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1.INTRODUCCION

1.1 Diabetes

La Diabetes Mellitus (DM) es un transtomo metabolico caracterizado por un conjunto de alteraciones
cronicas que se desarrollan cuando el pancreas no produce suficiente insulina o cuando el organismo
no puede utilizarla de forma eficaz, lo que ocasiona un aumento en las concentraciones de glucosa en
la sangre llevando al dafio de muchos érganos, como son: ojos, rifiones, arterias, nervios, etc.!

Existen dos tipos principales de DM: la tipo 1 y la tipo 2 2. En la diabetes tipo 1, también llamada juvenil,
el sistema inmune destruye las células B del pancreas que secretan la insulina, lo que produce
deficiencia de estay hace necesaria su administracion como terapia de reemplazo, por lo que también
se le conoce como diabetes dependiente de insulina. La diabetes tipo 2, también llamada del adulto, es
la mas frecuente, el 90% de los casos comesponden a este tipo de enfermedad. En ella la
manifestacion primaria consiste en que las células del higado, del tejido graso y de los musculos, entre
otros, dejan de responder apropiadamente a la insulina, lo cual se conoce como resistencia a la
insulina. Los signos y sintomas clasicos de la DM son mas comunes en la forma insulinodependiente o
tipo 1; comprenden la triada de poliuria o miccion frecuente, polidipsia 0 sed mas intensa, y polifagia o
hambre constante, prurito (piel, recto o vagina), debilidad y fatiga. El individuo puede perder peso,
especialmente en la DM tipo 1 y la aparicién de néauseas y vomitos acompaiian a la cetoacidosis cada
vez mas intensa. En ocasiones, hay ansiedad, iritabilidad y apatia. En su mayor parte los signos y
sintomas manifiestos se relacionan con las alteraciones fisiopatolégicas propias de la enfermedad, y
pueden ser reversibles con el diagnostico temprano y un tratamiento eficaz. En sus aspectos
fundamentales el trastorno en la funcion de la insulina ocasiona que los tejidos corporales reaccionen
como si estuvieran en estado de ayuno, con lo que aumenta el catabolismo de las grasas con
produccion de acidos grasos libres. Al mismo tiempo, €l higado genera cantidades excesivas de

glucosa y cetonas (aliento a manzanas).
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La cetoacidosis puede producir deshidratacion, hipovolemia, coma diabético e incluso la muerte. Los
sintomas pueden manifestarse en forma repentina, aunque la destruccién inadvertida de las células
beta del pancreas se produzca en forma relativamente lenta e insidiosa. Otras manifestaciones de la
enfermedad son vision borrosa, infecciones crénicas de la piel, lentitud en la cicatrizacion de heridas,
entumecimiento de las extremidades y diversas alteraciones de la boca.

La DM insulino no dependiente o tipo 2 produce signos y sintomas similares, excepto que comienza
con relativa lentitud, es com(n la obesidad, la cetoacidosis es menos frecuente y menos grave.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula que actualmente, existen aproximadamente 150
millones de personas con diabetes en todo el mundo. Esta previsto que esta cifra se elevara a 300
millones para el afio 2025, debido principalmente al aumento en el promedio de vida y a la
urbanizacién de la poblacién. En los paises en vias de desamollo, estas cifras representan un

incremento del 170% en el nimero de casos y en los paises desarrollados un aumento del 42%. 4

1.2 Antecedentes
1.2.1 La Diabetes y sus Manifestaciones Orales..

Diversas lesiones orales inespecificas acompafian la diabetes o son patognomoénicas de ella, por lo

cual algunos pacientes refieren los siguientes signos y sintomas:

Tendencia a la resequedad oral y sus estructuras. Esto ocurre por la disminucion en el flujo salivar
(xerostomia), la resequedad en la boca es un caracteristica de la diabetes no controlada y
posiblemente una consecuencia de la deshidratacion, de cualquier manera una resequedad oral
permanente es debida a una enfermedad microvascular o neuropatica que afecta la mayor parte de las
glandulas salivales. 256 La xerostomia prolongada predispone a una acumulacion local de placa y
detritos que contribuyen al desarrollo de infecciones orales oportunistas (labilidad a caries dental y
enfermedad periodontal), alteracion del gusto, halitosis y aftas.” En la DM tipo 2 la secrecion salival
parece ser particularmente influenciada por drogas xerogénicas y neuropatia auténoma.
Adicionalmente, la terapia medicamentosa (antihipertensivos, diuréticos, ansioliticos o antidepresivos)
incrementa esta alteracion.
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1.2.3 Caries.

Cualquier incremento responsable de la caries en la DM es un reflejo a las elevadas concentraciones
de glucosa en saliva y fluido gingival crevicular en pacientes diabéticos, pero mas comunmente los
individuos con DM desarrollan caries a consecuencia de una higiene oral pobre. 1011 El célculo dental,
la caries, los focos apicales, la pulpitis y la necrosis pulpares son padecimientos comunes del érgano
dentario. Los pacientes diabéticos suelen presentar odontalgia sin una causa que lo justifique. En la
practica diaria se ha observado un aumento en la movilidad dentaria con pérdida de los mismos y

hasta un 37% de desdentados en pacientes diabéticos. 3

1.2.4 Enfermedad periodontal.

La DM no controlada o pobremente controlada posiblemente sea la causa del incremento en la
susceptibilidad a infecciones orales, incluida la periodontitis; '2los pacientes diabéticos con problemas
periodontales presentan mayor riesgo para desarrollar complicaciones micro y macrovasculares, 1314
La periodontitis se presenta con mayor frecuencia en los pacientes con DM tipo 2 que en las personas
no diabéticas. Algunos estudios han demostrado que la enfermedad periodontal y gingivitis ocurren
mas frecuentemente en pacientes diabéticos no controlados o pobremente controlados, que en
aquellos con adecuado tratamiento.' Es interesante que el tipo y numero de microorganismos
subgingivales detectados en pacientes con DM tipo 2 es similar al encontrado en pacientes con
periodontitis crénica.’® La enfermedad periodontal en los pacientes diabéticos se asocia a la
hiperglicemia que puede llevar a una reduccion en la proliferacion celular y un aumento en la sintesis
de colagena y glucosaminoglicanos. .18

