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Are experimental protocols an authentic simile of human diabetes?
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RESUMEN

Para el estudio de la diabetes se dispone de di-
versas estrategias metodoldgicas en modelos
animales, tales como, técnicas quirurgicas, mo-
dificaciones dietéticas, incluso manipulacion
genética y la administracion de farmacos es-
pecificos, por su toxicidad. En animales, la
diabetes experimental se logra con el uso de
farmacos, como la aloxana o la estreptozoto-
cina, los cuales producen dafio irreversible en
las células B-pancreaticas, aunque causan una
alta mortalidad, debido a la cetosis asociada
al dafio agudo de estas células pancreaticas.
El objetivo de este trabajo fue analizar los pro-
tocolos farmacoldgicos y otras estrategias dis-
ponibles, para determinar si la diabetes expe-
rimental realmente emula la diabetes huma-
na. La diabetes es un proceso progresivo y cro-
nico, en el que la mayor parte de las altera-
ciones clinicas son consecuencia, en el largo
plazo, de alteraciones micro y macrovascula-
res. Por ello, es conveniente diferenciar entre
los efectos de una hiperglucemia aguda, con
aquellos que se observan cuando la hiperglu-
cemia se prolonga a lo largo del tiempo, a fin
de establecer analogias, entre el modelo ex-
perimental animal, con el sindrome diabético
humano, mediante datos de laboratorio y de
tipo clinico, de uso habitual en el diagnostico
y manejo de la diabetes humana.

PALABRAS CLAVE: modelos experimentales, dia-

betes, aloxana, estreptozotocina, hiperglucemia.

ABSTRACT

For the study of diabetes, several methodologi-
cal strategies use animal models. Such metho-
dologies involve surgical techniques, diet mo-
difications, some genetic manipulations and
specific toxic drugs. The experimental produc-
tion of diabetes in animal models use the ad-
ministration of alloxan or streptozotocin and
these drugs produce irreversible damage to
pancreatic PB-cells. However, its use is asso-
ciated to a ketosis high mortality rate due to
the acute damage of pancreatic cells. The aim
of this review consisted in the analysis of
the pharmacological diabetes production pro-
tocols as well as other available strategies, in
order to elucidate which is potentially the
ideal protocol that emulates human diabetes.
Diabetes is a progressive and chronic pro-
cess, in which most of the clinical altera-
tions are a long-term consequence of micro
and macrovascular alterations. Therefore, it
is convenient to establish a difference bet-
ween the effects of acute hyperglycemia, with
those effects observable when hyperglycemia
is present over the long-term in order to reach
enough analogies between the animal experi-
mental model with the human diabetes syn-
drome, through the use of laboratory and cli-
nical indicators commonly employed for the
diagnoses and management of human diabetes.

KEYWORDS: experimental models, diabetes, allo-
xan, streptozotocin, hyperglycemia.
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INTRODUCCION

La diabetes es un grave problema de salud en
el mundo, por su elevada morbilidad y morta-
lidad (Tancredi y col, 2015; Rawshani y col.,
2018). Existen aun grandes incdgnitas sobre
los procesos fisiopatoldgicos involucrados en
su desarrollo y sus consecuencias en el orga-
nismo, por lo que es necesario profundizar en
su conocimiento, con la finalidad de lograr
mejores estrategias para la prevencion, la de-
teccién temprana y el tratamiento adecuado.
El desarrollo de las alteraciones relacionadas
con la diabetes tiene un curso temporal bien
identificado. La Figura 1A representa la cro-
nologia de la diabetes en humanos.

Independientemente del tipo de diabetes que
ocurra, en la etapa del desarrollo de la enfer-
medad (fase aguda) y en el largo plazo (fase
cronica) los signos y sintomas son los mis-
mos. En cambio, independientemente de los
modelos experimentales que se empleen pa-
ra producir diabetes, en modelos de anima-
les de laboratorio (Figura 1B), la mayor par-

te de los estudios realizados, a la fecha, se
concentran en la deteccién de los signos y
sintomas de la fase aguda de la enfermedad.
Son notablemente escasos los estudios so-
bre la fase cronica de la hiperglucemia, lo
cual ilustra que la mayor parte del conoci-
miento experimental que se tiene sobre la dia-
betes, es claramente parcial.

