y que
los animales morian en pocos dias, sugiriendo que 1la
diabetes sostenida, podria ser el resultado final de 1la
intoxicacién por aloxana.

Sus reportes estimularon el trabajo de otros
investigadores, y en solo unos meses, la diabetés por
aloxana fué demostrada en varias especies de animales.
Desde entonces, ha sido producida también en perros por
Carrasco Formiguera; Bailey y Bailey; Hughes; Ware y Young;
Goldner y Gomori; Hard y Carr; Kennedy y Lukens; Corkill;
Fantl y Nelson(13). Y casi al mismo tiempo, realizaron sus
investigaciones en ratas Shaw Cunn y cols.; Bailey vy
Bailey(13), cuyo método de induccién difiere de otros (que
administraban varias dosis al dia), en éste se administra
una sola dosis de aloxana, usando solucién acuosa fresca
sin neutralizar al 50% por via IV 6 Intraperitoneal.

Goldner y cols.(13), reportaron que la tipica
diabetes se presentd en las 24-48 hrs. posteriores a la
administracién de la dosis diabetogénica de aloxana, y que
se manifiesta con los signos y sintomas cléasicos de
hiperglucemia, glucosuria, poliuria, polidipsia y muy
frecuentemente polifagia y pérdida de peso. En algunas

especies la ketonuria temprana pudo ser observada.
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Ellos mencionan que durante el primer dia después
de 1la administracidén deben observarse Y supervisarse
cuidadosamente a las especies en experimentacidn porqgque
puede presentarse la muerte por convulsiones
hipoglucémicas(13).

fas ratas presentan menos marcadas las
fluctuaciones iniciales de azGcar en sangre, Yy pueden
sobrevivir sin la proteccidn de glucosa.

Las pruebas de tolerancia a la glucosa muestran
la tipica curva diabstica y las puebas de sensibilidad
insulinica demuestran que éstas son sensibles a la insulina
desde el comienzo de la diabetes(13).

Las ratas presentan un rédpido progreso de la
enfermedad y mueren por Ketosis y acidosis en un periodo de
6 a 9 dias, presentan glucosuria marcada y el nivel de
glucosa en sangre alcanza 300mg/cc 6 mds alto, es en este
periodo cuando la ketonuria se manifiesta. La poliuria es
m&s marcada ya gque la orina diaria muchas veces excede el
10% del peso corporal. La pérdida de peso es del 30% dentro
de los siguientes 6 dias(13).

Después de la administracién de aloxana la répida
fluctuacién de glucosa en sangre provoca un corto estado de
hiperglucemia sostenida, seguida de hipoglucemia
transitoria, y al administrar glucosa se evita la muerte
del sujeto, pero, finalmeﬁte, }a hiperglucemia se mantiene

de por vida.
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En la diabetes, la hiperglucemia es un factor
causal, que con un tratamiento adecuado y a tiempo puede
ser reversible, en la diabetes por aloxana, tal proteccién
no es posible, el proceso diabetogénico tomard su curso sin
tomar en cuenta si la hiperglucemia inicial es prevenida 6
no.

Como ya se menciond, los efectos de la aloxana
son directamente sobre las células beta de los islotes
panéreéticos, en las ratas se presentan estas alteraciones
que pueden ser observadas 2 hrs. después de la
administracién del farmaco, de hecho Young y cols.(13),
reportaron cambios en los islotes ocurridos pocos minutos
después de la inyeccidn del farmaco. Los cambios mostfados
son nGcleos picnéticos, el ditoplasma con contraccién, y
los granulos inespecificos indistinguibles; ocurriendo
Gnicamente en las células beta, 1las cuales degeneran
rdpidamente, en las préximas horas. Por el segundo dia, hay
células necréticas que se tifien ligeramente, é&stas son las
células fantasma", aspecto que desaparece de los islotes
rdpidamente y al final del 4a al 5a dia s6lo se pueden
observar célulgs beta picnéticas muy ocasionalmente.
Durante este tiempo, las células alfa se multiplican y las
células agranulares de tipo indiferenciable aparecen' en
gran nimero tomando el espacio® ocupado previamente por 1las
células beta, esta no es uha reaccién de tipo inflamatorio,

ya que no se observa la presencia de infiltrado de células
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caracteristicas de los diferéntes tipos de inflamacidn.
Alrededor del 6a dia los islotes pueden verse préacticamente
normales, éin embargo, alguno puede ser més pedquefio, y con
tinciones especiales, se puede observar la presencia de las
células alfa, células agranulares y la ausencia de las
células beta.

