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RESUMEN 

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabólico con múltiples etiologías, 

caracterizado por hiperglucemia crónica acompañada de alteraciones en el 

metabolismo de carbohidratos, grasas y proteínas. Se han descrito dos formas 

principales: la diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) y la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). 

La DMT2 es la forma más prevalente la cual representa el 90% de los casos a nivel 

mundial como resultado de una resistencia directa a la síntesis de insulina en tejidos 

insulino-dependientes y alteraciones en la secreción de insulina por las células β. 

En México se presenta una alta susceptibilidad a padecer enfermedades 

metabólicas debido al consumo de Dietas Altas en Grasas (DAG) desde la infancia, 

lo que en primera instancia produce obesidad, la cual es el principal factor de riesgo 

relacionado con DMT2. Poco se ha estudiado sobre los efectos que provoca la 

ingesta de DAG durante periodos críticos del desarrollo como la post-ablactación, 

que se ha descrito tiene una acción directa en la maduración postnatal del islote 

pancreático. En diversos estudios en modelos animales alimentados con DAG 

(≥40% de ácidos grasos saturados) se han encontrado alteraciones metabólicas 

caracterizadas por dislipidemia, respuesta inflamatoria, estrés oxidativo y 

resistencia periférica a la insulina, por lo que, una mejor comprensión de estos 

eventos críticos que ocurren en etapas tempranas de la vida ayudará a aclarar las 

causas de la susceptibilidad individual de la diabetes en el adulto 

El presente trabajo se presenta evidencia científica del efecto de una DAG en un 

modelo murino, en el cual se encontró que los roedores que fueron alimentados con 

este tipo de dieta mostraron un incremento del 90% en la curva de tolerancia a la 

glucosa a los 7 y 15 días de tratamiento correspondiente al periodo de post-

ablactación, con una ganancia de peso significativa en comparación con el grupo 

control. Además, se observaron cambios histopatológicos con infiltración linfocítica 

inflamatoria severa en los animales bajo tratamiento, por lo que se sugiere que la 

administración de una DAG durante el periodo post-ablactación elude cambios 

anatómicos y funcionales en el metabolismo del páncreas. 
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MARCO TEORICO 

 

1. Páncreas  

1.1 Estructura y anatomía pancreática 

El páncreas tiene un papel clave en la regulación de la digestión de macronutrientes 

y en la homeostasis del metabolismo por la liberación de enzimas digestivas y 

hormonas pancreáticas. Anatómicamente se encuentra detrás del estómago dentro 

de la cavidad abdominal superior izquierda y se divide en cabeza, cuerpo y cola1. 

El páncreas es una glándula mixta, contiene dos componentes principales: el 

compartimento exocrino y el endocrino. El páncreas exocrino consiste en células 

acinares y de conducto productoras de enzimas digestivas, el páncreas endocrino 

productor de hormonas que regulan la homeostasis de glucosa representa el 2% 

del tejido pancreático y se organiza en grupos de células llamadas islotes de 

Langerhans 2. Cada islote está compuesto típicamente de cinco subtipos de células 

diferentes: alfa, beta, delta, épsilon y células PP, que sintetizan y secretan glucagón, 

insulina, somatostatina, grelina y polipéptido pancreático, respectivamente3. Estos 

grupos están contenidos en una estructura altamente organizada, donde las células 

β están en el interior del islote y el resto de los grupos celulares se encuentra en la 

periferia4 (Figura 1). A través de sus diversas hormonas, particularmente el 

glucagón e insulina, el páncreas mantiene los niveles de glucosa en sangre dentro 

de un rango de 4-6 mM. 

1.2 Secreción de insulina en respuesta a glucosa 

Las células endocrinas secretan sus respectivas hormonas en respuesta a señales 

externas, tales como la ingesta de nutrientes o estrés, a través de vías de 

señalización humorales, neuronales u hormonales5. El proceso molecular 

subyacente que traduce el estímulo en la liberación real de la hormona se denomina 

acoplamiento estímulo-secreción conocido como exocitosis dependiente de 

estímulos de una sustancia en particular, como la liberación de insulina estimulada 

por glucosa en células β. 
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Figura 1. Representación de la anatomía pancreática. A) Se aprecia su localización en la 

segunda porción del duodeno, el conducto pancreático principal y las divisiones del 

páncreas (cabeza, cuerpo y cola). B) Representación esquemática de un islote de 

Langerhans con los respectivos subtipos celulares: α, β, γ, δ y ε. C) La secreción de insulina 

producida por las células β estimulada por glucosa depende del flujo de los iones Ca+2 y K+ 

provocando la despolarización de la membrana celular y la actividad eléctrica. (Modificado 

de MacDonald P. et al., 2016). 

 

En las células β, el principal estímulo para la liberación de insulina se eleva por los 

niveles de glucosa post-prandial. La glucosa circulante en el torrente sanguíneo es 

absorbida por el transportador de glucosa facilitado GLUT2 (SLC2A2), que está 

ubicado en la superficie de las células β6. En los islotes pancreáticos de roedores, 

GLUT2 es el único transportador involucrado en la captación de glucosa, mientras 

que en humanos tanto las isoformas GLUT1 como GLUT2 participan en este 

proceso7. Una vez que la glucosa se internaliza en la célula, se somete a la 

glucólisis, generando adenosina trifosfato (ATP), lo que resulta en un aumento de 

la relación ATP/ADP. Esta alteración conduce al cierre de los canales K+ sensibles 

a ATP. En condiciones no estimuladas, estos canales están abiertos para garantizar 

el mantenimiento del potencial de reposo mediante el transporte de los iones K+ 

cargados positivamente por su gradiente de concentración fuera de la célula. Tras 

el cierre, la disminución subsiguiente en la magnitud de la corriente de K+ dirigida 

hacia el exterior provoca la despolarización de la membrana, seguido de la apertura 
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de canales de Ca+ dependientes de voltaje (VDCC). Finalmente, el aumento en las 

concentraciones de calcio intracelular desencadena la fusión de gránulos que 

contienen insulina para su posterior liberación mediante exocitosis8. Las moléculas 

clave que median la fusión de las vesículas de alta densidad que contienen insulina 

son las proteínas asociadas a sinaptosomas de 25 kDa (SNAP-25), sintaxina-1 y 

sinaptobrevina 2 (o vesícula asociada a proteína de membrana VAMP2), los cuales 

pertenecen a la superfamilia de las proteínas de fusión sensible a la N-etilmaleimida 

(SNAP)9. 

 

1.3 Organogénesis pancreática  

 

El desarrollo pancreático es un proceso complejo y altamente regulado que controla 

la especificación y diferenciación de las células progenitoras y se guía por múltiples 

vías de señalización y cascadas de factores de transcripción (Figura 3). En el 

embrión de ratón en desarrollo, la gastrulación (un proceso en el que una blástula 

en capas se reorganiza en una estructura trilaminar) en el día embrionario (E) 7.5, 

conduce a la generación de 3 capas germinales, específicamente, el ectodermo, 

mesodermo y endodermo10. En el E9.5, el páncreas se origina en el endodermo del 

intestino anterior como 2 brotes pancreáticos independientes, a lo largo del eje 

dorsal y ventral. La organogénesis pancreática, diferenciación y maduración es 

clasificada en 3 etapas: transición primaria (E8.5-12.5), transición secundaria 

(E12.5-16.5) y transición terciaria (E16.5-postnatal)11. 

La transición primaria es un periodo de proliferación activo de células progenitoras 

pancreáticas que forman un epitelio estratificado acompañado por la formación de 

múltiples micro lumen que luego se fusionan. Algunos de los factores de 

transcripción involucrados en esta etapa son HB9/HLXB9, ISL1,FOXA2, SOX17, 

PDX1, PTF1A, SOX9 Y GATA6 12–15. 

Durante la transición secundaria, el epitelio pancreático sufre crecimiento, 

ramificación, diferenciación y se suscita la asignación de linaje celular pancreático, 
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un proceso logrado mediante la iniciación y el mantenimiento de perfiles específicos 

de expresión de genes controlados por distintas combinaciones espaciales y 

temporales de factores de transcripción, los cuales incluyen SOX9, señalización de 

NOTCH, HES1 y NGN311,16–18.  

 

 

Figura 2. Imágenes de islotes pancreáticos de ratón. Tinción con hematoxilina-eosina (a), 

inmunomarcaje para insulina (rojo) y glucagón (amarillo). (b) Inmunomarcaje para n-

cadherina para mostrar el contacto célula-célula (c, flecha). (d) Imagen de célula β obtenida 

por microscopía electrónica de barrido. ER, retículo endoplásmico áspero; G, gránulos de 

insulina; GC, complejo de Golgi; N, núcleo. Barras, 50 mm (a); 25 mm (b, c); 400 nm (d). 