En la actualidad se dispone de modelos ex-
perimentales (Harwood y col., 2012; Brito-Ca-
sillas y col, 2016), que asemejan algunas de
las anormalidades metabodlicas propias de la
diabetes. Tales modelos incluyen algunas es-
trategias quirurgicas actualizadas (Yu y col,
2015; Shivaswamy y col, 2016), dietas espe-
ciales (Castell-Auvi y col., 2012; Lewis y col.,
2019), productos naturales hipoglucemiantes
(Necyk y col, 2017), modificaciones genéti-
cas (Drel y col, 2006) y farmacos con toxici-
dad especifica sobre el pancreas (Szkudels-
ki, 2001). Uno de ellos, es la estreptozotoci-
na. Su uso para producir diabetes experimen-
tal se inicio a finales de la década de 1960

A. CRONOLOGIA DE LA DIABETES EN HUMANOS

> Diabetes tipo 1 Fase aguda
Factores genéticos v Poliuria
Autoinmunidad v Polidipsia
Intolerancia a la glucosa v Polifagia

v'Baja de peso

»Diabetes tipo 2 v Hiperglucemia
Resistencia a la insulina v Glucosuria
Obesidad
Malnutricién
Sedentarismo

Factores sociales

Fase cronica

v Cetoacidosis

v'Retinopatia

v'Nefropatia

v'Neuropatia

v'Enfermedad vascular periférica
v'Trastornos conductuales

B. CRONOLOGIA DE LA DIABETES EN MODELOS ANIMALES

Fase aguda Fase crénica

Quirurgicos v'Poliuria *  Cetoacidosis

Modificaciones a la dieta v Polidipsia *  Retinopatia

Manipulaciones v'Polifagia v Nefropata

genéticas v'Baja de peso *  Neuropatia

Farmacoldgicos v'Hiperglucemia * Enfermedad vascular periférica
v'Glucosuria v’ Trastornos conductuales

M Figura 1. Comparacion del curso temporal de la diabetes en humanos (A) y modelos animales (B).
\/ Signo o sintoma observado. *Signo o sintoma escasamente observado.
Figure 1. Comparison between temporal course of diabetes in humans (A) and animal models (B).
\/ Sign or symptom previously observed. *Sign or symptom scarcely observed.
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(Rerup, 1970). Otro es la aloxana que se des-
cubrid a principios del siglo XIX, y se comen-
z6 a emplear como modelo experimental de
diabetes hacia 1940 (Dunn y col., 1943). Un
hecho interesante es que, la estreptozotocina
se emplea exitosamente en el manejo del can-
cer de pancreas (Prakash y col, 2017; Ka-
ratas y col, 2018), y aun continua el debate
acerca de una comorbilidad de diabetes y
cancer, asi como la posible potencia carcino-
génica de ciertos medicamentos antidiabéti-
cos (Wojciechowska y col., 2016).

La diabetes debe considerarse como un sin-
drome que afecta diversas y amplias regio-
nes del organismo, tanto a nivel macro co-
mo microscopico que, como se ha demostra-
do recientemente, incluye al tejido neural,
ademas de los bien conocidos efectos en
otros organos. Por ejemplo, el hipotalamo es
una estructura cerebral que participa en el
balance energético (Burbridge y col, 2016);
y actualmente, se comienzan a identificar las
rutas metabdlicas afectadas por la presen-
cia de obesidad y resistencia a la insulina,
que producen inflamacion hipotalamica (Be-
nomar y Taouis, 2019), lo que puede ocasio-
nar, por otras vias metabdlicas, resistencia
hipotalamica a la insulina (Ono, 2019). El
proceso de resistencia a la insulina abarca
otras dreas del cerebro, como el hipocam-
po, lo que podria explicar algunas alteracio-
nes cognitivas en la diabetes (Grillo y col.,
2015; Grillo y col, 2019; Soto y col, 2019),
aunado al hecho de que, la deficiencia de
glucosa, en el medio neuronal intracelular, es
un factor relevante para producir dafio neu-
ronal en la diabetes (Contreras y Gutiérrez-
Garcia, 2017).

