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DESARROLLO POSTNATAL DEL PANCREAS ENDOCRINO DE CUYES
(Cavia porcellus) LACTANTES

PosTNnATAL DEVELOPMENT OF THE ENDOCRINE PANCREAS OF LACTATING GUINEA
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RESUMEN

Se estudio el desarrollo postnatal del pancreas endocrino en 45 cuyes de 1 a 15 dias
de edad. El diametro de los islotes de Langerhans aument6 desde 71.9 + 13.2 um en el
primer dia de edad hasta 103.3 +32.5 um a los 15 dias de edad, mostrando un incremento
lineal, aunque sin diferencia estadistica por efecto del dia de edad. En forma similar, el
numero de células f aumentd desde 99.0 +29.7 hasta 127 + 29 células entre el dia 1 y el dia
15 de edad, sin diferencia estadistica por efecto del dia de edad. Los resultados sefialan
que el desarrollo del pancreas endocrino en crias lactantes de cuyes, determinado por el
didmetro de los islotes de Langerhans y el nimero de células [3, tiene tendencia a aumen-
tar con la edad de los animales.
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ABSTRACT

The postnatal development of the endocrine pancreas was studied in 45 guinea pigs
of 1 to 15 days of age. The diameter of the Langerhans’s islets increased from 71.9 £ 13.2
um at first day of age to 103.3 £32.5 um at 15 days of age, showing a linear increase, but
without statistical differences due to age. Similarly, the number of the 3 cells varied from
99.0£29.7 at first day of age to 127 = 29 cells at 15 days of age, and without significant
differences due to age. The results shows that the endocrine pancreas development of
lactating guinea pigs, determined by the diameter of the Langerhans’s islets and B cell
number, tend to develop according to the age of the animals.
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La glucosa es la principal fuente de ener-
gia que utiliza la célula. En los mamiferos, la
regulacion de la concentracion del azucar en
sangre es esencial para el organismo, ya que
estados de hiperglucemia o hipoglucemia ex-
tremos pueden ser criticos para la supervi-
vencia del animal. Esta regulacion se realiza
mediante un equilibrio entre el flujo de gluco-
sa dentro y fuera del espacio extracelular, a
través de la secrecion coordinada de insulina
y glucagén (Unger, 1991; DeFronzo, 1997).
Los cuyes, como otras especies animales,
especialmente en la etapa de lactacion, son
susceptibles de sufrir afecciones si no reci-
ben la cantidad necesaria de energia en su
dieta o por trastornos durante el metabolismo
de los carbohidratos.

Después de la ingestion de alimentos, el
mantenimiento de la homeostasia de la glu-
cosa depende de tres procesos que ocurren
simultaneamente de una manera coordinada.
Primero, en respuesta al incremento de la glu-
cosa plasmatica, se estimula la produccion y
secrecion de insulina por parte de las células
3 del pancreas; segundo, los incrementos de
la glucemia y de la insulinemia inducen la
captacion de glucosa por los tejidos periféricos
(higado, musculo y tejido adiposo); y tercero,
se inhibe la secrecion de glucagoén, lo que
suprime la produccion hepatica de glucosa.
Durante el ayuno, la captacion de glucosa
ocurre en tejidos insulino-independientes, es-
pecialmente en cerebro. La normoglucemia
se mantiene gracias a la accion del glucagon
y de otros factores hormonales y nerviosos,
a través de un incremento en la produccion
de glucosa por parte del higado (mediante la
estimulacion de la gluconeogénesis y de la
glucogenolisis). Alteraciones funcionales a
nivel de célula B, higado, musculo o tejido
adiposo, pueden conducir a trastornos en la
homeostasis de la glucosa, al desarrollo de
intolerancia a la glucosa e incluso, a diabetes
mellitus (DeFronzo, 1997).
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La morfogénesis y la diferenciacion del
pancreas y sus tipos celulares son muy con-
servados entre los vertebrados durante el
desarrollo fetal. El pancreas se desarrolla
como estructura de yemas simples en el tubo
del intestino primitivo a un érgano muy rami-
ficado con muchos tipos de células especiali-
zadas (Kim y MacDonald, 2002). El pancreas
maduro es un 6rgano bifuncional constituido
principalmente por tejido exocrino organiza-
do en acinos que segregan zimdgenos con
fines digestivos en la luz intestinal; en tanto
que la otra porcidn pancreatica, incorporado
dentro del tejido exocrino, estd conformada
por los islotes de Langerhans, que albergan
los distintos tipos de células endocrinas (Slack,
1995).