1.2.5 Infecciones caunsadas por hongos.

La hiperglicemia en pacientes con DM pobremente controlados favorece la colonizacion —de
patdgenos, particularmente de Candida. 19 La proliferacion de levaduras y su adhesion al tejido se ven
favorecidos por una alta concentracion de glucosa en la sangre y saliva, que sirve como nutriente
para el desarrollo de Candida.20 También existe un incremento en la incidencia de liquen plano en
pacientes diabéticos, particularmente en su forma erosiva. 2'22 La mayoria de los reportes muestran

una correlacion entre la Candida y la DM.2324 | a infeccion por Candida es mas severa en pacientes
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diabéticos que en personas sanas.?s La Candida dubliniesis ha sido aislada de la cavidad oral en

pacientes diabéticos tipo 1y tipo 2 encontrando una mayor incidencia en pacientes dentados.2

1.2.6 Alteracion gustativa.

Existen diversas causas que ocasionan disfuncion en el gusto. Dentro de las causas de origen interno
estan: La diabetes, el envejecimiento, la inflamacion de la cavidad oral, reflujo géstrico, el Sindrome de
Sjérgen, la anemia perniciosa, la enfermedad de Crohn e infecciones que reduzcan el flujo de sangre
en la lengua e interfieran en la produccion nommal de la saliva provocando lesiones de las células
receptoras.2-30

Entre las causas externas se encuentran: la exposicion a pesticidas, metales o drogas, trauma,

procedimientos quirtrgicos, radiacion, etc.

La diabetes se ha visto asociada con algunas alteraciones en la lengua, como la glosodinia, lengua
roja en bordes o con papilas hiperémicas e hipertroficas, en especial las fungiformes y el color
amarillento en la cara ventral; la glositis; la lengua saburral; lengua despapilada y con algunas
fisuras.33! La disfuncién en el gusto puede tener un impacto significativo en la calidad de vida de los
pacientes. El déficit de este sentido puede afectar la ingesta de alimentos llevando a una pérdida de
peso seguida de desnutricion.27.32

La DM puede causar una pérdida de la sensacion del gusto,20 en efecto esto suele determinarse al
momento del diagnostico, de cualquier manera la alteracion del gusto es usualmente no severa y
generalmente tolerada, los pacientes diabéticos no diagnosticados prefieren sabores dulces, comida
dulce que por lo tanto exacerba cualquier hiperglucemia. Muchos pacientes con polidipsia
hiperglicémica muestran predileccion a bebidas dulces, las cuales contienen una gran cantidad de
carbohidratos refinados, la sensacion en la alteracion del gusto en la DM posiblemente es un reflejo de
anormalidades del receptor gustativo,32.3436.37

La mayoria de estos signos y sintomas se deben a la disminucién del flujo salivar, la predisposicién a

las infecciones, a los cambios vasculares y a la alteracion de las células encargadas de la inmunidad
del paciente.
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1.3 Anatomia de la lengua

La lengua es un érgano muscular situado en el piso de la cavidad bucal. Es importante como érgano

gustativo, y en la masticacion, deglucion y articulacion del lenguaije.

Presenta una puntay un borde, un dorso, una cara inferior y una raiz o parte posterior. Es convexa y

se relaciona por arriba con el paladar. Se caracteriza por presentar un surco en forma de V,

el surco

terminal, que se dirige hacia adelante y a los lados a partir de una pequefia depresion, el agujero ciego
(figura 1). Los dos tercios anteriores de la lengua estan inervados por el nervio lingual, rama del
nervio trigémino ( V par) asociado a la sensibilidad general; la cuerda del timpano, rama del facial (VI1)

asociado al gusto. El tercio posterior de la lengua y las papilas circunvaladas estan inervad
rama Iingilal del nervio glosofaringeo ( IX) asociado tanto a la sensibilidad general como

os por la
al gusto.

Cerca de la epiglotis, la rama laringea del vago (X) se encuentra asociada a la sensibilidad general y

gusto (figura 2 ).
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Figura 1. Estructura de la lengua en la que se muestra la anatomia y sus estructuras

modificada de Netter, 1994).
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Figura 2. Esquema de la lengua donde se muestra su inervacion .( imagen tomada de internet
http://www.icarito.latercera.cl/.../sentidos/gusto.htm)

1.4 Histologia de la lengua

Este 6rgano en el humano esta formado por una masa de tejido muscular estriado, recubierto por una
mucosa cuya estructura varia de acuerdo con la region estudiada. Las fibras musculares estriadas se
entrecruzan en los tres planos del espacio y los haces musculares se hallan separados por tejido
conectivo. La mucosa se presenta fuertemente adherida a la masa muscular por la penetracion del
tejido conectivo de la Iamina propia hacia las fibras musculares.

En la superficie inferior de la lengua la mucosa se presenta lisa; en la cara opuesta sin embargo, su
aspecto es extremadamente irregular debido a la presencia de pequefias elevaciones que
corresponden a las papilas gustativas. La region posterior de la cara dorsal de la lengua esta separada
por el surco o V lingual. Detras de esta linea la superficie de la lengua presenta un niimero discreto de
prominencias llamadas amigdalas, que se presentan como elevaciones de la mucosa y poseen criptas,
en torno de las cuales se disponen un gran nimero de nodulos linféticos.
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Las papilas gustativas son elevaciones del epitelio oral y de la lamina propia que asumen formas y
funciones diferentes. Las papilas filiformes de forma conica y alargadas, son las méas numerosas,
cubren toda la superficie de la lengua y no contienen corpusculos (receptores o botones) gustativos.
Las papilas fungiformes son poco frecuentes y estan entremezcladas con las papilas filiformes. Estas
tienen una base estrecha y una parte apical mas dilatada, asumiendo la forma de un hongo, a menudo
presentan receptores gustativos. Las papilas circunvaladas tienen forma aplanada y estén circundadas
por un profundo surco; se encuentran a los lados de la V lingual en nimero de 7 a 12 y presentan en
su parte lateral gran nimero de receptores gustativos. En el surco que rodea a estas papilas
desembocan glandulas salivales | serosas. Las papilas foliadas son una serie inconstante de surcos y

elevaciones localizadas en la parte posterior del borde lateral de la lengua (figura 3).