Si la diabetes es el resultado de 1la falta de
insulina, puede haber granulacidon pobre de las cé&lulas beta_
al tercer dia después de la inyeccién de aloxana; Yy,
después hay signos de necrosis & degeneracidén donde est&n
ausentes. (13) .

Benitez Bribiesca(22), observd que el pancreas
presentaba cambios francos con necrosis celular,
degeneracién vacuolar, edema discreto y ausencia de
granulos en el citoplasma de las células beta. El algunos
casos se presentd reduccidén en el tamafio de los islotes.

Desde hace mas de 20 afios Godlowsky(22), atribuyé
a las glandulas salivales una importante funcién en el
metabolismo de los carbohidratos, porque observd un aumento
en la sensibilidad a la insulina en perroé, a los cuales
habia extirpado las glandulas submandibulares Y
sublinguales. Con todo esto, se sospecha que las glandulas
salivales son 6rganos con una doble funcidn, una digestiva
y la otra podria ser probablemepte endbécrina (22) .

En  un estudio. realizado por Reuterving vy

cols. (24) compararon 50 animales diab&ticos no-tratados,
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con 58 animales no diabéticos. Los cambios resultantes
fueron reduccién en el peso de la glandula salival evidente
después de un mes del estado diabético y fué el mismo
después de 12 meses. El peso de las gldndulas submandibular
y sublingual fué menor comparado proporcionalmente con la
disminucién del peso corporal. Histoldgicamente, en 1las
ratas diabé&ticas se observaron inclusiones lipidicas en las
células acinares de las glandulas submandibulares, Y
morfométricamente, 1la mayoria de las inclusiones fué
correlacionada con el nivel de glucosa en sangre, y, el
tamafio de las células acinares fué menor
significativamente.

High y cols.(25), demostraron que todas las ratas
presentaban poliuria y glucosuria persistente durante el
estado diabético, y que el peso corporal tendia a disminuir
en las ratas diabéticas, al igual que el peso de las
glé&ndulas. Todos los demds componentes mostraron una
disminucién en el volumen, no obstante, el volumen absoluto
de los acini seromucosos, conductos intercalares y
granulares secretores fué menor en el grupo diabético , al
contrario de los demds componentes gque sufrieron un
incremento absoluto en su volumen.

Los efectos provocados por la aloxana en las
glandulas salivales han sicio descritos en forma fragmentada
y parcial, sobre todo se hace referencia a la acumulacién
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. de lipidos y su distribucién.

En un estudio realizado por Leyva y cols.(15), en
glédndulas parétidas de ratas, observaron un proceso
degenerativo severo que consistié en la pérdida del patrén
acinar, células de aspecto atréfico y citoplasma con
predominio basé6filo, vacuolizacidn con desplazamiento basal
de 1los nicleos, necrosis acinar severa con picnosis,
cariolisis y «cariorrexis. Hipertrofia marcada de las
células de los conductos intercalares y estriados,
vacuolizacién de células de 1los conductos estriados,
predominando las células clbicas bajas con la disminucién
en la cantidad de estrias, degranulacién de las células
adyacentes, estallamiento de las células de los conductos
excretores y disminucién en el nimero de vasos sanguineos,
lo que demuestra gque las alteraciones pueden ser efecto
directo de la aloxana y no a cambios secundarios asociados
a la diabetes(15).

Ledesma y cols.(14), inyectando 120 mg/kg (IV) de
aloxana, encontraron que las ratas diabéticas presentaron
granulos citoplasmicos baséfilos finos en las gléandulas
parétidas. Lo que indica que la aloxana provoca cambios
citoplasmaticos en las glédndulas salivales. Al mismo
tiempo, Donchué 'y cols. (16}, reportaron gue en ratas
tratadas con aloxana, las células mioepiteliales fueron

abundantes en localizacién periductual y periacinar, lo que
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sugiere que el efecto de la aloxana sobre las 'céluias
mioepiteliales no es significativo en cuanto a su nimero y
distribucidén si se realiza un tratamiento previe con
espermidina y espermina.

Hand y ©cols.(23), demostraron por medio de
estudios en microscopiia electrénica, la acumulacidén masiva
de cristaloides citoplamdticos, los cuales se ven en las
células acinares Gnicamente en la diabetes por
estreptozotocina, reportande gue cristaloides similares
pueden ser observados en la glandula parétida en algunas
condiciones experimentales, incluyendo a la diabetes por
aloxana.