(Obtenido de Molecular Nutrition and Diabetes., 2016). 
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Figura 3. Esquema jerárquico de linaje durante la organogénesis pancreática. Después de 

la especificación, los progenitores pancreáticos expresan conjuntamente un rango de 

factores de transcripción asociados al páncreas que facilitan el establecimiento de la red 

reguladora de genes que media la multipotencia en las primeras etapas del desarrollo del 

páncreas. (Modificado de H. Larsen et al., 2016). 

 

Durante la transición terciaria, las células pancreáticas diferenciadas 

experimentan remodelación y maduración adicional, en donde las células 

endocrinas diferenciadas individuales se deslaminan, migran al tejido exocrino 

vecino y se ensamblan en grupos celulares para iniciar la formación de islotes 

maduros11,16. En el ratón, los islotes conforman un núcleo central con células β, en 

la periferia células α, δ y PP y una pequeña proporción de células ε dispersas por 

todo el islote19,20. 

 

 

Transición 
primaria 

(e8.5-12.5) 

Transición 
secundaria 

(e12.5-16.5) 
Transición terciaria 
(e16.5-postnatal) 
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1.4  Maduración postnatal del islote pancreático 

 

Al nacer, aproximadamente el 80% de la masa de células β se origina en la 

neogénesis de células precursoras indiferenciadas y el 20% restante surge de la 

proliferación de células β21. La proliferación de células β disminuye gradualmente 

desde las primeras 4 semanas postnatales hasta después del destete21,22. 

Posteri3ormente, la masa de las células del islote se mantiene a través de la 

autorreplicación. Por lo tanto, la masa de células β adultas no se mantiene a través 

de la neogénesis23, pero es capaz de una proliferación limitada24. En roedores con 

edades comprendidas entre 30 y 40 días, la tasa de replicación de células β es 

estable25. En humanos, la mayor tasa de proliferación se observa antes de los 2 

años de edad, y después de los 5 años la masa de las células β permanece 

relativamente constante26,27. En condiciones normales, la célula β adulta tiene una 

vida larga pero la proliferación disminuye con la edad28. Durante la edad adulta, la 

masa del islote no se altera, excepto en respuesta a estados fisiológicos (p. ej., 

embarazo) y patológicos (p. ej., obesidad y resistencia a la insulina)29,30.La 

diferenciación acinar, maduración y la proliferación también continúan después del 

nacimiento y se disipan hasta el destete31. 

El desarrollo normal de la células β en el páncreas en el periodo de post ablactación, 

caracterizado por la introducción de alimentos complementarios a la leche materna, 

requiere adaptaciones metabólicas extensas y coordinadas para mantener la 

homeostasis de glucosa32, el cual culmina en dos eventos cruciales de maduración: 

i. Maduración funcional del islote pancreático: Se perfecciona la maquinaria 

sensora de glucosa y se aumenta la producción de insulina por célula, lo que 

resulta en la maduración de la secreción de insulina en respuesta a 

glucosa33,34   

ii. Maduración morfológica del islote pancreático: Se establece un número 

suficiente de células β en proporción con el peso corporal del individuo, para 

lograr una masa apropiada y se lleva a cabo la remodelación del islote 

pancreático, el cual adquiere la citoarquitectura típica de un islote adulto para 
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la correcta función pancreática endocrina que depende de las uniones 

celulares y proteínas constitutivas que permiten la segregación, adhesión y 

comunicación entre las células del islote35,36. 

Dichos procesos determinan la maduración del islote, lo que marca el final de los 

procesos de desarrollo encaminados a alcanzar la plena capacidad funcional de la 

célula β37, sin embargo, se cree que los defectos en la maduración de las células β, 

así como un fracaso en su expansión determina la susceptibilidad al desarrollo de 

enfermedades metabólicas, como diabetes mellitus32. 

 

2. Diabetes mellitus 

 

2.1 Definición  

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabólico con múltiples etiologías, 

caracterizado por hiperglucemia crónica acompañada de alteraciones en el 

metabolismo de carbohidratos, grasas y proteínas que surge de la disfunción de la 

insulina para actuar sobre los tejidos periféricos.2,38.  

Varios procesos como factores ambientales (p ej., la obesidad, una dieta no 

saludable e inactividad física) y factores genéticos contribuyen a las múltiples 

fisiopatologías que son responsables de la alteración de la homeostasis de la 

glucosa implicados en el desarrollo de DM39.  

 

2.2 Clasificación 

Actualmente, la Federación Internacional de la Diabetes (FID) clasifica a la DM en 

tres formas principales: Diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) y tipo 2 (DTM2) y diabetes 

gestacional, sin embargo, un estudio reciente publicado por Ahlqvist E. et. al (2018) 

en The Lancet Diabetes Endocrinology, mencionan que la DMT2 en particular es 

muy heterogénea, por lo que proponen una nueva estratificación en 6 clusters 

basados en seis variables clínicas (anticuerpos glutamato descarboxilasa, edad al 
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momento del diagnóstico, IMC, HbA1c, estimaciones de la evaluación del modelo 

homoeostático 2 de la función de las células β y resistencia a la insulina) lo cual 

eventualmente podría ayudar a adaptar y dirigir el tratamiento temprano a los 

pacientes representando un primer paso hacia la medicina de precisión en la 

DMT240. 

 

2.3 Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) 

 
La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) se caracteriza por la desregulación del 

metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas, y por la alteración de la secreción 

de insulina, la resistencia a la insulina o una combinación de ambos. De los tres 

tipos principales de diabetes, la DMT2 es mucho más común (representa más del 

90% de  los casos a nivel mundial) que DMT1 o la diabetes gestacional39. 

Su principal causa es la secreción progresiva de insulina por las células β 

pancreáticas, debido a un antecedente de resistencia a la insulina preexistente en 

el músculo esquelético, el hígado y el tejido adiposo41.  

 

2.4 Epidemiología  

La DMT2 se ha convertido en un problema trascendental y sus cifras 

epidemiológicas son alarmantes39. Datos de la FID obtenidos en 2017 arrojaron que 

a nivel mundial había alrededor de 425 millones de personas diagnosticadas con 

diabetes y para el año 2045 proyectan un estimado de 629 millones de pacientes 

con esta enfermedad crónica (Figura 4)42; así mismo reportó un estimado de 

12,030.1 millones de mexicanos con este padecimiento en ese mismo año.  

Según el Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI), la DMT2 en 2016 

fue la segunda causa de muerte en mujeres y varones en México: se registraron 

685,766 defunciones, cuyas principales causas fueron las enfermedades 

cardiovasculares (136,342 millones), diabetes mellitus (105,572 millones) y los 

tumores malignos (85,502 millones). La mortalidad es más prevalente en mujeres 
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(53,842 millones) que en hombres (51,784)43. En México, se tiene una alta 

susceptibilidad a padecer DMT2 debido al gran consumo de azúcares refinados, 

grasas saturadas y sodio desde edades tempranas44, por lo que la prevalencia de 

sobrepeso y obesidad (uno de los principales factores de riesgo relacionados con la 

DMT2) entre niños de 5 a 11 años ha aumentado dramáticamente en los últimos 

años, de acuerdo con los datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de 

Medio Camino en 201645. 

Figura 4. Representación del panorama mundial de la Diabetes mellitus. Se estima que 

para el año 2045 habrá un incremento del 48% de los casos de DM a nivel global. AFR, 

África; EUR, Europa; MENA, Oriente Medio y Norte de África; NAC, América del Norte y el 

Caribe; SACA, América del Sur y Central; SEA, Sudeste Asiático; WP, Pacífico Occidental 

(Obtenido de IDF Atlas, 8ª edición 2017).  

 

Datos de la FID exponen que en 2017 México ocupaba el octavo lugar en el ranking 

de los países con el mayor gasto sanitario total en el tratamiento de la DMT2 y sus 

complicaciones (principalmente aquellas relacionadas con nefropatía diabética) en 

personas entre 20 y 79 años, el cual fue de más de 19 mil millones de dólares42, lo 

que representa casi una tercera parte del gasto medico total del sector salud46. Con 

tal altos costos, la enfermedad supone un desafío significativo para los sistemas 

sanitarios y un obstáculo para el desarrollo económico sostenible del país47.  

