Rev Inv Vet Pert12016; 27(1): 17-23
http://dx.doi.org/10.15381/rivep.v27i1.11463

Relacion entre la Glucemia Maternal y Fetal y el Pancreas
Endocrino Fetal en Alpacas

REeLATIONSHIP BETWEEN MATERNAL AND FOETAL GLYCEMIA AND FOETAL ENDOCRINE
PANCREAS IN ALPACAS

Johan Huaynates O.%, Juan Espinoza B.!, Bernardo Lépez-Torres?,
Alejandro Rodriguez G.25, César Caro M.%, José Rodriguez G.26

RESUMEN

El presente trabajo tuvo por objetivo relacionar la glucemia maternal gestacional con
la glucemia fetal y el desarrollo del pancreas endocrino fetal. Se utilizaron 18 alpacas
gestantes y sus respectivos fetos. Lo animales y los fetos se distribuyeron en los tres
tercios del periodo de gestacién (n = 3, 4 y 11 para el primer, segundo Yy tercer tercio,
respectivamente). La relacion entre los niveles de glucosa maternal y los niveles de
glucosa fetal, nimero de islotes de Langerhans (IL) por area (N°IL/mm?fetal y diametro
de los IL fetal fue de r: 0.98, 0.99, 0.93, respectivamente. Los niveles de glucosa fetal-
maternal, N° IL/mm?y didmetro de los IL fueron significativamente mayores en el Gltimo
tercio de gestacién (p<0.001). Los resultados indicarian que hay una influencia de la
glucosa maternal en el desarrollo del pancreas endocrino fetal.
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ABSTRACT

The aim of this study was determine the relationship between maternal glycemia with
foetal glycemia and development of foetal endocrine pancreas. Eighteen pregnant alpacas
and their respective foetus were grouped in the three thirds of the gestation period (n =
3, 4 and 11 for first, second and third third respectively). The relationship between levels
of maternal glycemia and the levels of foetal glycemia, number of Langerhans islets (IL)
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per area (N°IL/mm?) and diameter of IL were of r: 0.98, 0.99, 0.93, respectively. Levels of
maternal-foetal glucose, N°IL/mm?and IL diameter were significantly higher (p<0.001) in
the last third of gestation. The results would show that maternal glycemia affects the

development of foetal endocrine pancreas.

Key words: maternal-foetal glycemia, foetal endocrine pancreas

INTRODUCCION

Algunos estudios realizados en
camélidos sobre el metabolismo de la gluco-
sa reportan diferencias con otras especies.
Es asi que en contraste con los rumiantes, las
llamas y las alpacas mantienen una alta con-
centracion de glucosa en sangre (media: 7.0
mmol/l; rango: 4.6-8.9 mmol/l), semejante a
un animal no rumiante (Lassen et al., 1986;
Fowlery Zinkl, 1989; Kaneko, 1989). Las lla-
mas Y las alpacas también muestran respues-
tas hiperglicémicas extremas (concentraciones
de glucosa en sangre de 11.1 a 16.6 mmol/I)
en respuesta a situaciones de estrés (Fowler
y Zinkl, 1989; Cebra et al., 2001a,b). El ele-
vado nivel de glucosa en sangre podria ser
explicado por una lenta y moderada resisten-
cia a la insulina que se observa en estas es-
pecies, caracteristica similar a una condicion
de diabetes en el humano (Cebra et al.,
2001a,b).

No se disponen de estudios relaciona-
dos al metabolismo energético en la etapa fetal
de los camélidos sudamericanos (CSA); sin
embargo, se puede considerar que la
morfogénesis y la diferenciacion del pancreas
y sus tipos celulares son muy conservados
entre los vertebrados durante el desarrollo
fetal (Noden y Lahunta, 1990). El pancreas
se desarrolla como estructura de yemas sim-
ples en el tubo del intestino primitivo a un 6r-
gano muy ramificado con diversos tipos de
células especializadas (Kim y MacDonald,
2002). EIl pancreas maduro es un 6rgano
bifuncional constituido principalmente por te-
jido exocrino organizado en acinos que se-
gregan zimdgenos en la luz intestinal, en tan-
to que la otra porcion pancreatica, incorpora-
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da dentro del tejido exocrino, esta conforma-
da por los islotes de Langerhans, que alber-
gan los distintos tipos de células endocrinas
(Slack, 1995).

El pancreas fetal es un 6rgano activo al
final del primer trimestre, momento en el que
la placenta es una estructura en evolucion
hacia la placenta madura; por tanto, los fac-
tores histiotroficos que condicionan el desa-
rrollo del embrién son clave para el creci-
miento y maduracion de la placenta y del
pancreas (Kaung, 1994; Reusens y Remacle,
2006). Puede afirmarse que un ambiente an6-
malo alterara la disponibilidad de sustratos, la
angiogénesis y la produccion de factores hor-
monales maternos (Myatt, 2006), que a su vez
afectara la produccion de factores de trans-
cripcion, endocrinos y de variada indole, ne-
cesarios para el crecimiento y maduracion
normal del nuevo ser.