- Tonsilas
! linguales

Panila filiforme ‘

Papila tungiforme

Papila
queratinizada

Muscule -
intrinseco

' qlandular
Criptas

i ! \ koliculos linfaticos
{3 % ' Glandulas muscosas

anl QU
- Epitelio escamoso .! e
estratificado . g
SR Sue  Célula de sostén { ' Papila circunvalada
L . §;;: ’;* _Poro gustative E Receptores gustatives
S e ' Surce
. Glindulas linguales( Ebner’s)

Tejido conective

Figura 3. Corte de la lengua en donde se aprecian los diferentes tipos de papilas y su estructura.
(imagen modificada del Netter, 1994).
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En larata, la lengua se extiende desde la epiglotis hasta los incisivos, la superficie dorsal esta cubierta
por pequeas elevaciones llamadas papilas linguales, de las.que existen 4 tipos: las papilas filiformes,
las fungiformes, las foliadas y una sola papila circunvalada situada en la linea media cerca de la base
de lalengua, a 2mm de la epiglotis

Las papilas filiformes, las mas abundantes, tienen forma conica y estan formadas por células
epiteliales, la parte que se proyecta hacia la superficie esta compuesta por células queratinizadas. Las
papilas fungiformes se presentan como pequefias elevaciones cerca de la superficie y se forman a
partir del epitelio que se encuentra por encima de la lamina propia, este epitelio esta formado por 3 o
4 hileras de células. La papila fungiforme presenta un solo receptor gustativo en su parte central.® La
papila circunvalada se encuentra rodeada por una fosa circular profunda, por lo que no se proyecta
hacia la superficie; Las paredes de esta fosa estén recubiertas por un epitelio escamoso estratificado
que envuelve a numerosos receptores gustativos (figura 4).

1. Figura 4. Esquema de la lengua de rata que muestra la ubicacién de las papilas y receptores
gustativos. ( imagen tomada de Meter Momaberts 2001).

Los receptores gustativos en las papilas fungiformes son muy parecidos en estructura a los de la papila
circunvalada, pero difieren en que los receptores de las papilas fungiformes son de forma redonda y
solo se distingue uno solo, mientras que en la papila circunvalada su forma es oval y se presentan de
10 a 20 receptores en cada papila.
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1.5 Morfologia del receptor gustativo.

Los adultos humanos poseen de 3000 a 10000 receptores gustativos de los cuales un gran nimero se
localiza en las paredes de las depresiones que rodean las papilas circunvaladas, un nimero moderado
se halla en las papilas fungiformes, algunos en las papilas foliadas y otros se localizan en el paladar,
epiglotis, pilares amigdalinos e incluso el eséfago proximal.

Los receptores gustativos u 6rganos sensoriales del gusto, son corplsculos ovoides que miden de 35 a
70 micrometros de diametro.(figura 5). Cada receptor gustativo esta formado por dos extremos, un
extremo apical, por donde se proyectan a través de un diminuto poro paquetes de entre 30 y 40 cilios
sensoriales y un extremo basal que se conecta con el epitelio basal de cada papila gustativa.

- corplsculo gustativo-ligeramente redido ————— 111 ]

- tilios sensericles

gustetivas

~— célulos de sostén

terminocién nerviosa
~ olrecedor de las
.... células sensorioies
7 terminacifn nerviosc en
le bose de las célulos de
sostén -pueden ser
\ sensorioles

terminacion nervioso
en lo epidermis

~=.... membrana basol

: SYS TC (7,41l 7 v
—— oy A
= - en la dermis
M Iémino propio

Figura 5. Esquema de la estructura del receptor gustativo. (figura tomada de Freeman & Bracegirdle
1975).

La renovacion celular de cada receptor es constante ya que su promedio de vida es de
aproximadamente 10 dias. ;

Cada receptor gustativo en su parte interna se encuentra formado por diferentes tipos de células:
células tipo | u obscuras (65% de la poblacion), son células elongadas de apariencia obscura, se
encuentran en posiciones periféricas dentro del boton. Aparentemente tienen funcién de soporte,
aunque en algunas especies también presentan funciones sensoriales.
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Las células tipo Il o claras( 20% de la poblacion) son alargadas, el polo basal no alcanza la lamina
basal. La membrana apical protruye dentro del poro gustativo con gran cantidad de
microvellosidades.3840

Las células tipo Ill o serotonérgicas (10% de la poblacion), contienen vesiculas densas, muchos
filamentos intermedios (citoqueratina) y su niicleo es alargado.3

Se ha reportado la presencia de acetilcolinesterasa en células tipo lll de las papilas gustativas del
raton.4143

Las células tipo IV, se localizan en la membrana basal del epitelio, son las progenitoras de las
células tipos I, Il 'y IIl.

Los axones de las fibras nerviosas provenientes de los ganglios nerviosos penetran al botén gustativo
através de la lamina basal, donde la cubierta de células de Shwann se pierde. Las fibras nerviosas
contienen neuropeptidos, los cuales se asocian a distintas funciones tales como la nociocepcion,
efectos troficos y modulacion mecanosesorial. 36

Los registros de una sola fibra nerviosa en nervios gustativos de varios animales han demostrado que,
no todas las fibras nerviosas responden a una de las cualidades del gusto; lo que indica que una célula

receptora puede reconocer diferentes tipos de estimulos gustativos.8

Fig 6 Micrografia en corte longitudinal de receptor gustativo, donde se muestra la estructura interna.
(figura tomada de Cindy L. Yee et al. 2001)
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1.6 Aspectos embriologicos.

En el hombre, las papilas gustativas aparecen hacia el final de la octava semana del desarrollo fetal.
Primero se manifiestan las papilas circunvaladas y las foliadas, cerca de las ramas terminales del
nervio glosofaringeo (IX par craneal). Después, aparecen las fungiformes cerca de las terminaciones
de la cuerda timpanica, (rama del nervio facial VII). Las papilas filiformes, se desarrollan durante la
10* y la 11* semanas y contienen terminaciones nerviosas aferentes sensibles al tacto.

Los receptores gustativos se forman durante las semanas 11y 13 del desarrollo embrionario, debido
a interacciones inductivas entre las células nerviosas gustativas procedentes de la cuerda timpéanica y
los nervios glosofaringeo y vago.#

La mayoria de los botones o receptores gustativos se forman en la superficie dorsal de la lengua y
algunos en los arcos (pilares) palatoglosos, el paladar, la superficie posterior de la epiglotis y la pared
posterior de la bucofaringe. La inyeccién de sacarina en la cavidad amniética aumenta la actividad de
deglucion en el feto entre las semanas 26 — 28, se pueden inducir respuestas en la cara del feto
mediante sustancias de sabor amargo, lo que indica que los receptores gustativos son funcionales y

establecen vias reflejas con los misculos faciales.334445

1.7 Fisiologia del gusto

La Nomogeusia, es el nombre dado al sentido del gusto cuando este es normal. La pérdida o
debilitamiento del gusto puede ocurrir en distintos grados:

e Ageusia, ausencia del sentido del gusto

e Hipogeusia, disminucion del gusto

e Disgeusia, distorsion del gusto

e Aliageusia, alteracion del gusto usualmente agradable

e Pantogeusia, persistencia anormal del gusto en la ausencia de estimulos.