 



10 
 

2.5 Fisiopatología 

Los cambios fisiopatológicos de la DMT2 se caracterizan por la resistencia a la 

insulina, disfunción de las células β y la inflamación crónica, lo cual obstaculiza 

progresivamente el control de los niveles de glucosa en sangre y conduce al 

desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares39. Al menos ocho anomalías 

fisiopatológicas distintas contribuyen a la alteración de la homeostasis de la glucosa 

provocando hiperglucemia (Figura 5)48.  

 

 

Figura 5. Esquema general de las anomalías fisiopatológicas de la hiperglucemia en la 

DMT2. Resistencia a la insulina en el músculo y el hígado, y la alteración de la secreción 

de insulina por las células β pancreáticas es el núcleo de los defectos en la DMT2. La 

resistencia de las células β al péptido similar al glucagón 1 (GLP1) contribuye al fallo 

progresivo en la función de las células β, mientras que el aumento en los niveles de 

glucagón contribuye a la producción excesiva de glucosa por parte del hígado. La 

resistencia a la insulina en los adipocitos da como resultado una lipólisis acelerada y un 

aumento de los niveles de ácidos grasos libres en plasma (FFA), los cuales acrecentan la 

resistencia a la insulina en el músculo e hígado y contribuyen a la falla de las células β. 

Aumento de la reabsorción de glucosa por GLUT2 y el incremento en el umbral de los 



11 
 

rastros de glucosa en la orina contribuyen al mantenimiento de la hiperglucemia. 

Resistencia a los efectos supresores del apetito de la insulina, leptina, GLP1, la amilina y el 

péptido YY, así como niveles bajos de dopamina en el cerebro y aumento de serotonina en 

el cerebro contribuyen al aumento de peso, lo que agrava la resistencia subyacente. 

(Obtenido de DeFronzo R. et al., 2016).  

 

2.5.1 Resistencia a la insulina 

La resistencia a la insulina es la anormalidad detectable más temprana en individuos 

que es probable que desarrollen DMT2, sin embargo, la enfermedad no se 

manifiesta a menos que las células β no puedan secretar cantidades suficientes de 

insulina para compensar la resistencia a la insulina en los tejidos periféricos49. 

Múltiples factores contribuyen a la falla de las células β, incluyendo envejecimiento, 

anomalías genéticas, hormona incretina (péptido similar al glucagón 1 (GLP1) y 

resistencia y/o deficiencia al polipéptido gástrico (GIP), lipotoxicidad, glucotoxicidad, 

resistencia a la insulina que conduce al estrés de las células β, hipersecreción del 

polipéptido amiloide de los islotes (IAPP), estrés oxidativo y activación de las vías 

inflamatorias50–52. 

 

Mecanismo molecular de resistencia a la insulina: La unión de insulina a su 

receptor activa el receptor de insulina tirosina quinasa y la fosforilación de una 

familia de sustratos receptores de insulina (IRS), especialmente IRS1 e IRS253. 

Estas proteínas IRS fosforiladas se unen y activan las moléculas de señalización 

intracelular, la más importante de las cuales es el fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K). 

PI3K promueve la translocación del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) a la 

membrana plasmática, lo que resulta en la captación de glucosa en el músculo 

esquelético y fosforila e inactiva el factor de transcripción de la proteína de la caja 

forkhead O1 (FOXO1) alterando la transcripción de genes río abajo. La insulina 

también estimula la vía de la proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK)39. 

La resistencia a la insulina en la obesidad y la DMT2 se ha relacionado 

principalmente con la vía PI3K54,55. La resistencia a la insulina generalmente se 
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asocia con una mayor fosforilación en la serina de las proteínas IRS, que inhibe la 

fosforilación de la tirosina, lo que conduce a la resistencia a la insulina56,57. En 

algunos casos, la fosforilación de la serina también aumenta la degradación del IRS, 

contribuyendo aún más a la resistencia a la insulina58. Las causas del aumento de 

la fosforilación de la serina son multifactoriales, incluida la acumulación de lípidos 

ectópicos, la disfunción mitocondrial, la inflamación y el estrés del retículo 

endoplásmico (ER)39. 

 

 

Figura 6. Esquema de los mecanismos de resistencia a la insulina. En los adipocitos, la 

resistencia a la insulina y la inflamación conducen a la producción y liberación de ácidos 

grasos libres (AGL) y citoquinas proinflamatorias que provocan resistencia a la insulina, 

como la interleucina 6 (IL -6), factor de necrosis tumoral (TNF) y resistina. Las adipocinas 

que sensibilizan a la insulina, como la adiponectina, a la inversa, mejoran la resistencia a la 

insulina. Además, la proteína de unión al retinol (RBP4) aumenta y podría contribuir a la 



13 
 

resistencia a la insulina. El inhibidor 1 del activador del plasminógeno (PAI1) no afecta la 

resistencia a la insulina, pero se ha visto implicado en las complicaciones de la obesidad, 

incluida la aterosclerosis acelerada y DMT2. Estos factores contribuyen a la acumulación 

de metabolitos lipídicos tóxicos (diacilglicerol (DAG), ceramidas y acil-CoA) en miocitos y 

hepatocitos, que alteran la señalización de la insulina (vía IRS-fosfatidilinositol 3-cinasa 

(PI3K)) y activan vías inflamatorias (JUN amino -terminal quinasa (JNK), IκB quinasa (IKK) 

y proteína quinasa activada por mitógeno (MAPK)), que deterioran aún más la vía de 

transducción de señal de insulina. La disfunción mitocondrial que predispone a la 

acumulación de DAG y la activación de la proteína quinasa C nuclear (PKC), así como la 

generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) y el aumento del estrés del retículo 

endoplasmático (ER) exacerban aún más la resistencia a la insulina. (Obtenido de 

DeFronzo R. et al., 2016).  

 

2.5.2 Disfunción de las células β 

La disfunción de las células β es el determinante crítico para el desarrollo de DMT2 

que se ve agravada por la resistencia a la insulina59. El inicio de la hiperglucemia 

puede desencadenar tanto la disfunción de las células β como la resistencia a la 

insulina, sin embargo, con la disfunción de las células β, la secreción de insulina se 

deteriora60.   

En condiciones fisiológicas, el mantenimiento de las concentraciones de glucosa en 

el torrente sanguíneo dentro de un estrecho rango fisiológico se basa en la 

regulación coordinada de la secreción de insulina a través de la disponibilidad de 

nutrientes, hormonas e insumos neuronales 61. Entre estos factores, la glucosa es 

el regulador más potente y fisiológicamente importante en la función de las células 

β a través de la estimulación coordinada de la transcripción génica de insulina, la 

biosíntesis de proinsulina y la secreción de insulina por las células β62.  

Los insultos hacia las células β incluyen inflamación inducida por citoquinas, 

resistencia a la insulina y obesidad, así como el consumo excesivo de grasas 

saturadas y ácidos grasos libres (AGL), lo que conduce una disminución progresiva 

de la función de las células β con la subsecuente pérdida de la masa y la función de 
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las mismas, lo cual es fundamental para el desarrollo de DMT263,64. En muestras 

post-mortem de pacientes con DMT2, la masa de las células β se reduce en un 30-

40% en comparación con las muestras de sujetos no diabéticos65.Este proceso de 

pérdida se cree que ocurre vía apoptosis y autofagia desregulada66,67.  

 

Obesidad y ácidos grasos saturados: La obesidad es un estado de inflamación 

de bajo grado que desensibiliza los órganos receptores de glucosa a la acción de la 

insulina. El tejido adiposo es una fuente importante de inflamación con la infiltración 

de macrófagos como fuente primaria de citoquinas en individuos obesos68. Las 

grasas saturadas están fuertemente asociadas con la resistencia a la insulina y la 

disfunción de las células β. Las grasas saturadas en circulación, derivadas 

principalmente de las dietas o incluso de la hidrólisis de depósitos de grasa, 

conducen a ácidos grasos y glucosa que compiten por la absorción y el metabolismo 

en los tejidos. Con hiperglucemia persistente, el aumento de AGL saturados induce 

un estado glucolipotóxico que es perjudicial para las células β al aumentar el estrés, 

reduciendo subsecuentemente la síntesis y secreción de insulina, comprometiendo 

así la estructura y la función de las células beta. 

Los efectos de los AGL en la función de la célula β dependen del tiempo. La 

exposición a corto plazo a AGL aumenta la secreción de insulina en respuesta a 

glucosa (GSIS), lo que resulta en un aumento de la secreción de insulina post 

prandial y permite el almacenamiento del exceso de calorías en forma de grasa que 

contribuye al sobrepeso y la obesidad59. Por el contrario, la exposición a AGL a largo 

plazo suprime la GSIS y se ha sugerido que implica una alteración en el 

metabolismo de la glucosa, una reducción de la biosíntesis de insulina y la pérdida 

de células β61,69. 