Todas las células de los islotes provie-
nen de células progenitoras pluripotentes, tan-
to en el desarrollo como mas adelante, du-
rante la vida del animal. El desarrollo de las
células endocrinas del pancreas depende de
una compleja accion secuencial de varios fac-
tores de transcripcién que garantizan la
organogénesis normal y la posterior diferen-
ciacion de los diversos tipos de células
endocrinas. La organogénesis del pancreas
consiste en una cascada secuencial de even-
tos de induccion en asociacion con la activa-
cion de factores de transcripcion especificos,
siendo el mas importante el Pdx1 (pancreas
duodenum homeobox 1) (Wang et al., 2001;
Iype et al., 2005).

La compleja estructura de los islotes
pancreaticos se compone de varios tipos de
células endocrinas que secretan varias hor-
monas que juegan un papel vital en el mante-
nimiento de la homeostasis. Aqui radica la
importancia del pancreas endocrino, al ser el
centro de control de la homeostasia de la glu-
cosa en el organismo. Para conseguirlo, debe
estar muy vascularizado e inervado, de ma-
nera tal que pueda responder a los estimulos
metabdlicos, endocrinos o nerviosos que cons-
tantemente se producen en el organismo.
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Los islotes de Langerhans consisten en
cordones de células poliédricas que se en-
cuentran cercanos a los capilares fenestrados,
y revestidos por una membrana basal en la
region proxima a dichos capilares. Los islo-
tes contienen un numero variado de células,
que mediante técnicas de inmunohistoquimica
y procedimientos de tincidn especializados,
se pueden identificar tres tipos principales:
células alfa (o), beta (B) y delta (3), que son
irregulares, y se encuentran mezcladas y dis-
persas por todo el islote (Cabrera et al.,
2006). Ademas, hay otros tipos celulares en
menor proporcion, como las células de se-
crecion de polipéptido pancreatico (PP) y las
células dendriticas. Las secreciones produc-
to de estas células son las siguientes: célula
o, glucagon; célula 8, somatostatina y
gastrina; célula dendritica, antigeno clase 11
con capacidad fagocitica (Leprini et al.,
1987); célula PP, polipéptido pancreatico; y
célula B, insulina y el polipéptido amiloide del
islote (IAPP); sin embargo, no todas las cé-
lulas B secretan IAPP (Iki y Pour, 2006).

El objetivo del estudio fue describir y
evaluar el desarrollo postnatal del diametro
del pancreas endocrino (Islotes de
Langerhans) y el nimero de células beta
pancreaticas.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron tres cuyes (Cavia
porcellus) por cada dia de edad, entre 1 y
15 dias de edad, tomados al azar de acuerdo
a su fecha de nacimiento, del bioterio de la
Facultad de Medicina Veterinaria, Universi-
dad Nacional Mayor de San Marcos, Lima.

Los cuyes fueron pesados en una ba-
lanza electronica, y sacrificados por
sobredosis de pentobarbital s6dico intracar-
diaco. Se realiz6 el sangrado por incisién en
la vena yugular y se removio el pancreas. En
la masa pancreéatica se hizo cortes transver-
sales de 0.5 cm? en la cabeza, cuerpo y cola,
y se les coloco en formol al 10%. Las mues-
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tras fueron remitidas al Laboratorio de Pato-
logia del Servicio Nacional de Sanidad Agra-
ria (SENASA) para su procesamiento. Se
obtuvo laminas histologicas tefiidas con
Hematoxilina-Eosina (HE) y con la técnica
histoquimica de Tricromico de Gomori (es-
pecifica para pancreas endocrino).

Las laminas con HE se usaron para
evaluar el crecimiento microscopico de los
Islotes de Langerhans (IL), mediante el uso
de un microscopio Carl Zeiss y el programa
Axion Vision (software de medicion
bidimensional), evaludndose el diametro (en
micras) de 10 IL dentro de un campo de 100X.
Con las laminas tefiidas con Tricromico de
Gomori (Gomori, 1941) se determind el nu-
mero de células beta de los IL, en un campo
de 1000X (Lis et al., 2003).

Para determinar diferencias entre el dia-
metro de los IL y el nimero de células beta,
se aplico la prueba de analisis de varianza de
una sola via, con un nivel de confianza del
95%.