La diabetes por aloxana difiere
significétivamente de 1la diabetes gquirGrgica &6 de 1la
pancreatectomia parcial y de 1la diabetes endécrina con
tratamiento a base de extracto de pituitaria. Estas
diferencias pueden ser resumidas de la siguientes manera:

* La diabetes quirirgica y endécrina son administradas
para aumentar el trabajo de las células beta, se puede
prevenir por inanicién 6 por la administracién de insulina
'en‘ un estadio temprano de la enfermedad; y la diabetes
inducida por aloxana es el resultado directo sobre las
células beta de 'los islotes de Langerhans y no se puede
prevenir por inanicién & pbr la administracién de insulina.

* El extracto de pituitaria ha sido administrado en dosis
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bajas por pericdos de Varidsiaia;,\la!aidxana-es éfectiva.
en dosis Gnicas. -

* Algunas especies, por ejemplo las ratas, pueden ser
diabéticas por extracto de pituitaria sélo des'pués de una
reseccidén extensa del péncreas, y la aloxana es efectiva en
animales intactos.

* La diabetes con extracto de pituitaria en un estadio
temprano es insulino-resistente y la diabetes aloxana NO.

* Los cambios histolégicos en la diabetes pituitaria son
nitosis de degranulacidén y vacuolizacién de las células
beta con subsecuente atrofia y cambios hialinos. En 1la
diabetes aloxana, los cambios son una degeneracidn aguda
irreversible sin vacuolizacidén & fibrosis.

Se define como dosis diabetogénica a la cantidad
de aloxana con la cual el 80% de los especimenes presenta
hiperglucemia sostenida y necrosis de la células beta de
los islotes pancreaticos, sin causar daflos observables a
otros Organos. De hecho, Janes y cols.(21) reportaron gque:
la administracidén subcutdnea de aloxana 115 mg/kg de peso
produjo ‘diabetes en el 92% de las 328 ratas en

experimentacién.
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OBJETIVO

El objetivo de este estudio fué observar Yy
correlacionar histomorfoldégicamente las alteraciones que
provoca la administracidédn experimental de aloxana en las

glandulas salivales mayores y péncreas.
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MATERIALES ¥ METODOS
H

Experimental:

4 ratas, cepa Long Evans

Gasas

Alcochol

Algoddn

Guantes y cubrebocas

Estuche de diseccién

Frascos de cristal color &mbar

Frascos de cristal grandes

Eter

Jeringas deshechables

Alimento Purina :
Solucidén de aloxana disuelta en cloruro
de sodio 0.15M

Solucidn neutra amortiguada de formalina al -10%

de Laboratorio:

Histokinette

Cera para inclusidn
Porta~objetos y cubre-objetos
Hematoxilina y eosina
Etiguetas adheribles
Microtomo

Obtencién de Resultados:

ratas macho de la cepa Lohg Evans,

grs., con dieta a base de alimentc Purina y agua "ad

Hojas de tabulacién
Microscopio de campo claro
Fotomicroscopio Axiophot

Para llevar a cabo este estudioc se utilizaron 4

libitum®.

Los animales en. estudio se dividieron en dos

grupos de dos ratas cada uno:

'
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<= Grupo de comparacién: Sin tratamiento.

.~ Grupo experimental: Se le administrd por via IV,
dosis Gnica de aloxana 120 mg/kg de peso disuelta en
solucidén de cloruro de sodio 0.15M IV(Dr. Méndez).

Los animales de los dos grupos se sacrificaron a
las 96 hrs. posteriores a la administracién de aloxana al
grupo experimental. Se disecaron el pédncreas Yy las
glandulas parbtidas} submandibulares vy sublinguaies, las
que se fijaron inmediatemente en solucién neutra
amortiguada de formalina al 10%.

Se procesaron por el método convencional de
inclusién en parafina; se realizaron cortes histolégicos
seriados a 5 micra; y se tifieron con la técnica H/E.

La observacién microscbpica se realizdé con un
microscopio de campo claro.

Las alteraciones morfoldgicas se evaluaron
cualitativamente bajo los siguientes parametros:

0 = nulo .
1 = leve

2 = moderado

3 = severo

Se tomaron microfotografias en un microscopio
Axiophot Carl Zeiss a 10x y 40X.