En ratas, los AGL saturados han demostrado aumentar la acumulación de ácido 

palmítico intramuscular que puede conducir a la resistencia a la insulina (Reynoso 

et al., 2003)70. En humanos, se reportó una asociación positiva entre la composición 

de AGL en suero y la DMT2 (Coelho et al., 2011)71. 
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2.5.3 Inflamación 

La inflamación de los islotes en la DMT2 se atribuye a la sobrecarga de nutrientes 

que conduce al agotamiento metabólico de las células β72. Esto puede conducir a la 

síntesis localizada de citoquinas, lo que resulta en el reclutamiento de células 

inmunes al sitio de producción que desencadenará la disfunción de las células β y 

exacerbará la resistencia a la insulina73. Los AGL saturados como el ácido palmítico, 

induce la disfunción de las células β in vivo mediante la activación de procesos 

inflamatorios en islotes de ratón aumentando la expresión de las principales 

citoquinas implicadas en la disfunción de las células β, como la interleucina 6 (IL6), 

TNF-α ,iL8 (CXCL1), IP10 [quimiocina (C-X-Cmotif) ligando10 (CXCL10)], MCP1 

(CCL2) y MIP1A (CCL3) como se reportó en un estudio por Choi e. tal., (2012), las 

cuales pueden influir en las células β de forma autocrina74.  

 

3. Efectos metabólicos de la Dieta alta en grasas (DAG) 

Los lípidos de la dieta comprenden diferentes tipos de ácidos grasos, cuyas 

moléculas están constituidas por cadenas hidrocarbonadas que se diferencian por 

el número de carbonos (corto, medio o largo) y por la ausencia (saturación) o 

presencia de insaturación (monoinsaturados y poliinsaturados). Estas son algunas 

de las características que determinan la función de estos nutrientes en el 

metabolismo75,76. 

Aunque la DMT2 está influenciada principalmente por el estilo de vida, la 

composición de la dieta puede afectar el desarrollo de la enfermedad, así como la 

de cualquier complicación asociada. Los mecanismos moleculares de los nutrientes 

implicados en la inducción de la resistencia a la insulina, particularmente los 

diferentes tipos de ácidos grasos en una dieta son todavía poco conocidos77. 

El efecto obesogénico de los ácidos grasos saturados (AGS) se explica por el hecho 

de que se utilizan deficientemente para obtener energía, por lo que deben acilarse 

en triglicéridos y almacenarse en el tejido adiposo, mientras que los ácidos grasos 

polinsaturados (PUFA) y monoinsaturados (MUFA) se utilizan fácilmente como 
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energía y logran almacenarse en menor cantidad, es decir, el contenido energético 

efectivo de una dieta es mayor cuando las grasas que contiene son altas en AGS78. 

Además, la tasa de oxidación de AGS disminuye con el aumento de la longitud de 

la cadena de carbonos. Los efectos provocados por DAG serán por tanto 

específicos del tipo de cepa de los animales de estudio, tipo de grasa y periodo de 

administración de la dieta79. 

El modelo animal soporta el concepto de que una dieta alta en grasas (≥40% de 

grasa saturada) se asocia con un resultado metabólico adverso caracterizado por 

dislipidemia, sobrepeso/obesidad y resistencia a la insulina (IR)80,81. Además, los 

efectos de una dieta alta en grasas (DAG) durante períodos críticos del desarrollo, 

incluido el período posnatal, tienen una acción directa sobre la falla de las células β 

pancreáticas82.  

Está reportado que la alimentación con DAG a menudo desencadena obesidad, 

resistencia a la insulina y la disfunción de las células beta81. En el trabajo reportado 

por Lee YS. et. al (2011), un grupo de ratones desarrolló resistencia sistémica a la 

insulina e intolerancia a la glucosa (prediabetes) después de solo 3 días de 

alimentación con DAG83, además la resistencia sistémica a la insulina empeoró de 

manera constante con el aumento de la inflamación del tejido adiposo después de 

10 semanas de la ingesta con DAG. En otro estudio reportado por Wu Yu et. al, 

(2011), ratones de la cepa C57BL/6J con dieta DAG durante 14 semanas eran 

obesos, hiperlipidémicos, intolerantes a la glucosa e insensibles a la insulina, con 

alteraciones en los niveles de insulina que reflejaban resistencia a la insulina84.  

Estos estudios relacionan los efectos de DAG con la obesidad, la resistencia a la 

insulina, y disfunción de las células β, sin embargo, como se mencionó 

anteriormente, la prevalencia de obesidad en niños ha aumentado drásticamente en 

los últimos años, por lo que, los estudios en animales que emplean roedores jóvenes 

pude resultar de interés ya que los hallazgos experimentales pueden ser 

potencialmente aplicables en la población pediátrica85. Pese a ello, los mecanismos 

subyacentes a una nutrición desequilibrada postnatal y las enfermedades 

metabólicas siguen sin estar claros. 
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ANTECEDENTES  

Varios grupos de investigación se han centrado en estudiar los efectos de DAG en 

el período posterior al destete en roedores.  

El trabajo publicado por Ohtubo et al., (2011) reportan un primer abordaje para 

identificar un mecanismo molecular que vincula la dieta, la obesidad y la DMT2 

(Figura 4)38. Demostraron que los altos niveles de lípidos (específicamente ácido 

palmítico) presentes en una dieta alta en grasa (58% kcal) inducen la exclusión 

nuclear de factores de transcripción como FOXA2 y HNF1A en células β aisladas a 

partir de islotes pancreáticos provenientes de ratones adultos y donadores 

humanos, lo que conduce a la alteración de la expresión y glicosilación de proteínas 

como GLUT2 que controlan la secreción de insulina estimulada por glucosa (Figura 

4)38.  

El grupo de trabajo de Barbosa et al. (2012) demostraron que el período de 

gestación es más perjudicial que durante el período de lactancia, lo que ejerce 

efectos deletéreos sobre la morfología pancreática además de depósitos de grasa 

más grandes en la descendencia de ratones adultos82. 

En un estudio reportado por Stolovich et. al. (2015), evaluaron el efecto inhibitorio 

de la secreción de insulina en respuesta a glucosa (GSIS) in vivo en roedores wild 

type al día post natal 25 que fueron destetados prematuramente (día post natal 18) 

como consecuencia de la administración de una dieta alta en grasas (54.8% kcal) 

en comparación con una dieta estándar86. Los roedores destetados bajo una dieta 

estándar presentaban niveles séricos de insulina en ayunas más bajos que 

aumentaron bajo la estimulación de glucosa en comparación con los ratones 

destetados bajo una dieta alta en grasas, por lo que sugieren que el cambio en la 

dieta asociado con el destete afecta la funcionalidad de las células β al reducir la 

secreción basal de insulina y aumentar la secreción en respuesta a glucosa. Ellos 

proponen que los ácidos grasos libres circulantes en el torrente sanguíneo 

provenientes de la dieta actúan como mediadores actúan como mediadores en la 

regulación de la secreción de insulina en respuesta a glucosa y la replicación 

compensatoria de las células β, lo cual concuerda con un estudio llevado a cabo por 
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Pascoe et al., (2012) en donde demostraron que una corta exposición a una infusión 

lipídica (ácido palmítico y ácido linoleico) en ratones adultos inhibe la replicación 

inducida por glucosa87. 

En otro estudio reportado por Jacovetti C. et. al, (2015) evalúan el efecto en la 

secreción de insulina inducida por glucosa en roedores debido a la composición de 

una dieta alta en grasas en comparación con una dieta estándar. Se encontraron 

algunos cambios selectivos destacados de varios grupos y familias de miRNAs y 

observaron que la mayoría de estos cambios ocurren entre el día 20 y el 31 posnatal 

y se correlacionan con la adquisición de la capacidad de respuesta de la glucosa en 

las células β32. 

Otro estudio reportado por Cheng S. et. al, (2017) examinó los efectos de los tipos 

de dietas altas en calorías en dos etapas diferentes del desarrollo (post-destete y 

adulto joven) durante ocho semanas en la inducción del síndrome metabólico. Se 

observaron cambios físicos, bioquímicos y transcripcionales, así como permutas en 

histología hepática. Las ratas post-destete tuvieron un mayor aumento de peso, 

grasa visceral abdominal, glucosa en ayunas, colesterol de lipoproteína de alta 

densidad y un inicio más rápido de la hipertensión85. 