Existen diversas causas que ocasionan disfuncion en el gusto. Dentro de las causas de origen interno
estan: La diabetes, envejecimiento, inflamacion de la cavidad bucal, algunas infecciones y
xerostomia.27-30

Entre las causas externas se encuentran: la exposicion a pesticidas, a metal o drogas a trauma,

procedimientos quirdrgicos, radiacion, etc.

11
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En general se tienen cuatro cualidades gustativas primarias: dulce, &cido, amargo y salado;
recientemente se ha identificado un receptor para ciertos aminoacidos y peptidos los cuales se
relacionan con el agradable sabor llamado “umami” y un mecanismo receptor para el agua.38

De este modo por lo menos 6 categorias del gusto caracterizables, de las cuales dos se sugiere que
sirven para adquirir alta ingesta de calorias (dulce y umami), una amarga que nos advierte acerca de
ingredientes toxicos o dafinos y tres que estan integrados en una asa de retroalimentacion de la
regulacion ionica y osmotica (salado, acido y agua ).

Las sustancias amargas se degustan en la parte posterior de la lengua, las agrias o acidas a lo largo

de los bordes, las dulces en la punta mientras que las saladas se perciben en la parte anterolateral.

1.7.1 Transduccion del estimulo gustativo.

La deteccion de un estimulo por la célula receptor del gusto genera un potencial del receptor, proceso
llamado transduccion. La aplicacion de una sustancia (sabor o ligando) sobre las microvellosidades
del receptor gustativo provoca una perdida parcial de este potencial, es decir se despolariza. El
mecanismo de transduccion puede ser de 2 tipos: en la membrana de la célula gustativa el receptor es
un canal idnico, o el receptor esta asociado a proteinas efectoras (proteinas G) que acttian sobre los
canales ionicos de la célula. Algunos ligandos del gusto se transducen por ambos mecanismos
dependiendo de la especie o del estimulo quimico.” El tipo de receptor proteico de cada receptor
sensorial determina el tipo de cualidad gustativa que se detecta.®

La actividad neural en las fibras nerviosas se ve reflejada por una serie de eventos eléctricos dentro de
las células gustativas. Mayor la amplitud de despolarizacion en las células gustativas, mayor el niimero
de impulsos en las fibras nerviosas. De cualquier manera un gran nimero de ligandos generan
potenciales receptores en las células gustativas y descargas en las fibras nerviosas.

Los distintos estimulos gustativos desencadenan distintos mecanismos de transduccion, y multiples
mecanismos pueden participar en la transduccion de un estimulo gustativo en particular.4s

Los ligandos son gradualmente arrastrados por la saliva, con lo que se elimina el estimulo.

Para transferir la informacion sensorial al SNC, las fibras gustativas aferentes son excitadas por
neurotransmisores liberados desde la célula gustativa.

12
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1.7.2 Neurotransmisores y procesos de serializacion en los receptores gustativos.

La transferencia de informacion de las células gustativas a los nervios aferentes, se piensa es mediada
por sinapsis quimicas en los receptores gustativos.34047 El estimulo gustativo es transducido en un
potencial eléctrico que se p:ropaga a lo largo de la célula gustativa y causa la liberacion de
neurotransmisores hacia la hendidura sinaptica.
La liberacion de neurotransmisores excita los nervios aferentes y generan potenciales de accion, los
cuales son llevados al SNC.
Para identificar una sustancia en particular como neurotransmisor, es necesario que se cumplan
ciertos criterios.

a) localizacion de la sustancia presente en la célula presinaptica.

b) Liberacion de cantidades suficientes de la sustancia para ejercer la accion postsinaptica

c) Presenciade mecanismos especificos que remuevan esta sustancia de su sitio de accion.

d) Que la sustancia propuesta como neurotransmisor produzca la misma accion que el

neurotransmisor enddgeno.

Siguiendo estos criterios, los candidatos propuestos como neurotransmisores en los receptores
gustativos son los siguientes:
Acetilcolina (ACh), catecolaminas (dopamina, noradrenalina y adrenalina), serotonina, aminoacidos
(glutamato, y acido amino butirico [GABA] ), péptidos (sustancia P, péptido intestinal vasoactivo,
calcitonina, colecistoquinina).47.49
Transmision de las sefiales gustativas hacia el sistema nervioso central.
La figura 5, muestra las vias neuronales de la transmision de las sefiales gustativas desde la lenguay
la region faringea hasta el sistema nervioso central. Los impulsos gustativos procedentes de los
receptores gustativos de los dos tercios anteriores de la lengua viajan en la cuerda del timpano, rama
del nervio trigémino (V para craneal) hasta el nervio facial y finalmente, hacia el tracto solitario en el
encéfalo. Las sensaciones gustativas procedentes de las papilas circunvaladas y de ofras regiones
posteriores de la boca se transmiten por el nervio glosofaringeo (IX par craneal) también hacia el tracto
solitario, pero a un nivel ligeramente inferior. Algunas sefiales gustativas se transmiten hacia el tracto
solitario desde la base de la lengua y otras partes de la region faringea por medio del nervio vago (X
par craneal). ‘

13



Shirley Lee Baker Reinoso

_Todas las fibras gustativas hacen sinapsis en los nicleos del tracto solitario (NTS) el segundo nicleo
de relevo para la salida ascendente del ligando es el parabraquial (PBN) del puente. El tercer nicleo
de relevo es el componente parvocelular medio del complejo ventrobasal del talamo (VPMpc). Este
ntcleo talamico proyecta al area cortical gustativa (CGA) en la corteza insular. Otras proyecciones
ascendentes del PBN son el hipotalamo lateral, ntcleo central de la amigdala y el nicleo de la estria
terminal ( Figura 7).