La reduccién de la circulacion mater-
no-fetal y de la disponibilidad de nutrientes
por insuficiencia histiotréfica o placentaria, 0
por alteraciones en la cantidad y calidad de
la dieta, asi como por la diabetes materna,
alteran no solo el crecimiento del feto, sino,
ademas, la capacidad de las células
endocrinas pancreaticas, promoviendo a lar-
go plazo ciertas «incapacidades» que pre-
disponen entre otros aspectos a enfermeda-
des degenerativas como la diabetes mellitus
tipo 2 (TD2M) o el sindrome metabdlico
(Barker, 1995,1999; Serrano-Rios et al., 2010,
2011).

Actualmente se viene estudiando la
histomorfometria del pancreas endocrino du-
rante su desarrollo posnatal en cuyes y
alpacas (Rodriguez et al., 2012, 2015), a fin
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de lograr un mayor entendimiento de la fisio-
logia del metabolismo energético en estas
especies y de su posible relacion con la mor-
talidad neonatal. Este tema no ha sido traba-
jado en fetos de alpacas, de alli que el pre-
sente estudio tuvo por objetivo determinar la
relacion que existe entre la glucemia fetal, el
desarrollo del pancreas endocrino fetal y la
glucemia maternal en alpacas.

MATERIALES Y METODOS

Animales y Muestras

Se trabajo con 18 alpacas gestantes,
clinicamente sanas de 3-5 afios de edad, y
sus respectivos fetos, que fueron colectados
en el matadero municipal Ninacaca de la
Region Pasco, Perd. Los animales fueron
agrupados segun el tercio de gestacion: 3 fetos
(F1) y 3 madres (M1) en el primer tercio, 4
fetos (F2) y 4 madres (M2) en el segundo
tercio, y 11 fetos (F3) y 11 madres (M3) en
el tercer tercio de gestacion. La edad fetal
fue calculada en base al diametro biparietal
fetal, seguin la formula propuesta por Gazitua
et al. (2001).El feto de menor edad fue de
2.3 meses,

Las muestras de sangre fetal y mater-
na se obtuvieron por puncién intracardiaca y
de la vena yugular, respectivamente. La san-
gre materna se obtuvo ante-mortem. La san-
gre fue colectada en tubos de ensayo sin
anticoagulante y centrifugada a 3000 g por
30 min. El suero resultante se almaceno a
-196 °C en tanque de nitrégeno liquido.

Se recolectaron muestras de pancreas
fetal, se diseccionaron en porciones de 1.5-
2.0 cm? y se conservaron en frascos plasti-
cos conteniendo formol tamponado al 15%
Yy, posteriormente, embebidos en parafina.

Andlisis Bioquimico Sanguineo
Mediante analisis bioquimico del suero

sanguineo se determinaron los niveles de glu-
cosa en mg/dL. Se utilizaron kits comercia-
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les (FAR Diagnostics, Italia) y se siguieron
las especificaciones del fabricante. La lectu-
ra se hizo en un analizador bioquimico
semiautomatico (Sinowa, China).

Analisis Histologico

Las muestras de pancreas en parafina
fueron tefiidas con Hematoxilina-Eosina (HE).
Los islotes de Langerhans (IL) se observa-
ron por microscopia optica (Carl Zeiss, Ale-
mania), y mediante una cdmara digital incor-
porada AxionCam ERc5s (Carl Zeiss, Ale-
mania) se obtuvieron fotografias a 10X. Se
determind el nimero de IL/mm? de pancreas
(N°IL/mm?) y su didmetro (um) con el soft-
ware de medicion ZEN 2012 SP1 (Blue
Edition, Carl Zeiss, Alemania).

Andlisis de Datos

Los niveles de glucosa, N°IL/mm? y el
didmetro de los IL se presentan como pro-
medios y desviaciones estandares. Los datos
fueron analizados mediante un andlisis de
varianza y la determinacion de diferencias
entre promedios de los tres grupos (tercios)
de gestacion por la prueba post hoc de
Duncan con un nivel de significacion del
99.9%. Asimismo, se determind la relacion
entre los valores de glucosa de la madre y los
niveles de glucosa fetal, N°IL/mm? fetal y el
didmetro de los IL fetal mediante el Coefi-
ciente de Correlacién de Pearson.

REsuLTADOS

El diametro de los IL fuede 1.18 +0.01,
1.36£0.11y 1.56 + 0.08 pm en fetos durante
el primer, segundo y tercer tercio de la gesta-
cion, respectivamente (p<0.001; Figura 1). En
forma similar, el N°IL/mm? fetal fue de 2.36
+0.04,4.85+0.58, 7.28 + 1.38 en el primer,
segundo y tercer tercio de la gestacion, res-
pectivamente (p<0.001; Figura 1).