En conjunto estos hallazgos sugieren que la exposición de una dieta alta en grasas 

en diferentes etapas del desarrollo en roedores tiene un efecto deletéreo en las 

células β, sin embargo, no se han reportado cambios relacionados con la morfología 

y funcionalidad en el periodo post- ablactación, la cual es una ventana corta de 

tiempo crítica en la maduración pancreática donde no se ha demostrado el papel 

negativo de los lípidos en la supervivencia de las células β que puede desencadenar 

el desarrollo de enfermedades metabólicas como la DMT2 en la edad adulta.  
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Figura 7. Esquema de los efectos de la dieta alta en grasas y la composición lipídica en la 

disminución de la secreción de insulina estimulada por glucosa. En islotes de ratones 

alimentados con una dieta control, FOXA2 y HNF1A controlan la expresión de GLUT2 y de 

MGAT4A (N-acetilglucosamina transferasa). En ratones alimentados con DAG o tras la 

exposición de islotes de ratón o humano al ácido palmítico, FOXA2 y HNF1A se excluyen 

del núcleo, por un mecanismo que puede ser inhibido por el antioxidante N-acetilcisteína 

(NAC), lo que sugiere que las especies reactivas de oxígeno (ROS), producido como 

resultado del catabolismo de lípidos, están involucrados en este proceso. La exclusión 

nuclear de los factores de transcripción reduce la expresión de GNT-4A y GLUT2, así como 

la glicosilación normal de GLUT2, lo que lleva a la internalización del transportador, la 

reducida expresión de la superficie celular y la reducción de GSIS. Esto causa intolerancia 

a la glucosa, resistencia a la insulina y esteatosis hepática (Obtenido de Thorens B. et al., 

2011). 
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JUSTIFICACIÓN 

La DMT2 ha alcanzado proporciones epidémicas a nivel mundial en los últimos 

años, convirtiéndose en la primera causa de muerte en México. El diagnóstico de la 

enfermedad se da en etapas tardías por lo que la eficacia de los tratamientos 

actuales se ve disminuida, por lo que se propone analizar la correlación del patrón 

de la citoarquitectura y funcionalidad del islote pancreático en el periodo de post- 

ablactación con la administración de una dieta alta en grasas lo que nos permitirá 

dilucidar aspectos cruciales en la búsqueda de un diagnóstico temprano y/o 

esquema preventivo. 
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HIPÓTESIS 

La administración de una dieta modificada alta en grasas exclusivamente durante 

una ventana crítica del desarrollo (período post-ablactación) tendrá un cambio sobre 

la maduración morfológica y funcional del islote pancreático. 
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OBJETIVOS 

Objetivo general 

Analizar los cambios provocados por la administración de una dieta modificada alta 

en grasas durante el periodo de post-ablactación sobre la maduración morfológica 

y funcional del islote pancreático. 

 

Objetivos particulares  

1. Desarrollar un modelo de dieta modificada alta en grasas. 

 

2. Validar de acuerdo con la literatura especializada una dieta modificada para 

roedores que tenga un contenido energético del ~60% en grasa.  

 

3. Realizar y analizar pruebas de funcionalidad del islote pancreático mediante 

la dinámica de secreción de insulina en respuesta a glucosa. 

 

4. Evaluar el proceso de maduración morfológica del islote pancreático a través 

de la distribución de sus componentes celulares y cambios histopatológicos.  
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METODOLOGÍA 

1. Diseño experimental 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Tipo de estudio 

Experimental exploratorio 

 

PTGIP 

Muestra 
sanguínea 

Secreción 
de 

insulina 

Eutanasia 

Administración de 
la dieta DAG/DC 

Desarrollo y 
validación de 

DAG 

Post-ablactación 

Histopatología 

Análisis de 
imágenes 

Pancreatectomía 

1era etapa:  

• Desarrollo, validación e 

implementación de un modelo DAG. 

• Evaluación funcional. 

 

 

2da etapa:  

• Evaluación morfológica. 
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3. Criterios de inclusión/exclusión 

Criterios de inclusión: 

• Ratones de la cepa Balb/c sanos. 

• Sexo indistinto. 

• 21 días de edad (recién destetados). 

• Peso homogéneo entre 6 y 8 g. 

Criterios de exclusión: 

• Ratones con un peso inferior a los 6 g. 

• Ratones con patologías aparentes durante el experimento que afecte los 

niveles de glucemia. 

 

4. Grupos de estudio 

En este estudio se utilizó un total de 24 ratones de la cepa Balb/c de 21 días de 

edad recién destetados, sexo indistinto, con un peso promedio inicial entre 6 y 8 g, 

los cuales se mantuvieron a una temperatura (23 ± 2 ° C) y humedad controlada 

(45-55%) con 12 horas de ciclo de luz/oscuridad. Los alimentos y el agua estéril se 

proporcionaron ad libitum durante todo el periodo de estudio. Los ratones post-

destete se asignaron aleatoriamente en cuatro grupos (n=6), que recibieron una 

dieta control comercial (DC) y una dieta alta en grasas experimental (DAG) durante 

7 y 15 días respectivamente de la siguiente manera:  

Tomando el día 0 como el día del nacimiento donde comienza la lactancia y el día 

21 postnatal ampliamente reportado como el inicio del destete en roedores88 , el 

periodo de evaluación contempló dos cortes de tiempo para cada grupo, resultando 

en un total de cuatro subgrupos, como se muestra en la Figura 6. 

• Grupo DC7: ratones alimentados del día 21 al día 27 con dieta control. 

• Grupo DAG7: ratones alimentados del día 21 al día 27 con dieta alta en 

grasas. 

• Grupo DC15: ratones alimentados del día 28 al día 34 con dieta control. 
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• Grupo DAG15: ratones alimentados del día 28 al día 34 con dieta alta en 

grasas. 

El periodo establecido del día 21 al día 34 constituye la etapa de post-ablactación, 

donde el objetivo fue evaluar los cambios ocasionados por el reto metabólico 

aplicado.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Línea de tiempo de los periodos de evaluación de la Dieta control (A) y la Dieta 

alta en grasas (B) en roedores recién destetados. El periodo de 7 días está marcado con el 

símbolo naranja y amarillo para DC y DAG respectivamente, así como el periodo de 15 días 

está marcado como morado y rojo para DC y DAG respectivamente. El fin del estudio está 

marcado por el símbolo verde y rosa para ambos grupos de estudio. El tamaño de la 

muestra fue de n=6. D0, Día 0; P21, postnatal 21; P28, postnatal 28; P35, postnatal 35.  

 

 

Dieta Alta en 
Grasas (DAG) 

D0 P21 P28 P35 

Lactancia Destete Fin del 
estudio n=6 

Dieta control 
(DC) 

D0 P21 P28 P35 

Lactancia Destete Fin del 
estudio n=6 

A. 

B.  
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5. Tamaño de muestra 

Se utilizó el método de la Ecuación de Recursos que recomienda que el número de 

grados de libertad del error para el ANOVA se encuentre entre 10 y 20, para evitar 

un uso innecesario de recursos (animales). Tomando el límite superior, en el diseño 

experimental que se propuso de dos bloques (Dieta DC, Dieta DAG) con cuatro 

tratamientos (Periodo 1, Periodo 2, Periodo 3, Periodo 4) resulta en 20 individuos 

totales. Considerando el riesgo de muerte de ~80%, se inició el experimento con 24 

individuos en total, esto es, formando grupos de 6 cada uno.  

 

6. Aspectos bioéticos 

Todos los procedimientos que utilizaron animales de experimentación fueron 

aprobados por el Comité Interno para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio 

del Centro de Investigación y Asistencia en Tecnología y Diseño del Estado de 

Jalisco AC (Jalisco, México, 2017-007B) y se llevaron a cabo de conformidad con 

las especificaciones para la producción, cuidado y uso de animales de laboratorio, 

NOM-062-ZOO-1999. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

1. Formulación de la dieta experimental alta en grasas (DAG). 

La dieta experimental alta en grasas fue formulada con base en la composición de 

la dieta comercial Teklad global 18% protein (Envigo) modificando la proporción de 

macronutrientes de acuerdo con los estándares recomendados por el Instituto 

Americano de Nutrición para dietas de roedores que soportan el crecimiento durante 

los períodos de embarazo, lactancia y post-destete (AIN-93G) Reeves et al., 

(1993)89. La composición nutrimental de ambas dietas se presenta en la Tabla 1. 