Sustancias neuroactivas en la funcién gustativa

Figura 7. Esquema del gusto central y patrones viscerales en la rata. VIl nervio facial; IX , nervio
glosofaringeo; X, nervio vago; NTS, nicleo del tracto solitario; RF, formacion reticular; PBN, nicleo
parabranquial; LH, area hipotalamica lateral; ZI, zona incierta; Am, amigdala; VPMpc, parte
parvocelular del nucleo talamito pestromedial, CGA, area gustativa cortical. (imagen tomada de
Yamamoto 2003).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes es una enfermedad que afecta varios 6rganos y funciones. En pacientes diabéticos se
reportd una disminucion en la respuesta gustativa, sin embargo se desconocen las alteraciones que la
causan.

3. JUSTIFICACION

La identificacion de estas posibles alteraciones pueden contribuir a un mejor tratamiento de la
enfermedad, mejorar la calidad de vida y problemética del paciente.

4. HIPOTESIS

La diabetes produce alteraciones en el tejido lingual incluyendo las papilas gustativas, lo que lleva a
alteraciones en el sistema sensorial gustativo.

5. OBJETIVOS

1.-Identificar los posibles cambios morfologicos en el tejido lingual de  ratas diabéticas.

2.- [dentificar posibles cambios morfologicos en las papilas gustativas de ratas diabéticas.

15
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6. METODOS

Se utilizaron ratas Long Evans adultas de 170-200g. Los animales se mantuvieron en condiciones
normales de laboratorio con agua y alimento ad libitum. Se formaron dos grupos con 6 animales cada
uno, controles (normales) y diabéticas. La diabetes se indujo mediante la inyeccion intraperitoneal de
estreptozotocina (48.7mg/k) en 2 dias subsecuentes . Los animales se utilizaron 20 y 45 dias después
del tratamiento con estreptozotocina. Las ratas se consideraron diabéticas si los niveles de glucosa en
sangre fueron mayores de 300mg/dl. Los niveles de glucosa se determinaron al momento del
sacrificio mediante un medidor digital de glucemia Accu-Chek Active de Roche.

Los animales se sacrificaron por decapitacion, se extrajo la lengua hasta su parte mas posterior cerca
de la epiglotis; se fijaron en paraformaldehido al 4% de 24 a 48 horas, la lengua se secciono en 3
cortes longitudinales, uno en la region media y dos laterales a éste. Un grupo de muestras se introdujo
de 14 a 16 horas en un procesador automatico de tejidos, posteriormente se incluyeron en parafina y
se obtuvieron cortes de 4um. Las muestras que se utilizaron para histoquimica e inmunohistoquimica
se lavaron en buffer fosfatos durante una hora (3 veces), y se obtuvieron por congelacion cortes de
Sum.

Los cortes se procesaron, utilizando varias técnicas, que nos pemitieron valorar la morfologia del
tejido a nivel del microscopio de luz. Se utilizaron la técnica de rutina de hematoxilina-eosina, la de
PAS para la identificacion de glucdgeno y la membrana basal, (50) y la de Masson para musculo y
colagena, (51).

5.1 Determinacion histoquimica de colinesterasas

La determinacion histoquimica de acetilcolinesterasa (AChE) y butirilcolinesterasa (BChE) se realizé
de acuerdo al método de Kamovsky y Roots (52).
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Los cortes obtenidos por congelacién, se fijaron en acetona durante 15 minutos a -20° C,
posteriormente se lavaron en buffer fosfato de sodio 0.1 M pH 6.0 durante 10 minutos.

Para detectar actividad de AChE los cortes se incubaron en una mezcla de reaccion que contiene
buffer fosfato 0.1M pH 6.0; citrato de Na+ 0.01M; sulfato de cobre 3mM; ferricianuro de K 0.5mM; 1.72
mM de acetiltiocholina y 20uM de iso-ompa (tetraisopropilpirofosforamida inhibidor de la BChE).

La actividad de la de BChE se determiné utilizando como substrato 1.5 mM de butirilthiocholina y
20pM de BW284c51 ( 1,5-bis alildimetilamoniofenil-pentano-3-1 dibromuro, inhibidor de la AChE).

Las muestras se incubaron a temperatura ambiente durante 3 horas y se enjuagd con buffer. La
reaccion se observa como un precipitado de color café amarillento.

Las observaciones se realizaron en un microscopio Nikon Alpha Photo XS acoplado a una camara
Nlkon digital DXM 1200 con un software ACT-1.

5.2 Microscopia electronica

El tejido se fijo en gultaraldehido al 3%, en PBS las muestras se lavaron 3 veces durante 10 minutos
cada uno; se postfijaron en tetradxido de osmio al 1% y se llevo a cabo la deshidratacion del tejido en
forma gradual utilizando diferentes concentraciones de etanol (de 30 al 100%) haciendo 3 cambios
con etanol al 100%. Todo el procedimiento se llevé a cabo a 4°C. Las muestras se introdujeron en
un secador de punto critico marca Samdri-780, una vez secadas se colocaron en un ionizador de
metales JFC-1100 y se fij6 el tejido en una cinta adherente de carbon. Las muestras se observaron en
microscopio de barrido JEOL- JSM 5410LV.
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7. RESULTADOS

La figura (8) muestra la morfologia normal de la lengua de la rata de la que se presentan 2 de sus
diferentes papilas gustativas. En la parte dorsal de la lengua se identifica un epitelio plano estratificado
queratinizado con papilas gustativas; la superficie sublingual presenta un epitelio mas plano y carente
de papilas. El epitelio basal de la superficie (lingual) dorsal presenta de 13 a 15 capas de células
grandes binucleadas con cromatina de aspecto claro y nucleolo prominente, también se observan
abundantes granulos de queratohialina.

La tincion de PAS revel6 que la membrana basal es delgada y continua, presenta escasas fibras de
colégena, fibroblastos, asi como células cebadas.

Las fibras musculares se disponen en haces longitudinales y transversales a todo largo del tejido. En
la base de la lengua existen glandulas serosas, mucosas y escasos adipositos.

Entre las fibras musculares se observan abundantes células cebadas, arteriolas, venas y capilares.

Figura 8. Esquema de la morfologia de lengua de la rata, en donde se aprecian diferentes tipos de

papilas. Tincion H&E.