Los datos se vaciaron en hojas de tabulacidn; ¥y

se procesaron para determinar el predominio 6 ausencia de
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dafio, y establecer el porcentaje de.aiteracién entre las:

glandulas en estudio.
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“"RESULTADOS

PAROTIDA

En los acini de 1la glandula pardétida normal,
encontramos limites celulares imprecisos, citoplasma
prominente  con basofilia marcada en la periferia por 1la
disposicidén de los gréanulos. El lumen es indistinguible.
Los nlicleos se ehcuentran excéntricos, localizados en la
membrana basal y con nucleolo ocasional. Los conductos
intercalares tienen células cibicas, citoplasma eosinéfilo
homogéneo, nficleos centrales con c¢romatina dispersa en
granulos finos, los ductos estriados con células clbicas
altas y citoplasma eosindfilo, nicleos con cromatina
dispersa y ocodgulo basdéfilo. La vascularidad entre 1los
acini y los ductos puede ser observada. (fig. 1).

El conducto excretor presentd disposicidn regular
en sus células cilindricas, nGcleos centrales y contenido

de la luz baséfilo. (fig.2).
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Fig.1.Aspecto de

la gldnpdula pardllida normal mustrando

lares

Fig.2.Hicrofotografia del conducto exeretor de una glandul
parétida normal que mueslra disposicidén regular en suUs
a)ecélulas cllf{ndricas, con blnticlcos centrales y clcon
tenldo baséfileo en ¢l lumen{40x).
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Los acini serésos de la gl&andula parétid& tratada
con aloxana presentaron hipertrofia, pérdida severa del
patrén acinar con limites celulares indistinguibles;
nicleos hipercromaticos y aumentados de tamafio, desplazados
hacia 1la =zona central de las células y con nucleolos
prominentes. EL citoplasma tuvo predominic baséfilo con
granulos gruesos y vacuolizacidn acinar leve.

En los conductos intercalares y estriados se
observd disposicién irregular y disrrupcién de células
ductuales severas, con desplazamiento del ndcleo hacia el
lumen del conducto. El1 citoplasma se presenta granular y
con vacuolizacién leve. (fig.3).

El conducto excretor presentd disposicidn
irregular en las células ductuales y predominio de células
columnares Yy algunas cibicas altas, presentando citoplasma
granular y vacuolizacidén moderada, con disrrupcién leve de
sus células. (fig.4). se observd la presencia de numerosas
células de aspecto granular y granulos dispersos entre el

tejido conectivo que rodea al conducto excretor. (fig.5).



Fig.3.Aspectn de 1a gléndula parbtida con alpsrdida del pa-
trén acinar y blvacuollzacién en las células de los
conductos estriados (40x).

Flg.4.Se muestra la presencia de a)célulaz granulares dis-

persas en el Tejldo Conective que se

encucntra rodeande al conducto excretor. {10x}.
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F1g.5.Se observa o] conducto excretor que presenta la
a)disposicién Irregular y bldisrrupclén de las cé-
lulae ductuales y cldesplazamlente de los niclecos ha—
cla la zona apical,d)contenido anféfilo. (40x).
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splazados®~ hacia ~la: ‘periferia’
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ehéuentran distribuidos ~en ‘165: Iobulilioéf‘dé.'maﬁera
irregular, esté&n formados por células cﬁpicasrcon limites
entre éstos bien definidos y nGcleos redondeados situados

6 y 6a).

centralmente. (fig.

N
a - 1 vy e . L. . . N N N R
Fig.6.Aspecto de un corte de gléndula sublingual de rata
normal, se observa el predomlnio - de las a)acini

mucosos ¥ o la dlspnslbldn de los b)conductos estriados
dentro del lobullllo (10x)
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Flg.6a.Hicrorotograf{a detl corte anterlor en un aumento a
40x mostrando, a)acint mUcosos y b)conductos
estriados.

En el grupo de glandulas a las que se les
administrd el fdrmaco diabetdgeno se presentaron acini
dispuestos en forma irregular, los cuales nmuestran
hipertrofia con pérdida del patrdén acinar y de los limites
celulares; vacucolizacidén severa . con nticleos desplazados
Iracia el centro de la célula, e hipercromaticos. (£fig.7). El
citoplasma muestra\_ granulos baséfilos finos.