Los niveles de glucosa sanguinea

(mg/dl) en los fetos y las madres fue de 208
+ 3.5y 126.5 + 2.2 en el primer tercio de la
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Figura 1. Diametro de los islotes de Langerhans (IL) y nimero de islotes de Langerhans por
areas (N° IL/mm?) en fetos de alpacas agrupados en tres tercios de gestacion.
Letras distintas denotan diferencias significativas evaluadas por ANOVA-Duncan post

hoc test (p<0.001)
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Figura 2. Glucemia fetal y maternal agrupa-
da en tres tercios de gestacion en alpacas.
Letras distintas denotan diferencias signifi-
cativas evaluadas por ANOVA-Duncan post
hoc test (p<0.001)
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gestacion, respectivamente; de 229 + 14.6 y
126.5 £ 9.5 en el segundo tercio; y de 266 +
16.2 y 163.2 £ 12.3 en el tercer tercio, res-
pectivamente (p<0.001; Figura 2). Las co-
rrelaciones entre los niveles de glucosa de
las madres con los niveles de glucosa fetal, el
N°IL/mm? fetal y el diametro de los IL fetales
fueron de 0.98, 0.99, 0.93, respectivamente,
lo que indicaria una marcada influencia de la
glucosa maternal en el desarrollo del pancreas
endocrino fetal.

Discusion

En el presente estudio se pudo determi-
nar la presencia de pancreas endocrino fetal
desde el primer tercio de gestacion, pudién-
dose identificar el nimero y diametro de los
IL (Figuras 1y 2). Los valores de estas va-
riables mostraron un incremento significativo
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durante la gestacion, lo que indica que el pro-
ceso de diferenciacion celular en el pancreas
endocrino comienza en la etapa fetal. Este
proceso se debe a la proteina PDX1, la cual
genera la maduracion de las células de los
IL. 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 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 mantenimiento de la madurez
y funcion de las células 3 mediante la regula-
cion de varios genes relacionados con estas
células (Petersen et al., 1994; Holland et al.,
2005).

Se encontr6 una alta correlacion entre
la glucemia maternal y la fetal, la cual au-
mento significativamente (p<0.001) en el ul-
timo tercio de gestacion (Figura 2). La velo-
cidad neta de captacion de glucosa en mami-
feros estd en funcion directa, tanto de la
glucemia materna como del gradiente de con-
centracion de glucosa a traveés de la placenta
(Kulhanek et al., 1974). En el feto de oveja,
la utilizacién de glucosa depende de manera
directa de las concentraciones de glucosa
materna y fetal, asi como de la concentra-
cion de insulina fetal (Wilkening y Meschia,
1983). El mecanismo no es a traves de la
regulacion directa del transporte placentario
de glucosa sino que es consecuencia de la
hipoglucemia fetal que induce por incremen-
to de la captacion de glucosa en tejidos fetales,
lo que aumenta el gradiente de concentra-
cion de glucosa entre la madre y el feto
(Kennaugh y Hay, 1987). De esta forma, en
el caso de hipoglucemia inducida por el ayu-
no se observa una caida en la captacion
umbilical de glucosa y de su utilizacion, mien-
tras que en casos de hiperglucemia provoca-
da por la infusion de glucosa y elevadas con-
centraciones de insulina se observa un au-
mento en la utilizacién de glucosa en tejidos
fetales (Carver et al., 1995).

Los patrones de desarrollo pancreatico

en nuestro estudio son muy similares a los
hallados en otras especies como las ovejas
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(Philipp et al., 1978), dado que los patrones
de desarrollo fetal son similares y conserva-
dos en los mamiferos, desde los roedores
hasta los humanos (McMillen y Robinson,
2005; Remacle et al., 2007; Green et al.,
2010). Este desarrollo es de vital importancia
y continGa durante la etapa posnatal en
alpacas y otros mamiferos (Rodriguez et al.,
2012, 2015). No obstante, se encontraron al-
gunas diferencias con respecto a la oveja,
donde se reportan niveles de glucosa mater-
nal inferiores a los niveles de glucosa fetal en
el ultimo tercio de la gestacion (Zhang et al.,
2011), mientras que en el presente estudio
los niveles de glucosa fetal fueron superiores
a los maternales en los tres tercios de gesta-
cion (Figura 2).

Asimismo, los resultados indicarian que
la variacion ascendente de la glucemia ma-
ternal influye en los crecientes niveles de
glucemia fetal y desarrollo pancreatico du-
rante la gestacion (Figuras 1 y 2). Trabajos
en ovejas apoyan dichos hallazgos, pues se
ha visto que al incrementar los niveles de glu-
cosa maternal o al disminuirlos por cambios
en la dieta, aumentaba o disminuia la
glucemia fetal, respectivamente (Wallace et
al., 1997, 2004; George et al., 2010; Redmer
etal., 2012).

CONCLUSIONES

e Losniveles de glucosa fetal-maternal, N°
IL/mm? y diametro de los IL son
significativamente (p<0.001) mayores en
el Gltimo tercio de gestacion.

e Hay una correlacién alta y directa de los
valores de glucosa maternal con los va-
lores fetales de glucosa, N° IL/mm? y
diametro de los IL, lo que indica su in-
fluencia sobre el desarrollo pancreético.
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