 

Tabla 1. Composición nutrimental de las dietas administradas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La dieta alta en grasas estaba compuesta por un 56.2% de energía en forma de grasa, 

27.4% de carbohidratos y un 16.5% de proteína. La dieta control estaba compuesta de 18% 

de energía en forma de grasa, 58% de carbohidratos y 24% de proteína. DC, Dieta control; 

DAG, Dieta alta en grasas.  

 

 

Nutrientes (g/Kg) 

Dietas 

DAG DC 

Caseína 202 200 

Grasa (aceite de soya) 31.5 45 

Grasa (manteca) 238 - 

Fibra 50 50 

Vitaminas 10 10 

Minerales 35 35 

Kcal/g 4.5 3.1 

Proteínas (%) 16.5 24 

Carbohidratos (%) 27.4 58 

Grasa (%) 56.2 18 
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2. Elaboración de la dieta experimental alta en grasas (DAG). 

Los ingredientes utilizados para la preparación de la dieta experimental alta en 

grasas consistieron en 6.2 % p/p de caseína renina grado alimenticio proporcionada 

por grupo Lactín (Jal., México), 23.3% p/p de manteca de origen animal (Rochin) y 

70% p/p de dieta estándar comercial (Teklad global 18% protein, Envigo), la cual 

fue pulverizada en primera instancia con un martillo de bola y posteriormente en un 

molino de discos (ONTARIO 200, Pulvex) para homogenizar la muestra, la cual se 

acondicionó 1 hora antes del proceso de moldeo con todos los ingredientes, 

llevándola a un nivel de humedad inicial de 35% con el mezclador planetario 

(KitchenAid KSM) a una velocidad de rotación de 100 rpm, agregando el contenido 

de agua necesario durante 10 min. Para la formación de los pellets se utilizó un 

embutidor diseñado para moldeo con placas intercambiables con 4 orificios de 7.65 

mm de diámetro. Los comprimidos se secaron en un horno de convección mecánica 

(Redline Binder RF115) a 45 °C por 20 h ajustando el contenido de humedad final 

de 12% para evitar la degradación de los aminoácidos esenciales presentes en la 

dieta según el protocolo reportado por Rodríguez-Miranda et al. (2014) y se 

almacenaron en bolsas de polietileno selladas al vacío en refrigeración a -4°C hasta 

su posterior uso. El diagrama general del proceso de elaboración de DAG se 

muestra en la Figura 5.  

 

3. Caracterización fisicoquímica de DAG y DC.  

La caracterización fisicoquímica para las dos formulaciones requerida para la 

validación de un modelo de dieta alta en grasas se llevó a cabo en dos etapas. La 

primera consistió en una determinación de grasa total (extracto etéreo) por método 

Soxhlet con base en la NOM-086-SSA1-1994 (Apéndice Normativo C, Numeral 1) 

validado por la Unidad de Estudios Analíticos y Metrológicos (USAM) de CIATEJ 

para los dos tipos de dieta. El procedimiento consistió en transferir 5 gramos de 

muestra pulverizada previamente en mortero en un cartucho de papel filtro y se 

colocó dentro del extractor Soxhlet cubriéndose la parte superior con algodón. Se  
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ajustó un matraz de bola con cuerpos de ebullición (llevados previamente a peso 

constante por calentamiento a 100-110°C) y posteriormente se añadió 100 ml de 

éter de petróleo. Se hizo circular el agua por el refrigerante y se calentó hasta 

obtener una frecuencia de 2 gotas por segundo durante 6 horas. Posteriormente se 

evaporó suavemente el contenido del matraz en un rotavapor (Buchi Rotavapor R-

100) a 100°C a peso constante y se realizaron los cálculos pertinentes para obtener 

el porcentaje de extracto etéreo. La segunda etapa consistió en un Análisis de Perfil 

de Textura por punción (PTP) utilizando un texturómetro (TA.XT Plus100) en donde 

los pellets se sometieron a un ciclo de punción con un cilindro de acero inoxidable 

de 1.27 cm de diámetro y una distancia de penetración del 43% con respecto a la 

altura original del comprimido, a una velocidad de 0.2 cm/s, con un tiempo de espera 

entre ciclos de 5 s. La fuerza de contacto con la muestra fue de 0.05 N. Se calculó 

la resistencia inicial a la punción (pendiente inicial de la curva de punción durante el 

primer ciclo), fuerza de fractura (pico máximo de fuerza en el primer ciclo), distancia 

de fractura (distancia recorrida al momento de la fractura) y la pendiente de caída 

de fuerza posterior a la fractura. 

 

4. Pruebas de palatabilidad. 

Se implementó una prueba de palatablididad con base en el reporte de Hsu C. et al 

(2010)90 registrando el peso inicial y el peso final en un grupo de roedores de 2 

meses de edad a los cuales se les administró una porción establecida de DC y DAG 

durante 7 días para conocer el grado de aceptación de la textura, olor y sabor del 

alimento experimental.   
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Figura 9. Diagrama general de proceso de elaboración de la Dieta Alta en Grasas. La base 

comercial de dieta control se pulveriza en un molino de discos para su posterior 

acondicionamiento con manteca y caseína en un mezclador planetario. En seguida la 

mezcla se moldea de forma tubular en un embutidor y se somete a secado por convección 

en un horno a 45°C durante 20 horas para su empaque final.  
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5. Ingesta de alimento y peso corporal. 

Quince días de ingesta de alimentos se midió diariamente y se calculó un promedio 

recolectando y ponderando cuidadosamente el alimento remanente, incluido el 

derramado en jaula, y luego restando el resto de los alimentos sobrantes de la 

cantidad conocida dada un día anterior. La ingesta calórica total (kcal) consumida 

por los roedores se calculó multiplicando la ingesta de alimento (g) por la 

información energética (kcal/g) de acuerdo con la composición nutricional de la DC 

y la DAG administrada a los roedores. El peso corporal se midió diariamente a partir 

del destete para cada ratón.  

 

6. Prueba oral de tolerancia a glucosa intraperitoneal (PTGIP) 

Después de que los ratones habían ayunado durante 10 h al completar el 

tratamiento de 7 y 15 días, se administró por vía intraperitoneal una solución de 

glucosa (2,0 g / kg de peso corporal). Los niveles de glucosa en sangre (BG) se 

midieron antes de la inyección (tiempo 0) y a los 15, 30, 60 y 120 minutos después 

de la inyección a través de un sangrado de la vena caudal usando un glucómetro 

(Accu-Check Performa, Roche, Mannheim, Alemania) como se muestra en la Figura 

2A. 

 

7. Eutanasia 

Al completar el tratamiento los roedores fueron sacrificados humanamente por 

dislocación cervical deacuerdo a la NOM-062-ZOO-1999. Los animales fueron 

desechados de acuerdo con los estándares establecidos por el comité de ética 

concerniente. 
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8. Pancreatectomía 

Para el aislamiento del páncreas se comenzó por embrocar el cuerpo entero del 

ratón con etanol al 70%. Posterior al procedimiento antiséptico se realizó una 

incisión en la línea media para realizar una exploración abdominal. Se retiró el 

intestino delgado al lado izquierdo del ratón expuesto con ayuda de pinzas 

hemostáticas para mostrar el páncreas, se separó suavemente del estómago y 

duodeno para evitar desgarres, siguiendo las secciones de yeyuno e íleon del 

intestino delgado hasta llegar al recto. Se exteriorizó el páncreas y el bazo adherido 

al tejido y se separaron las conexiones restantes de la cavidad torácica (tejido 

conectivo, grasa visceral y el tejido mesentérico del páncreas) con las pinzas para 

separar completamente el páncreas del bazo adyacente.  

 

9. Análisis histológico del páncreas 

Las muestras extraídas de páncreas se fijaron con 1 ml de paraformaldehído al 4% 

durante 3 días y se sometieron a un procesamiento de tejido convencional y se 

incrustaron en cera de parafina. Se produjeron secciones delgadas (5 μm) y se 

tiñeron con hematoxilina y eosina (H y E) para visualizar la morfología. Se 

capturaron tres imágenes microscópicas con un aumento de 20x para cada ratón 

con Nikon Eclipse TS100 (Nikon, Tokio, Japón). 

 

10.  Análisis estadístico 

Las diferencias estadísticas se determinaron usando ANOVA seguido de pruebas 

de comparación múltiple usando análisis post hoc LSD. Se consideró que el valor 

de p <0,05 indica significación estadística. Todos los análisis estadísticos se 

calcularon con Statgraphics Centurion XVI versión 16.1.1.11. 
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RESULTADOS  

1. Contenido de grasa total de la Dieta control (DC) y la Dieta alta en 

grasas (DAG).  