Los conductos: estriados presentan disposicién

irregular y disrrupcién celular severa .con vacuolizacién,
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Fly.7a, Hlcrofotograffa del corte anterlor a mayor aumento

a) disrupcién de c6lulas ductuales y b) vaculollza-
cién (40x)
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GLANDULA SUBMANDIBULAR

En la glandula submandibular de rata se observa
la presenéia de mayor nGmero de acini serosos gque de
mucosos, con los limites entre &stos bien definidos,
nlcleos tefildos intensamente y excéntricos, localizados en
la porcién basal. Los conductos intercalares presentaron
células cfibicas y nicleos centrales en un citoplasma
eosinéfilo, localizados de manera irregular dentro dell
lobulillo. Se ©observd una gran cantidad de tGbulos
granulares secretores eosinéfilos con nficleos baséfilos
excéntricos. (fig.8).

En el grupo con tratamiento se observé acini con
pérdida severa del patrén celular y de los limites
celulares, ndcleos gigantes e hipercromdticos desplazados
levemente hacia la porcidén apical. el citoplasma- basé6filo
con ligera vacuolizacién.

Los conductos muestran una leve pérdida del lumen
por la disposicidn irregular y disrrupcidn de las cé&lulas
ductuales las cuales tienen . gdranulos

citoplasméticos. (fig.9).
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Fig.B.Hicrofotograffa de un corte de glandula submandibular

de rata que prenenta predeminio on lan a)célulan
serosas, la bldisposicidén de las células ductuales en
ioB conductos y la presencia de c}tdbuloa granulares

qu.g.nPérdlda del patrén acipar en la glénduia

submandibular con b)ntcleos hipercromaticns,
c)pérdida de l{mites celulares ¥y severa d)diuvrrupcién

de las células ductuvales. ( 40x )
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PANCREAS

El pancreas del grupo normal presenté acini
formando la mayor parte de los lobulilles y dispuestos en
forma irregular en é&l. Las células secreteras tienen
nicleos redondeados situados cerca de la base, que dan la
apariencia de estar formando un anille en la parte mis
externa del acino. Lasg células tienen forma mas & menos
piramidal y estan tan juntas que los limites celulares son
indistinguibles. El1 c¢itoplasma es granular. Se encuentra
poca cantidad de tejido conectivo entre el parénquinma
acinar. (fig.10)

Los islotes de lLangerhans son de forma irregular,
estédn compuestos por cordénes de células irregulares
tefiidas levemente y por vasos sanguineos. (£ig.l0a).

Conductos formados por células cGbicas con
citoplasma eosinéfilo, nicleos redondeados, situados

centralmente con grdnulos de cromatina dispersa.(fig.11).
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Filg.10.Microfotograffa del péncreas con a)cslulas
secretoras dispuestas Irroqularmente en los 16bules,
se obgervan b)lon islotes de Langerbans. (10x)

Flg.10a.Hayor aumento del corte anterlor(40x). a)conducto

intralobular y blcAélulas de los lalotes.
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. 4o PN >
Flg.11. Aspecto de un a)conducto intralobular y la disposi-

clén de lag b)células con nticleos centrales en
tejido pancredtico normal. { 40x ).
Los pancreas con tratamiento de aloxana

observaron pérdida del patrén adinar, limites celulares
indistinguibles, los nicleos son hipercrom&ticos y
_desplazados en forma irregular presentando aspecto
atrofico. (fig.12),

Los conductecs presentan dispersién y disrrupecidn
de células ductuales severa, cromatina dispersa y
ocasionalmente material eosindfilo hialino en el lumen, los
nGcleos estén desplazados ‘hacia la luz del
conducto. (fig.13).

Los islotes presentan hiperplasia severa, estén
muy  vascularizados, con gran cantidad de células
hipercromaticas contenidas en un citoplasma granular con

vacuolizacidén y limites mal definidos.(fig.14 y 14a).
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Fig.12.Severa alpérdlida del patrén celular en el pancreas

con bindcleos hipercromiticon ¥y clcromatina
dispersa(10x).

Flg.13.Severa alpérdida del patrén celular en los
b)conductos terlobulares e c)intralobulares con
d)disposicién irreqular de las células ductuales.
(10x)
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Fig.14.Severa hiperplasta del islote de Langerhans con

aumento en el a)ndémero de células, gran b)vascula
rlzaclén y clpérdida de loa lfmltes.{ 10x ).
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Flg.14a.Hayor aumento del corte anterlor.{ 40x ).
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Realizada la observacién microscépica, los datos
obtenides se agruparon para evaluarlos y determinar el
predominio de las alteraciones de las diferentes
estructuras glandulares ( Tabla 1,2,3,4 ), y, en base a los
promedios relativos, los datos se graficaron para la
interpretacién de las diferentes estructuras de todas las
gldndulas ( Créafica 1a, 1b, 1c, 1d, para la glandula
parétida; 2a, 2b, 2c¢, para la glandula submandibular; 3a,
3b, para la gladndula sublingual; 4a, 4b, 4c, 44, 4e y 4f,

para el p&ncreas).