18



Alteraciones morfolégicas en lengua de rata causadas por la diabetes

6.1 Epitelio
A los 20 y 45 dias del tratamiento con estreptozotocina se observaron varios cambios en la morfologia

de la lengua. El epitelio lingual presenté de 8-10 capas de células en los animales tratados con

estreptozotocina por 20y 45 dias. (figura 10)

Figura 10. Corte histoldgico del epitelio basal de la lengua de rata diabética de 20 dias, donde se

muestra la morfologia y el nimero de células del epitelio. Tincién H&E
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Figura 11. Capas celulares de epitelio en las lenguas de ratas controles y diabéticas a los 20 y 45 dias.
Los valores expresan las media * el eror estandar, **p < .001, * p < .005 en relacién con el grupo
control.
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Prueba de T no pareada para Columna 2
Grupo variable : Columna:1
Diferencia hipotética =0

Muestras Diferencia Nodedatos | Valor-T Valor-P
promedio

Control 20dd 4,750 6 7,750 ,0003

Control 45dd 4,500 6 6,971 ,0004

20dd,45dd -,250 6 -,361 ,7304

Informacion grupo para Columna 2

Variable de grupo: Columna 1

Muestras Cuenta Promedio Varianza Desviacion estandar | Error estandar

Control 4 14,000 667 816 408

20dd 4 9,250 917 957 A79

45dd 4 9,500 1,000 1,000 ,500

21



Shitley Lee Baker Reinoso

6.2 Membrana basal.

La membrana basal del epitelio presenta en el grupo control un grosor de 3.9um, mientras que en las

diabéticas de 20 y 45 dias, presenté un grosor de 7.7um + y 8.7um + respectivamente ( Figura 12y
13).

100um

Figura12. Corte histolégico que muestra la membrana basal del epitelio lingual de la rata control. (A)

tincion PAS  (B) tincion de Masson . Notese las papilas filiformes (A) y fungiforme (B)

Figura13. Cortes histolégicos de ratas diabéticas de 20 dias, tincion PAS (izquierda) y tinciéon Masson

(derecha) en donde se muestra el grosor de la membrana basal.
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Figura 14. Grosor de la membrana basal en las lenguas de ratas controles y diabéticas tratadas con
estreptozotocina a los 20 y 45 dias. Los valores expresan la media + el error estandar, **p <.001 con
respecto al grupo control.




Shirley Lee Baker Reinoso

Prueba de T no pareada para Columna 2
Grupo variable : Columna:1
Diferencia hipotética =0

Muestras Diferencia No de datos Valor -T Valor-P
promedio

Control 20dd -3,850 6 -15,199 <,0001

Control 45dd 4,850 6 -19,146 <, 0001

20dd,45dd -1,000 6 -2,828 ,0300

Informacion grupo para Columna 2

Variable de grupo: Columna 1

Muestras Cuenta Promedio Varianza Desviacion Error estandar

estandar

Control 4 3.900 ,007 ,082 041

20dd 4 7,750 ,250 ,500 ,250

45dd 4 8,750 ,250 ,500 ,250
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6.3 Células cebadas o mastocitos
Identificadas por sus caracteristicas morfolégicas, las células cebadas o mastocitos se observan
relativamente grandes, redondas u ovoides, y contienen numerosos granulos secretorios esféricos. En

el masculo, del grupo control, presenté 10.75 células cebadas por mm2. En los animales diabéticos el

nimero de células cebadas disminuyd en un 50% ( figura 15)

En la figura 15. (A) Células cebadas (flechas) presentes en el misculo de la lengua de la rata control y
diabéticas de 20 dias (B).
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Figura 16. Numero de células cebadas por mm? en las lenguas de ratas controles y diabéticas a los 20
y dias. Los valores expresan la media + el error estandar, *p < 0.07 en relacion al control.

26



Alteraciones morfolégicas en lengua de rata causadas por la diabetes

Prueba de T no pareada para Columna 2

Grupo variable : Columna:1

Diferencia hipotética =0

Muestras Diferencia No de datos Valor -T Valor-P
promedio

Control 20dd 5,750 6 4,004 ,0071

Control 45dd 5,750 6 4,004 ,0071

20dd 45dd 0,000 6 0,000 .

Informacion grupo para Columna 2

Variable de grupo: Columna 1

Muestras | Cuenta Promedio | Varianza Desviacion estandar Error estandar

Control 4 10,750 7,583 2,754 1,377

20dd 4 5,000 667 816 408

45dd 4 5,000 667 816 408
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6.4 Tejido conectivo
El tejido conectivo del grupo control presento 1.45 mastocitos/mm?; en los animales diabéticos de 20 y

45 dias, en los que se observaron 8.75 y 5 células/mm?, respectivamente. (figura 17)

La figura 17. Muestra células cebadas o mastocitos en tejido conectivo (flechas). (A) Mastocitos en
tejido de rata control, (B) mastocitos en tejido de rata diabética de 45dias.
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Figura 18. Numero de células cebadas por mm? en las lenguas de ratas controles y diabéticas a los 20
y 45 dias. Los valores expresan la media + el emor estandar, **p < 0.001, p < 0.05 en relacion al grupo
control.
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Prueba de T no pareada para Columna 2
Grupo variable : Columna:1
Diferencia hipotética = 0

Muestras Diferencia No de datos | Valor-T Valor-P
promedio

Control 20dd -7,300 6 -10,705 <,0001

Control 45dd -3,550 6 -5,596 ,0014

20dd,45dd 3,750 6 5,960 ,0010

Informacion grupo para Columna 2
Variable de grupo: Columna 1

Muestras Cuenta Promedio Varianza Desviacion Error estandar
estandar

Control 4 1,450 ,943 971 486

20dd 4 8,750 917 ,957 479

45dd 4 5,000 667 816 408
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6.5 Tejido adiposo
En el grupo control el tejido adiposo presento 20+ células por mm?, las cuales demostraron 3.5 veces
en los animales diabéticos de 20 dias, y 2.8 veces en las de 45 dias ( figura 19)

Figura 19. Células adiposas en tejido de rata control (A), y tejido de rata diabética de 20 dias (B)
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Figura 20. Namero de células en el tejido adiposo de las lenguas de ratas control y diabéticas. Los

valores expresan la media + el error estandar, **p < 0.003 en relacion al grupo control.
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Prueba de T no pareada para Columna 2

Grupo variable : Columna:1

Diferencia hipotética=0

Muestras Cuenta Promedio Varianza Desviacion estandar | Error estandar
Control 4 19,000 188,667 13,736 6,868
20dd 4 70,000 263,333 16,228 8,114
45dd 4 55,750 58,250 7,632 3816
Informacién grupo para Columna 2
Variable de grupo: Columna 1
Muestras Diferencia No de datos | Valor-T Valor-P

promedio
Control 20dd -51,000 6 4798 ,0030
Control 45dd -36,750 6 4677 ,0034
20dd 45dd 14,250 6 1,589 ,1631
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6.6 Endotelio

El grosor del endotelio de los vasos en el grupo control es de 3.25um +- .03 mientras que en los

animales diabéticos aumento un 5.5.um (figura21)

Figura 21. Corte histolégico de lengua de rata control donde se muestra el grosor del endotelio del
vaso (A). Endotelio de rata de 45 dias diabética.
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* % * %

0- PRI T R E e
Control dd

Engrosamiento endotelial um

20dd 45

Figura 22. Engrosamiento endotelial en las lenguas de ratas controles y diabéticas. Los valores
expresan la media + el error estandar, **p < 0.001 en relacion al grupo control.