La comparación del contenido de grasa de las dos formulaciones dietéticas 

diferentes (DAG y DC) determinado por el método Soxhlet (NOM-086-SSA1-1994) 

se muestra gráficamente en la Figura 10. El contenido lipídico representado como 

perfil de extracto etéreo fue mayor en DAG (P<0.005) representando un 32.27% p/p 

de grasa total lo que corresponde a un aporte calórico del 56.2% en contraste con 

el obtenido en DC, el cual fue de 6.84%. 
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Figura 10. Determinación de grasa total (extracto etéreo) por soxhlet con base en la NOM-

086-SSA1-1994 (Apéndice Normativo C, Numeral 1) validado por la Unidad de Servicios 

Analíticos y Metrológicos para las 2 diferentes formulaciones. La barra azul representa la 

Dieta control y la barra rosa la Dieta alta en grasa. Los datos se representan como la media 

± error estándar (n=5 para cada grupo). Las diferencias estadísticas se determinaron 

usando ANOVA de una vía con un 95% de confianza seguido de una prueba de rangos 

múltiples con el método LSD (Mínima diferencia significativa).  
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2. Perfil de textura por punción (PTP) para la Dieta control (DC) y la Dieta 

alta en grasas (DAG). 

 

En la Figura 11, se muestran curvas de perfil de textura por punción para las dos 

formulaciones de dieta administradas. Se observó que los pellets presentaron 

fractura (pico máximo de fuerza en el primer ciclo), después de la cual la fuerza cae 

rápidamente, y los valores de la pendiente de caída de fuerza posteriores a la 

fractura, dependen de la concentración de lípidos. El área del segundo ciclo de 

punción correspondiente a DAG fue 12.5 veces menor que el primer ciclo de punción 

correspondiente a DC, indicando una pérdida en la dureza estructural del pellet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Perfil de textura por punción. A). Curva de perfil de textura por punción para DC 

y DAG. B) Tabla con los valores de dureza representados como gramos fuerza (F). 

 

Dieta Dureza (gF) 

DC 12005.97 

DAG 958.898 

A. 

B. 
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3. Pruebas de palatabilidad 

La palatabilidad de un alimento para roedor es indispensable para su correcto 

desarrollo y crecimiento físico. En la Figura 12, se muestra la diferencia entre los 

dos grupos. Tras 7 días de iniciada la dieta, los dos grupos tuvieron el incremento 

de peso esperado (p <0.05). De acuerdo con los datos obtenidos en la prueba de 

rangos múltiples, se formaron 3 grupos homogéneos distintos, por lo que sí hay 

diferencia significativa (P<0.005) entre el peso corporal inicial y final relacionado con 

el tiempo de administración de ambas formulaciones dietéticas (DC y DAG), lo cual 

se traduce a que el alimento sí fue palatable para los roedores.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Ganancia de peso corporal de los ratones bajo las dos diferentes dietas durante 

7 días. Las bandas azules representan a la Dieta Control y las bandas verdes a la Dieta alta 

en grasa. Los datos se representan como la media ± error estándar (n=5 para cada grupo). 

Las diferencias estadísticas se determinaron usando ANOVA de una vía con un 95% de 

confianza seguido de una prueba de rangos múltiples con el método LSD (Mínima diferencia 

significativa). 
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4. Peso corporal e ingesta calórica 

 

El peso corporal al destete fue similar entre los grupos bajo las diferentes dietas a 

los 7 (9.48 ± 0.30 g, 8.96 ± 0.30 g) y 15 días (6.1 ±0.15 g, 7.81 ± 0.24 g). Los ratones 

de los grupos DAG a los 7 y 15 días de tratamiento aumentaron de peso a tasas 

constantes en comparación con los grupos DC (Figura 13). Específicamente, el 

grupo DAG tenía un peso corporal más alto que el grupo CD en el día 7 de edad 

(P<0.005) (Figura 1A) y en el día 15 de edad (P<0.005) (Figura 13B). El incremento 

de peso entre los grupos DC y DAG se asocia con un aumento en la ingesta diaria 

calórica (P<0.005) debido al elevado contenido lipídico entre las diferentes dietas 

(Figura 13C, 13D).  

 

5. Respuesta a la glucosa intraperitoneal 

 

Los niveles de glucosa en sangre en los ratones post-destete a los 7 días bajo la 

dieta alta en grasas fue significativamente mayor a los 30 min (P<0.005) y 60 min 

(P<0.005) después de la administración de la glucosa intraperitoneal comparada 

con el grupo DC, mostrando un aumento aproximado del 46% (Figura 14A). Por otra 

parte, los niveles de glucosa sérica basal (0 min) en los ratones post-destete a los 

15 días bajo la dieta alta en grasas fue significativamente mayor (P<0.005) lo que 

indica que los ratones se volvieron hiperglucémicos al final del experimento 

comparado con el grupo DC como lo demuestra el nivel de glucosa en sangre 

elevado en ayunas en comparación con el grupo DC. Además, los niveles de 

glucosa a los 30 min (P<0.005) y 120 min (P<0.005) fue significativamente mayor 

comparada con el grupo DC (Figura 14B), mostrando un aumento aproximado del 

90%. 
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Figura 13. Cambio en el peso corporal de los ratones post-destete a los 7 (A) y 15 días (B) 

y la ingesta calórica a los 7 (C) y 15 días (D) bajo las diferentes dietas. Las barras de error 

indican el error estándar. El tamaño de la muestra fue de n=6 por grupo. * indica P<0.05 

entre los grupos. DC, dieta control; DAG, dieta alta en grasas. 
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Figura 14. Prueba de tolerancia a la glucosa intraperitoneal (A) de los ratones post-destete 

a los 7 (B) y 15 días (C) bajo las diferentes dietas. Las barras de error indican el error 

estándar. El tamaño de la muestra fue de n=6 por grupo. * indica P<0.05 entre los grupos. 

DC, dieta control; DAG, dieta alta en grasas. 
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1. Histopatología de tejido pancreático 

 

Las secciones de los grupos control examinadas a los 7 días (Figura 15A) y 15 días 

(Figura 15F) se aprecian dentro de los límites considerados normales, sin presentar 

alteraciones microscópicas significativas en acinos e islotes. Sin embargo, el grupo 

DAG a los 7 días se observa congestión y edema, con hemorragias interlobulares e 

inflamación interlobular linfocítica (Figura 15B, 15C) además de una inflamación 

linfoplasmocítica multifocal (Figura 15D). Por otro lado, las secciones del grupo DAG 

a los 15 días de tratamiento presentan inflamación neutrofílica y linfocítica intersticial 

(Figura 15G, 15H y 15I), edema y congestión (Figura 15H) e inflamación interlobular 

linfocítica leve (Figura 15I). Estos resultados indican cambios morfológicos severos 

dentro del tejido pancreático.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Cambios histopatológicos de los ratones post-destete a los 7 y 15 días bajo las 

diferentes dietas. Imágenes representativas de las secciones de tejido pancreático teñidos 

con hematoxilina y eosina (H&E) del grupo DC a los 7 días de tratamiento (A), grupo DAG 

a los 7 días de tratamiento (B), (C) y (D), (F) Grupo DC a los 15 días de tratamiento, (G), 

(H) y (I) Grupo DAG a los 15 días de tratamiento. La barra indica escala de 100 μm. 
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Por otra parte, se llevó a cabo un procesamiento semicuantitativo de las alteraciones 

encontradas en las muestras de los cuatro subgrupos de estudio, tomando en 

cuenta el tiempo de exposición y tipo de dieta. Se tomó como referencia el Sistema 

semicuantitativo de evaluación histopatológica de la Norma para la evaluación 

biológica de dispositivos médicos ISO 10993-6 (Tabla 3), con base en el tipo de 

respuesta morfológica que se presentó: edema, congestión vascular, infiltración e 

inflamación linfocítaria/neutrofilica, hemorragia, hiperplasia y dilatación ductal. 

 

Tabla 3. Sistema semicuantitativo de evaluación histopatológica. 

Respuesta 
Score 

0 1 2 3 4 

Edema 
Sin 

alteración 
Mínimo Ligero Moderado Severo 

Congestión vascular 
Sin 

alteración 
Mínimo Ligero Moderado Severo 

Inflitración 
(linfocitos/neutrófilos) 

Sin 
alteración 

Escasa Ligero Moderado Extensiva 

Inflamación 
(linfocitos/neutrófilos) 

Sin 
alteración 

Pequeños 
focos 

Ligero Moderado Severo 

Hemorragias 
Sin 

alteración 
Mínima Ligera Moderada Extensiva 

Hiperplasia 
Sin 

alteración 
Ocasional Ligero Moderado Severo 

Ductos dilatados con 
fluido 

Sin 
alteración 

Mínima Ligera Moderada Extensiva 

 
El nivel de puntuación asignado para cada respuesta morfológica se marca como 0, un 

tejido sin alteración; 1, mínima alteración; 2, alteración ligera; 3, alteración moderada y 4, 

alteración severa.  