Abreviaturas de las Graficas:
Pérdida del patrén celular......PPC
Vacuolizacidn.....ceveveveeeanes sV
Citoplasma c/pred.bas6f.........CPB
Pérdida de Limites celulares....PLC
Granulos bas6filos gruesos......GBG
Hipertrofiad.cesessnssesonsssansarH
AtYofid...seciessecssccnancareasd
Nfcleos desplazadoS......+......ND
NGcleos gigantes................NG

Ntcleos hipercromiaticos.........NH
Nucleolo prominente...c.e.sseeseNP
‘Cromatina condensada............CC
Cromatina dispersa..............CD
Disposicién irregular...........DI
Disrrupcién celular.............DC
Granulos citoplasmiaticos........GC
Nicleo vesicular..ccesesaosassa NV
Codgulo anféfilo........... eacesCA
Células columnNareS......ss...+..CC
Cé&lulas clbicas....s+.vcvev......CB
células cfibicas altas...........CCA
Citoplasma granular.............CG
Contenido ductal......cive20....CT
Pérdida del lumen...............PL

Material eosinéfiloc hialino.....MEH
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TABLA DE CONCENTRACION DE DATOS 1

PAROTIDAS DE RATAS TRATADAS CON ALOXANA

Parametros: O=nulo l=leve 2=moderado 3=gevero
ACINI DEM~5 DEM-~7 DEM-8 PROM.
Pérdida del patrén celular 3 3 3 3.0
Vacuolizacién b o 1 .6
Citoplasma c/pred.baséfilo 2 2 3 2.3
Pérdida de limites celulares 2 3 3 2.6
Granulos basé6filos gruesos 3 1 3 2.3
Hipertrofia 0 o] o] (o}
Atrofia 3 3 0 2.0
NGcleos desplazados 2 3 2 2.3
NGcleos gigantes 3 5 0 1.3
NGcleos hipercromaticos 1 2 2 1.6
Nucleolo prominente 2 - 1 1.6
Cromatina condensada 0. 0. 2 .6
Cromatina dispersa 3 3 - 2.8

CONDUCTOS INTERCALARES

Vacuolizacién 0 [} 0 o]
Disposicién irregular 1 A 1 1.3
Disrrupcidn celular 1 2 1 1.3
Granulos citoplasmaticos 2 0 0 .6
Nficleo vesicular 0 0 0 (4]
Nucleolo prominente 1 1 1 1.0
CONDUCTOS ESTRIADOS
Disposicidn irregular 3 2 2 2.3
Vacuolizacidn 0 0 1 .3
Granulos citoplasmaticos 1 0 c. .3
Disrrupcién celular 0 0 1 .3
NGcleo vesicular 0 0 0 0
Nucleolo prominente 1 0 1 .6
Coagulo anféfilo 3 0 o] 1.0
CONDUCTO EXCRETOR
Células columnares 3 0 3 2.0
Células cGbicas 0 2 0 .6
Células cbicas altas o] 2 2 1.3
Citoplasma granular 2 0 o} -6
Vacuolizacién 1 2 o] 1.0
NGcleo vesicular 0 o 0 0
Contenido ductual 2 2 1 1.6
Disrrupcién celular 3 2 1 2.0
R, ok oK,

.* NOTA: Se observa la presencia de células de aspecto
granular con grdnulos dispersos en el tejido conectivo.
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TABLA DE CONCENTRACION DE DATOS 2

GLANDULAS SUBMANDIBULARES DE RATAS TRATADAS CON ALOXANA

Parametros: O=nulo 1=leve

ACINI

rérdida del patrén celular
Vacuolizacién

Citoplasma c¢/pred.basédfilo
Pérdida de limites celulares
Granulos baséfilos gruesos
Hipertrofia

Atrofia

NGcleos desplazados
Nicleos gigantes

NGcleos hipercromiaticos
Nucleclo prominente
Cromatina condensada
Cromatina dispersa