35



Shirley Lee Baker Reinoso

Prueba de T no pareada para Columna 2

Grupo variable : Columna:1

Diferencia hipotética =0

Muestras Diferencia | No de | Valor -T Valor-P
promedio | datos

Control 20dd -2,250 6 -5,892 ,0011

Control 45dd -2,000 6 -5,657 ,0013

20dd,45dd ,250 6 ,655 ,5370

Informacién grupo para Columna 2

Variable de grupo: Columna 1

Muestras Cuenta | Promedio Varianza Desviacion Error estandar

estandar

Control 4 3,250 ,250 ,500 ,250

20dd 5,500 ,333 577 ,289

45dd 4 5,250 ,250 ,500 ,250
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6.7 Histoquimica de las colinesterasas

7 F f o e g3 L %;‘
Figura 23. Tejido de rata control, papila circunvalada (A) sin substrato, (B) con substrato, (C) sustrato

+inhibidor. Acetilcolinesterasa.

En las lenguas de animales control se observé una tincién positiva para la actividad de AChE, en el
musculo y la membrana basal del epitelio. ( figura 24). En las papilas fungiformes la tincion fue mas
intensa en la base del receptor gustativo (figura25). Las papilas circunvaladas mostraron una linea
densa a lo largo del epitelio basal de cada receptor gustativo. ( figura 26). La distribucion de la actividad
de la AChE en las lenguas de animales tratados con estreptozotocina fue semejante al observado en
el tejido normal, aunque a los 20 dias después del tratamiento la tincion fue de mayor intensidad
(figura 27) y alos 45 dias la intensidad de la tincién fue semejante a la observada en las ratas control
(figura 28).

Las muestras incubadas en ausencia o en presencia del substrato con iso-ompa, no presentaron la
tincion, indicando que la reaccién observada corresponde efectivamente a la AChE.

Determinacion de Butirilcolinesterasa.

La actividad de la BChE no se detecto en el tejido de ratas control. ( figura 29) Por el contrario en
animales 20 y 45 dias después del tratamiento con estreptozotocina se identificd una ligera tincién en
todo el tejido (Figura 29).
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Figura 25. Localizacién de acetilcolinesterasa (café). Notese la tincién en el receptor de la papila
fungiforme.
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_100um

Figura 26. Localizacién de AChE en la papila circunvalada de rata control.

Fig. 26-1. Mayor aumento.

39



Shirley Lee Baker Reinoso

T, SO

Figura 27. localizacion de AChE en la papila circunvalada de ratas diabéticas de 20 dias.

Figura 28. Localizacion de AChE en la papila circunvalad de rata de 45 dias diabética, obsérvese la
actividad alrededor de los receptores gustativos.
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Figura 29. Corte histolégicd de la papila de la rata control, tincion para BChE. (A) control, (B) diabética
de 20 dias. Notese la falta de reaccion en A y una reaccién homogénea en B
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6.8 Microscopia electronica

GApm B80T 3

Figura 30. (A) microscopia de barrido que muestra la estructura de las papilas filiformes, (B) fotografia
de corte transversal de la lengua donde se muestra las papilas filiformes.
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Figura 31. (A) fotografia al microscopio de barrido en donde se muestra la estructura de una papila
fungiforme, nétese el poro gustativo en el centro de la papila. (B) fotografia al microscopio optico de

una papila fungiforme, tincion H&E.
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Figura 32. (A) Fotografia al microscopio de barrido donde se muestra una papilla circunvalada vista
desde su superficie, (B) papilla circunvalada, corte transversal , microscopio 6ptico. Tincion H&E.
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8. DISCUSION

La DM es una enfermedad metabdlica que se caracteriza por la presencia de niveles elevados de
glucosa en sangre, también llamada hiperglucemia, que puede estar producida por una deficiente
secrecion de insulina, resistencia a la accion de la misma, o una mezcla de ambas.

La insulina es una de las principales hormonas anabélicas del organismo; la deficiencia de insulina
afecta no sélo el metabolismo de la glucosa, sino también el de las grasas y las proteinas, lo que lleva
a multiples condiciones fisiopatologicas caracteristicas de la DM, como son la retinopatia, nefropatia,
neuropatia.53-%

Aunque una variedad de complicaciones orales asociadas a la DM han sido reportadas en la lengua,

( glositis, alteraciones en la secrecion salivar, alteraciones sensoriales, [incluida la del gusto,]
leucoplasia, liquen plano y tumores);53 se desconoce si existe una asociacion directa entre la DM y
alteraciones en la morfofisiologia de este 6rgano.

Con el objeto de identificar si existe esta relacion, estudiamos los posibles cambios morfologicos en la
lengua de ratas diabéticas comparadas con ratas control.

La estreptozotocina es un antibidtico derivado de Streptomyces achromogenes. Es un agente
diabetégeno y se ha empleado en el tratamiento de metastasis de tumores pancreéticos y
carcinomas.% La estreptozotocina, analogo de la 2-deoxi-D-glucosa, provoca especificamente la
destruccion de los islotes B del pancreas, que producen la insulina, por lo que su administracion es
considerada como un modelo experimental de diabetes tipo 1. De acuerdo con resultados
anteriores,% las ratas tratadas con estreptozotocina presentaron hiperglucemia desde las 24 horas
de su administracion, asi como poliuriay pérdida en la ganancia de peso corporal.