 

Bajo las condiciones de este estudio, las muestras de prueba se consideraron bajo 

los siguientes rangos: 

• Sin alteraciones (0 hasta 2.9) 
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• Mínima alteración (300 hasta 8.9) 

• Moderada alteración (9.0 hasta 15.0) 

• Severa alteración (> 15) 

En la Tabla 4 se muestran los resultados del enfoque semicuantitativo de las 

alteraciones arrojadas por la histopatología, en donde se observa una notoria 

diferencia entre la puntuación basada en la respuesta de los grupos de la dieta 

control (7 y 15 días) en comparación con los grupos de la dieta alta en grasas (7 y 

15 días) respectivamente. Los grupos bajo el tratamiento con DC no presentaron 

alteraciones en el estudio (puntuación 0 y 2), por el contrario, los grupos bajo la 

exposición con DAG presentaron una moderada alteración (11 y 9).  

 

Tabla 4. Análisis histopatológico semicuantitativo. 

Se observan los valores totales por tiempo de exposición (7 y 15 días) y por tipo de dieta 

(DC y DAG).  

 

 

 DC DAG 

Periodo 7 días 15 días 7 días 15 días 

Edema 0 1 3 2 

Congestión vascular 0 0 2 1 

Inflitración (linfocitos/neutrófilos) 0 0 1 2 

Inflamación 
(linfocitos/neutrófilos) 0 0 1 1 

Hemorragias 0 0 1 1 

Hiperplasia 0 0 0 2 

Ductos dilatados con fluido 0 0 3 0 

Sub total 0 1 11 9 

Total 0 2 11 9 

Total por grupo 2 20 
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DISCUSIÓN  

Las dietas altas en grasas (DAG) en modelos animales, se han utilizado 

ampliamente con el fin de comprender la fisiopatología de diferentes dislipidemias 

en distintas etapas del desarrollo. El aumento en la ingesta de lípidos promueve la 

lipogénesis de novo y la deposición ectópica lipídica en diferentes órganos, que a 

su vez, conduce a la resistencia periférica a la insulina, respuesta inflamatoria, 

estrés oxidativo crónico y daño sistémico progresivo91,92.  

El presente trabajo permitió establecer y validar un modelo experimental de dieta 

modificada alta en grasas a través de métodos gravimétricos como PTP y Shoxlet, 

los cuales permitieron formular una dieta con características organolépticas 

específicas. La DAG fue palatable para los roedores, la cual aporte 56.2% kcal de 

grasa como consecuencia de la adición de ácidos grasos saturados presentes en la 

manteca de cerdo, principalmente el ácido palmítico, el cual se ha demostrado en 

estudios previos, tiene un efecto deletéreo en la secreción de insulina en respuesta 

a glucosa por parte de las células β86,93, además de ser el ácido graso saturado más 

común en la dieta humana, representando aproximadamente el 65% de los ácidos 

grasos libres saturados y el 32% de los ácidos grasos totales en el suero humano94. 

La importancia de establecer un modelo adecuado de DAG con una proporción 

mínima del 30% de energía total en forma de grasa es vital para conducir el 

desarrollo de obesidad en un modelo murino, el cual es el principal factor de riesgo 

para el desarrollo de DMT2, según lo reportado por Hariri, N. et al., (2010)95.  

En este estudio, demostramos que la interacción en una etapa temprana del 

desarrollo de los roedores y el tipo de dieta juega un papel crucial en la inducción 

de enfermedades metabólicas como lo reporta Cheng et al., (2017). Además, se 

reportó que en el periodo post-destete, el metabolismo de glucosa es susceptible 

de sufrir alteraciones debido a una desregulación de la misma, lo que sugiere que 

existe una diferencia regulatoria metabólica inherente, relacionado con el desarrollo 

de un fenotipo de obesidad primario en este periodo. 
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La administración de una DAG durante un periodo corto de tiempo a ratones post-

destete propició cambios significativos en el aumento de la masa corporal 

relacionados con la excesiva ingesta calórica diaria, lo cual de acuerdo con la 

literatura96, este incremente en el aumento de peso es causado principalmente por 

la masa grasa. 

Los resultados obtenidos indicaron que los ratones alimentados con una DAG 

durante 7 y 15 días post-destete, correspondiente al periodo de post ablactación, 

ventana de tiempo en la cual el páncreas es susceptible a factores externos como 

insultos metabólicos debido al proceso de maduración postnatal que exhibe, 

presentaron una tolerancia a la glucosa severamente deteriorada, en comparación 

con los ratones alimentados con DC, lo que puede provocar un nivel bajo de 

sensibilidad a la insulina afectando la funcionalidad normal del metabolismo de la 

glucosa a nivel sistémico.  

Las células β pancreáticas son mas vulnerables al excedente de lípidos en 

comparación con otras células, y las posibles consecuencias es la reducida 

secreción de insulina en mediada por glucosa y lipoapoptosis97,98. La evidencia 

experimental sugiere que los efectos nocivos de los ácidos grasos aportados por la 

dieta están mediados a través de metabolitos intracitosólicos derivados de lípidos 

no oxidados, además de lípidos endógenos sintentizados a partir del exceso de 

glucosa a través de la lipogénesis de novo, como lo plantea el reporte de Ruan J et 

al. (2018) 99, además, el estudio de Koshkin V. et al. (2013) reporta que las células 

β pancreáticas son extremadamente susceptibles a la hiperglucemia inducida por el 

daño de ROS generado por lipotoxicidad, ya que presentan bajos niveles de 

enzimas que atenúan radicales libres 100, por lo que, el efecto de desarrollo de 

hiperglicemia observado en los ensayos de funcionalidad podría sugerir una 

correlación fisiológica del efecto patológico de los lípidos de la formulación 

administrada (lipotoxicidad).  

El estudio actual demostró que la ingesta elevada de lípidos proveniente de la dieta 

en forma de ácido palímitico puede exacerbar la respuesta inflamatoria en el 

páncreas, ya que se ha reportado con anterioridad en el trabajo de Horvat P. et al 
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(2015) que los lípidos pueden actuar como moléculas proinflamatorias101. Los 

resultados arrojados por el análisis histopatológico demuestra una alteración 

moderada en el tejido pancreático relacionado principalmente con infiltración tanto 

de leucocitos como de neutrófilos, en comparación con el tejido bajo la dieta control, 

lo cual resulta sumamente relevante ya que la literatura reporta que la infiltración de 

células inflamatorias principalmente en tejido adiposo, páncreas e hígado es un 

aspecto clave para el desarrollo de la resistencia a la insulina102. 

Además, los cambios observados concuerdan con el trabajo previo de Gregorio et 

al., (2013) en donde reportan modificaciones pancreáticas morfológicas en la 

descendencia de roedores expuestos a una dieta materna alta en grasas referente 

a hipertrofia de islotes y adipocitos, así como un aumento en la masa corporal por 

la excesiva ingesta calórica y cambios funcionales relacionados con 

hiperinsulinemia y aumentos de porcentaje de glucosa en sangre103.  
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CONCLUSIONES 

El objetivo de este trabajo fue analizar los cambios provocados por la administración 

de una dieta modificada alta en grasas durante el periodo post-ablactación sobre la 

maduración morfológica y funcional del islote pancreático. Para lograr este objetivo, 

se formuló una dieta para roedores, la cual fue palatable y cumplió con las 

características necesarias para llevar a cabo el estudio. Tras un periodo corto de 7 

y 15 días, la ingestión de la dieta alta en grasas provocó la desregulación de glucosa 

vía intraperitoneal, el aumento de peso y alteraciones histopatológicas. Estos 

resultados corroboran que la exposición de una dieta alta en grasas en ratones en 

un período corto después del destete es suficiente para causar cambios 

relacionados con la citoarquitectura y la funcionalidad del islote pancreático. En este 

sentido, se concluye que los insultos nutricionales durante la primera infancia 

podrían generar efectos perjudiciales en la morfología y fisiología del organismo.    

Sin embargo, hace falta profundizar en los mecanismos fisiológicos, morfológicos y 

moleculares, involucrados en el desarrollo funcional del páncreas y el reto 

metabólico presente en el período post-ablactación, así como largos periodos de 

tiempo. 
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