CONDUCTOS INTERCALARES
Pérdida del lumen
Vacuolizacién

Disposicién irregular
Disrrupcidén celular
Granulos citoplasm&ticos
Nacleo vesicular

Nucleolo prominente
Contenido de la luz anféfilo

CONDUCTO EXCRETOR

Células columnares

Células cGbicas

Células cGbicas altas
Citoplasma granular
Vacuolizacidén

NGcleo vesicular

Contenido ductual
Disrrupcién celular
Material eosindfilo hialino
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TABLA DE CONCENTRACION DE DATOS 3
GLANDULAS SUBLINGUALES DE RATAS TRATADAS CON ALOXANA

Parametros: O=nulo 1=leve 2=moderado 3=severo

ACINI ED-2 ED~-4 ED-6 ED-8
Pérdida del) patrdn celular 2 3 2 3
Vacuolizacién 1 3 3 [¢]
Citoplasma c/pred.basdfilo o} 0 o] 1
Pérdida de limites celulares 2 1 o] 2
Granulos baséfilos gruesos o] 0 [} 1
Hipertrofia o] 2 3 1
Atrofia (o} 0 o [s]
Nacleos desplazados 2 2 1 2
NGcleos gigantes 1 o] 0 0
Nicleos hipercrom&ticos 2 2 0 3
Nucleolo pronminente 1 1 0 0
Cromatina condensada 0 0 0 0
Cromatina dispersa 3 3 2 2
CONDUCTOS ESTRIADOS

Disposiciédn irregular 2 3 3 3
Vacuolizacidn k 1 0 2
Granulos citoplasmiticos 1 1 1 2
Disrrupciédn celular 1 3 3 3
Nacleo vesiculado o 0 0 0
Nucleolo prominente 1 1 0 1
Codgulo baséfilv 1 0 1 1
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TABLA DE CONCENTRACION DE DATOS 4

PANCREAS DE RATAS TRATADAS CON ALOXANA

Parametros: O=nulo 1=leve

ACINT

Pérdida del patrédn acinar
Vacuolizacién acinar
Citoplasma c/pred.bas6filo
Pérdida de limites celulares
Granulos basé6filos gruesos
Hipertrofia

Atrofia

Nicleos desplazados
Nicleos gigantes

Rucleolo prominente
Cromatina condensada
Cromatina dispersa

CONDUCTOS INTERLCBULARES
Pérdida del lumen
Vacuolizacién

Disposicién irregular
Disrrupcién celular
Granulos citopldsmicos
NGcleo vesicular

Cromatina dispersa
Contenido de la luz anféfilo

CONDUCTOS INTRALOBULARES
Pérdida del lumen
Vacuolizacidn

Disposicién irregular
Disrrupcidn celular

Nicleo vesicular

Contenido de la luz anféfilo

CONDUCTOS INTERCALARES
Pérdida del lumen
Vacuolizacidn
Disposicién irregqular
Disrrupcibén celular
Granulos citoplésmicos
NGcleo vesicular
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CONDUCTO PRINCIPAL

Células columnares

Células ciibicas

Células clGbicas altas
Citoplasma granular
Vacuolizaciéon

Nficleo vesicular

Contenido ductual
Disrrupcién celular
Material eosindfileo hialino

ISLOTES DE LANGERHANS
Hiperplasia

Pérdida de limites
Cromatina condensada
Cromatina dispersa
Vacuolizacién
Citoplasma granular
Nficleos gigantes
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DISCUSION

En el estudio de High y Suttén(zs), se describen
como cambios histolégicos en el pancreas tratado con
estreptozotocina ausencia de granulos en el citoplasma de
las células beta con reduccidén en el tamafio de los islotes
de Langerhans, necrosis celular, degeneracidén vacuclar y
edema discreto. Golub(20) y Sheehan(13), seftalan gue las
alteraciones ocasionadas por la aloxana a nivel pancredtico
consisten en la degeneracidn especifica de las células beta
de los islotes, sin mencionar alteraciones en las dem&s
estructuras celulares del péancreas. Sin embargo, en este
estudio en el pancreas con tratamiento de aloxana estas
estructuras fueron evidentes sufriendo una severa
hiperplasia con pérdida de los 1limites celulares, alta
vascularizacién, gran cantidad de cé&lulas con nicleos
hipercromaticos y vacuolizacién del citoplasma granular,
como respuesta a la administracién de 1la aloxana, dque
probablemnente pueda preceder a la necrosis de las células
beta de 1los 1islotes de Langerhans, ya gque el tiempo
dg experimentacién fué corto, adem&s, encontramos pérdida
del patrdédn acinar, con limites celulares indistinguibles,
nicleos hipercromdticos y desplazados hacia la zona central

de la cé&lula fenémeno opuesto al reportado por High.
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ﬁos conductos presentaron disrrupcién y
’ dispéfsién de las células ductuales con nlicleos desplazados
hacia la zona apical de la célula, lo que nos hace suponér
en base a nhuestros hallazgos dgque la aloxana no es
'especifica para causar necrosis de las células beta de los
islotes sino que causa alteraciones en otras estructuras
del paréngquima pancredtico.