Los resultados de esta investigacion demostraron que la DM causa cambios morfoldgicos en el
epitelio, el musculo, el tejido conectivo, la membrana basal y endotelio de los vasos de la lengua, los
cuales pueden llevar a alteraciones funcionales.
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En pacientes diabéticos ocurre una disminucion en el diametro de los vasos sanguineos con perdida

de células endoteliales y pericitos lo que produce hipoxia y microangiopatia en diversos tejidos;” lo
que induce cambios atrdficos en los tejidos. Adicionalmente se presenta un incremento en el grosor de
la membrana basal de su endotelio. La membrana basal es un componente especializado de la matriz
extracelular y esta formada por glucoproteinas adhesivas y proteoglicanos.
De acuerdo con estos resultados, la tincion de PAS ( figura 21) demostré un incremento en el grosor de
la pared de los vasos en las lenguas de animales diabéticos de 20 y 45 dias. Este engrosamiento se
debe a la desintegracion desigual de la membrana basal de los vasos, acompafandose de depdsitos
PAS- positivo ricos en mucopolisacaridos (hialinizacion amorfa de la pared del vaso); resultados
semejantes report6 Akiya%® en la lengua de la rata.

El grosor de la membrana basal del epitelio dorsal también se observd aumentado en las ratas
diabéticas de 20 y 45 dias, indicando un incremento del tejido conectivo y sus componentes,
caracteristica constante observada en diferentes tejidos durante la DM.1%8 Dicho engrosamiento es
mas evidente en los capilares de la piel, el musculo esquelético, la retina, los glomérulos renales y la
médula renal.. El incremento en el grosor de la matriz extracelular sugiere un cambio en la sintesis y/o
recambio de la misma.

Otra alteracién observada en el tejido lingual de los animales diabéticos fué el incremento en el
numero de adipocitos en el tejido muscular, esto puede deberse a que durante la diabetes el
metabolismo de los lipidos se incrementa; el déficit de insulina en los tejidos provoca una
disminucion en la sintesis de de la lipasa lipoproteica (misma que hidroliza los triglicéridos de las

lipoproteinas de muy baja densidad) llevando asi a un incremento en los niveles de triglicéridos. 5960
El incremento observado en el nimero de células cebadas en tejido conectivo y disminucion en
musculo de la lengua de animales diabéticos sugiere que en este tejido existe un proceso inflamatorio.
Es interesante que el numero de estas células también increment6 en los nervios de la lengua de
ratas diabéticas.5! Las células cebadas participan en los procesos inflamatorios,52 los granulos de las
células cebadas o mastocitos contienen heparina, glucosaminoglicanos sulfatados e histamina, que
son mediadores de la respuesta inmune y por tanto asociada a procesos de inflamacion.2 Estos
resultados en conjunto indican un dafio en el tejido lingual y sugieren que el sentido del gusto puede
estar alterado en la diabetes.®' Una observacion interesante es que el nimero de capas celulares del

epitelio dorsal de la lengua que da origen a las papilas gustativas disminuyé significativamente en los

46



Alteraciones morfolégicas en lengua de rata causadas por la diabetes

animales diabéticos, lo cual sugiere una alteracion en la proliferacion y/o muerte de las células de este
tejido

En un intento por identificar, posibles alteraciones a nivel funcional en los receptores gustativos de
los animales diabéticos, estudiamos la presencia de AChE, enzima que lleva a cabo la hidrélisis de
ACh, convirtiéndolo en acetato y colina.

La presencia de AChE se demostrod con estudios histoquimicos en las células tipo Il y espacios
intercelulares de los receptores gustativos y fibras nerviosas del raton.3 Asimismo, estudios
bioquimicos mostraron que la ACh presenta una concentracion 3 veces mayor en las papilas
foliadas del conejo, comparada con otras areas no gustativas del epitelio lingual . La AChE esta
presente en altas concentraciones en el receptor gustativo del conejo y de la rata.4” Las fibras que
inervan los receptores gustativos de la rana contienen vesiculas con inmunoreactividad positiva a la
AChE .47

En este estudio se demostro la presencia de AChE en el receptor gustativo de la papila fungiforme,
posiblemente asociada a las células tipo Ill asi como en el espacio extracelular de la papila
circunvalada, sin que podamos definir si se localiza en la célula receptora o en la terminal aferente;
es interesante que la actividad de AChE fue mayor en los animales diabéticos de 20 dias y
aparentemente disminuyé a los 45 dias. Con el objeto de dilucidar si esta disminucion a los 45 dias
es significativa, intentamos determinar la actividad de la AChE con una técnica bioquimica; si bien
determinamos la actividad de la AChE en una preparacion del tejido dorsal de la lengua , los
resultados no son concluyentes, debido a la dificultad en la separacion y aislamiento del epitelio
dorsal de la lengua con el musculo , el cual se sabe contiene cantidades elevadas de AChE.$4 La
presencia de AChE posiblemente indica un incremento en la sintesis de esta enzima. Cambios en la
actividad de AChE se reporto en tejido nervioso de de animales diabéticos.54.65

El aumento de AChE puede llevar a una disminucion en la percepcion gustativa.

La actividad de BchE se ha demostrado en diferentes tejidos, aunque su funcion es poco conocida.
La determinacion histoquimica de esta enzima no demostrd su actividad en la lengua de los
animales control, sin embargo una muy leve reaccion pudo detectarse en la lengua de animales
diabéticos. Este resultado puede sugerir una respuesta del tejido al dafio general causado por la
diabetes, ya que la actividad de la enzima se ha asociado a procesos de desintoxicacion 54
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En conjunto los resultados indican que durante la diabetes se producen alteraciones
morfofuncionales en la lengua, que se reflejan en la xerostomia observada en pacientes diabéticos y
que favorecen la susceptibilidad a infecciones oportunistas. Las alteraciones en el sentido del gusto
pueden afectar de manera directa la ingesta de alimentos y llevar a un desequilibrio nutricional que
puede exacerbar la enfermedad.

De lo que resulta obvio que el estudio de los mecanismos que llevan a estas alteraciones favorecera
la utilizacién de nuevos tratamientos que mejoren la calidad de vida y bienestar de los pacientes.
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9. CONCLUSIONES

e La hiperglucemia causada por la administracion de estreptozotocina indujo cambios morfolégicos en
la lengua de la rata:

e Disminucion del nimero de capas celulares del epitelio dorsal.

e Aumento en la actividad de AChE en las papilas gustativas.

e Aumento en el grosor de la membrana basal del epitelio.

o Aumento en el grosor de la pared del los vasos.

e Aumento en el nimero de células cebadas.

e Aumento en el tejido adiposo.

e Los resultados sugieren una alteracion en la fisiologia de los receptores gustativos.
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