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RESUMEN

Se realiz6é un estudio experimental en la Unidad de Investigaciones Biomédicas de la Universidad
de Ciencias Médicas de Villa Clara, con el objetivo de identificar los cambios histopatolégicos que
aparecen en el higado como consecuencia de la diabetes. El estudio se realiz6 en neonatos de
ratas hembras de la linea Wistar, que se distribuyeron en dos grupos experimentales: uno control
de ratas no diabéticas, y otro de ratas al que se le indujo una diabetes moderada mediante la
inoculacién subcutanea de estreptozotocina, en una dosis Unica de 100 mg/kg de peso corporal. A
pesar de que no se constataron diferencias estadisticas en las variables evaluadas para ambos
grupos de estudio, la frecuencia de aparicion de dafios hepéticos resultdé mayor en el grupo al que
se le inoculo la estreptozotocina.

DeCS: diabetes mellitus experimental, ratas Wistar, higado/patologia.

ABSTRACT

An experimental study aimed at identifying the histopathological changes in liver as a consequence
of diabetes was conducted in the Biomedical Research Unit at the University of Medical Sciences,
in Villa Clara. Newborn female Wistar rats were studied and divided into two experimental groups: a
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non-diabetic control and another one, to which moderate diabetes was induced by subcutaneous
injection of 100 mg/kg body weight of streptozotocin. Despite no statistical differences were found
among the evaluated variables in both study groups, the frequency of occurrence liver damage was
higher in the group inoculated with streptozotocin.

DeCS: diabetes mellitus experimental, rats Wistar, liver/pathology.

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica de elevada incidencia y prevalencia a nivel
mundial.' En Cuba, el nimero de enfermos ha crecido notablemente en los Gltimos afios, por lo que
se mantiene entre las primeras 10 causas de muerte, desde 1970.> La DM es una de las
enfermedades con mayor impacto sociosanitario, no solo por su alta morbilidad, sino también por
las complicaciones crénicas que produce y por sus elevadas tasas de mortalidad prematura y
discapacidad, tanto en los paises desarrollados como en los que se encuentran en vias de
desarrollo.*

La DM tipo 2 representa entre el 90-95 % de los casos de DM.? La diabetes moderada que se
indujo en las ratas Wistar, estudiadas en esta investigacion, es semejante a una diabetes tipo 2 del
humano.* Los modelos animales desempefian un papel fundamental, pues los estudios en
humanos que exploran los mecanismos responsables de los cambios ocasionados por la diabetes,
sufren limitaciones, no solo por razones éticas, sino también porque muchas variables son
imposibles de controlar (dieta, factores socioecondmicos, nutricion y factores genéticos).’

Existen varios agentes quimicos utilizados para producir diabetes, y entre los méas utilizados se
encuentra la estreptozotocina (STZ). Este compuesto, en dosis diabetogénica, actla
especificamente sobre las células B pancreaticas.®’ En comparacion con otros, este modelo es el
mas econémico, facil de establecer y el mas utilizado para inducir diabetes. Los resultados pueden
ser comparados con muchos otros estudios.®™

En la literatura consultada no se encontraron investigaciones sobre las posibles consecuencias que
provoca la diabetes experimental en el higado, por lo que se realizé un estudio experimental en la
Unidad de Investigaciones Biomédicas (UNIB) de la Universidad de Ciencias Médicas de Villa
Clara, con el objetivo de identificar los cambios histopatolégicos que aparecen en el higado como
consecuencia de la diabetes moderada en las ratas Wistar. Se adquirieron animales de ambos
sexos, aptos para la reproduccion, en el Centro nacional para la produccién de animales de
laboratorio (CENPALAB) de La Habana, Cuba, con su correspondiente certificado de salud; estos
fueron apareados y, entre los neonatos, se seleccionaron las crias hembras, las que fueron
distribuidas aleatoriamente en dos grupos: grupo control (n = 14) de ratas no diabéticas y grupo de
ratas diabéticas STZ (n = 20). Se realiz6 la induccién de la diabetes moderada al segundo dia de
nacidas mediante la inoculacion subcutanea de estreptozotocina (Applichem), en una dosis Unica
de 100 mg/kg de peso corporal, disuelta en solucion amortiguadora de citrato 0.1 M pH 4,5. Los
animales incluidos en el grupo control fueron manipulados en condiciones homogéneas, y
recibieron solo solucidn amortiguadora de citrato sédico.

Al finalizar las 12 semanas de evolucion de la enfermedad, los animales fueron sacrificados, el
higado fue extraido y lavado. Para el estudio microscopico, las muestras fueron fijadas en
formalina al 10 % durante 24 horas. Los procesos de deshidratacion, aclaraciéon e impregnacion se
realizaron en un procesador automatico de tejidos (Histoquinette), para luego ser incluidas en
parafina al 60 %; se cortaron a 4 micras con micrétomo horizontal y se tifieron con hematoxilina-
eosina (H/E). Para la determinacién de necrosis, cambios degenerativos, congestion y fibrosis, se
utilizé un microscopio Olympus con lentes 10X, 20X, 40X y 100X.

La necrosis fue considerada como presencia o ausencia; los cambios degenerativos, la congestion
y la fibrosis fueron valorados segln su intensidad. Se aplicé la prueba de Ji al cuadrado (X?)
basada en la hipétesis de homogeneidad, para la comparacion de los grupos, con una confiabilidad
del 95 %; se utilizé la prueba exacta de Fisher, cuando fue necesario.

Se presentd necrosis en tres animales (15 %) del grupo STZ, mientras en el grupo control solo se
presentd en uno de ellos; estas diferencias no resultaron significativas (p = 0,486).

En las ratas inducidas con STZ, 14 presentaron cambios degenerativos moderados y severos (70
%), y solo 9 (64,3 %) en el grupo control, por lo que no resultaron significativas estas diferencias (p
= 0,453). La congestidn fue moderada en el 80 % de los animales inducidos con STZ, mientras en
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el grupo control solo representé el 42,9 % (p = 0,082). La fibrosis se comporté de manera similar (p
=0,911) en ambos grupos; los cambios fueron ligeros a moderados en 10 (50 %) del grupo STZ y
en 6 (42,9 %) del grupo control.

A pesar de que no se constataron diferencias estadisticas en las variables evaluadas en ambos
grupos de estudio (p > 0,05), la frecuencia de aparicion de dafos hepaticos resulté mayor en el
grupo STZ.
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