Las alteraciones onservadas en nuestro estudio a
nivel de la pardétida se pueden resunir en hipertrofia de
los acini serosos y pérdida del patrén celular, nlicleos
gigantes, vacuolizacién de células ductuales con
disrrupcién de éstas, nuestros hallazgos apoyan los
resultados reportados por Benitez Bribiesca(22) y por
High(25).

Adem&s se observd la presencia de numerosas
células granulares dispersas entre el tejido conectivo gque
rodea al conducto excretor de 1las glandulas pardtidas,
hecho gue concuerda con los hallazgos reportados por
Ledesma y cols.(14). Sin embargo, los dafios reportados por
ellos en pardtida nosotros 'los observamos en las glandulas
submandibulares. En el estudio de Leyva y cols.(15),
encontraron hipertrofia de 1las células ductuales, con
prédominio'de las células cibicas bajas, en nuestro estudio
las células gque predominaron fueron las columnares y las
clbicas altas, lo gue pudo deberse a gque en nuestro estudio

no reportd vacuolizacién.
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Por otra parte, Benitez Bribiesca(22), menciona
que en la glandula submandibular hay necrosis en forma
aislada de algunas células acinares, fenfmeno gue no
observamos en nuestro estudio.

Reuterving (19), sefiala que Gnicamente las
glindulas submandibulares presentan inclusiones lipidicas
en las células acinares, gque en este estudio este tipo de
inclusiones no solo se encontré en dichas glandulas, sino
también en forma severa en las glandulas sublingual y
pardétida.

Los cambios citoplasm&ticos reportados por
Ledesma y cols.(14), consisten en granulos baséfilos finos
en la gl&ndula pardétida, lo gque concuerda con los
resultados obtenidos en nuestro estudio, indicando que la
aloxana provoca cambios significativos en el citoplasma de
las células acinares de las glandulas salivales, ellos
mencionan que el dafio provocado a la gldndula pardtida por
la administracidén de aloxana, no es un efecto secundario a
la Diabetes, sino un efecto toxico sobre la glandula. Sin
embargo, no estudiaron las alteraciones pancreaticas. High
Yy cols. (25), mencionan que los cambios histoldgicos en el
pancreas posteriores a la administracién de aloxana son
tempranos; manifest&ndose con degeneracidén de las células

beta una hora después de la administracion del farmaco.
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Nuestros resultados sugieren que el efecto de la
aloxana no es especifico para las células beta de los
islotes, sino qué existe un dafio por efecto directo del
farmaco a nivel de acini tanto pancreaticés como de
glandulas salivales, observando que la glandula mas
afectada fué la sublingual, aungue no lo podemos discutir,
ya que no se encontrd en la revisidn de la literatura nada

con respecto a esta glandula.
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CONCLUSIONES

La aloxana proveca hiperplasia de los islotes de
Langerhans previo a la necrosis de las célulaé beta de los
islotes pancreéiticos con hipercromatismo nuclear ¥y
vacuolizacién. .

Los acini pancreaticos manifiestan pérdida del
patrédn acinar, limites celulares imprecisos, nGcleos
hipercromdticos y centralizacién nuclear con aspectos
atréfico.

Los conductos del péancreas presentan disrrupcidn
y dispersién celular con polaridad nuclear apical.

En las g¢glandulas salivales mayores se presenta
hipertrofia de 1los acini serosos, nficleos gigantes,
vacuolizacidn severa y disrrupcién de células ductuales con
predominic de Jcélulas columnares Yy clGbicas altas sin
vacuolizacién.

La glandula gque presentdé mayor dafio fué la
glandula sublingual.

Nuestros resultados sugileren que el efecto
necrosante de la aloxana, no es especifico para las células
beta del p&ncreas, sino que también afecta a

las glandulas salivales mayores.
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