REesuLTADOS Y Discusion

Las cé¢lulas beta fueron observadas des-
de el primer dia de edad (Fig. 1). Los valores
promedios del didametro (um) y el nimero de
c¢lulas beta de los islotes de Langerhans (Fig.
1) en el pancreas de cuyes de 1 a 15 dias de
edad se incrementaron con la edad. El nu-
mero de células beta represent6 el 65% del
total de células contadas dentro del IL, en
todas las edades. El diametro de los islotes
de Langerhans aument6 desde 71.9 +13.2 al
primer dia de edad hasta 103.3 +32.5 um en
el dia 15; sin embargo, estas diferencias no
fueron estadisticamente diferentes, debido en
parte, a la gran variabilidad individual. Estos
resultados guardan una estrecha relacion con
el estudio de Skau et al. (2001), quienes al
evaluar la masa y el volumen del pancreas
endocrino en la etapa postnatal de ratas de-
terminaron una relacion directa con la edad
de los animales.
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Figura 1. Diametro promedio (®,um) y nimero de células beta (D) promedio de los Islotes de
Langerhans (IL) en cuyes de 1 a 15 dias de edad

En forma similar, el nimero de células
beta aumenta desde el primer dia de vida (99.0
+29.9) hasta los 15 dias de edad (127 + 29
células), aunque con algunas mesetas, lo que
demuestra que el crecimiento de los islotes
de Langerhans ocurre en forma paralela con
la diferenciacion y aumento de los tipos celu-
lares, en este caso, las células beta. Svenstrup
et al. (2002) obtuvieron resultados similares
en la rata. Asimismo, en cerdos, el volumen
promedio de las células beta aument6 pro-
gresivamente en el periodo postnatal, llegan-
do a una meseta a los 60 dias de edad (Bock
et al., 2003). La fase de mesetas represen-
taria un periodo de remodelacion del pancreas
endocrino por mecanismos aun no explica-
dos que tendrian que ver con la homeostasis
glucostatica, lo que también ha sido demos-
trado en ratas (Montanya et al., 2000).

La homeostasis glucémica se debe prin-

cipalmente al correcto funcionamiento del
pancreas endocrino, a través de sus secre-
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ciones hormonales como son la insulina y el
glucagon. Alteraciones en este sistema en-
docrino causaran trastornos metaboélicos hipo
o hiperglucémicos (DeFronzo, 1997). Estos
trastornos, en animales lactantes pueden lle-
gar a ocasionar la muerte, debido a que no
estan fisioldgicamente maduros y, por lo tan-
to, no pueden compensar los posibles desor-
denes que se presenten.

Laidentificacion de las células beta des-
de el primer dia de edad mediante la tincion
especifica de Tricromico de Gomori (Fig. 2),
indica que en el cuy, en forma similar a la
mayoria de mamiferos, el proceso de dife-
renciacion celular en el pancreas endocrino
comienza en la etapa fetal. Este proceso de
diferenciacion celular se debe a la proteina
PDX1, la cual genera la maduracion de las
células de los islotes. Es conocido que PDX-
1 se expresa en células precursoras que se
encuentran en los compartimentos endocrinos
y exocrinos del pancreas y es esencial para
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Figura 2. Imagen de un islote de Langerhans (pancreas endocrino). Mediante la técnica
histoquimica de Tricrémico de Gomori se aprecia que el citoplasma de las célu-
las beta adopta una coloracion azul-violeta. 400X

su desarrollo (Jonsson et al., 1993; Harrison
et al., 1999), para la diferenciacion de las
células B (Ferber et al., 2000; Kojima et al.,
2002; Imai et al., 2005), y para el manteni-
miento de la madurez y funcion de las células
B mediante la regulacion de varios genes re-
lacionados con estas células (Petersen et al.,
1994; Holland et al., 2005). En una fase tem-
prana del desarrollo embrionario, PDX-1 es
expresado inicialmente en la region intestinal
cuando el endodermo del intestino anterior se
convierte en células precursoras pancrea-
ticas. La expresion de PDX-1 se mantiene
en las células precursoras durante el desa-
rrollo del pancreas, pero cuando el pancreas
madura se restringe a las células B. En rato-
nes, la falta del gen PDX1 trajo como conse-
cuencia el desarrollo de hiperglucemia
perinatal mortal, lo que indica que PDX-1 jue-
ga un papel crucial en la formacion de célu-
las endocrinas y exocrinas, en especial las
células B (Jonsson et al., 1993).
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El pancreas endocrino en cuyes de has-
ta 15 dias de edad, determinado por el
diametro de los islotes de Langerhans y
el numero de células beta, desarrolla con
la edad.

Los patrones de desarrollo del pancreas
endocrino en el cuy estan altamente con-
servados como sucede en otras especies,
como la rata y el cerdo.
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