A pesar de que existen modelos experimen-
tales de diabetes, se tienen dudas de si efec-
tivamente se trata de similes de la enferme-
dad en el humano.

El objetivo de este trabajo fue revisar los pro-
tocolos de diabetes experimental, para es-
tablecer si se dispone de un protocolo ideal
que emule la diabetes humana.

doi.org/10.29059/cienciauat.v14i2.1289

Moreno-Cortés y col. (2020). Modelos de diabetes experimental

Técnicas quirurgicas

La primera aproximacion para producir dia-
betes experimental fue la quirurgica, la cual,
consistia en la ligadura de los ductos pan-
creaticos o la remocion parcial o total del
pancreas. Esta técnica fue empleada desde
1880, cuando el pancreas fue extraido a un
perro, mismo que desarrolld poliuria y poli-
dipsia, dos de los sintomas patognomonicos
de la diabetes (Minkowski y Bretzel, 2002).
Este procedimiento fue empleado por mas
de un siglo, aunque poco a poco se ha ido
sustituyendo por el uso de farmacos con to-
xicidad selectiva por las células pancreaticas
y usando roedores, lo que permite el uso ra-
cional y ético de modelos animales (Raden-
kovi¢ y col, 2016) para el estudio experimen-
tal de la diabetes.

Modelos dietéticos

Existe consenso en la idea de que el desa-
rrollo del sindrome metabdlico (que incluye
a la diabetes) esta asociado, ampliamente, a
malos habitos de vida (Park y col., 2003). En
efecto, hacia fines del siglo pasado, se de-
mostré que, los niveles altos de grasas y
azucares en la dieta pueden contribuir al
desarrollo, tanto de resistencia a la insulina,
como de obesidad en la rata; muy pronto se
encontraron semejanzas con la llamada die-
ta de cafeteria (Buyukdere y col, 2019; Le-
wis y col, 2019), la cual consta de comida
paladeable, como papas fritas, chocolates, ga-
lletas, mantequilla de mani y muchos otros
alimentos con contenido caldérico alto (Chen
y col, 2014). La dieta de cafeteria parecie-
ra ser una estrategia adecuada para estudiar
el desarrollo de obesidad y alguna relacién
con la diabetes. Efectivamente, los roedores
normalmente prefieren dietas de tipo cafete-
ria (Gomez-Smith y col, 2016) en lugar de
la comida estandar. Esta dieta suele produ-
cir hiperfagia espontdnea en los roedores,
los cuales llegan a aumentar su ingesta has-
ta en un 80 % (Heyne y col., 2009).

Los animales obesos suelen ser empleados

para simular la compleja patogénesis de la
diabetes (Daryabor y col, 2019). No obstante,
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queda la duda si en el corto plazo, la obesi-
dad, aunada a la resistencia a la insulina,
realmente representa una aproximacion a la
diabetes clinica, o bien, si simplemente es
una caracteristica mas de la obesidad (Sal-
tiel y Olefsky, 2017). Es cierto que la obesi-
dad se considera como factor de riesgo pa-
ra el desarrollo de diabetes (Wells, 2019).
Sin embargo, puede suponerse que, al me-
nos en algunos casos, esa propension a la
obesidad, mas que un factor de riesgo, es
un sintoma temprano de la enfermedad (Bo-
les y col, 2017; Saltiel y Olefsky, 2017); en
efecto, la secuencia de desnutricidn, en eta-
pas tempranas de la vida, seguida de obe-
sidad, se asocia a un mayor riesgo de de-
sarrollo de diabetes mas adelante (Stein y
col., 2019).

En la diabetes, la obesidad es uno de los da-
tos prodromicos, mientras que ante la ex-
presion de la enfermedad, el dato tipico es
la baja de peso, como consecuencia de una
desviacion del uso metabdlico hacia los li-
pidos, ante la carencia de glucosa intrace-
lular como fuente primaria del aporte cald-
rico (Kahn y col, 2006), lo que conlleva el
riesgo de la cetoacidosis. La obesidad por
si misma es causa de diversas alteraciones
(Flores y col, 2019), que ameritan ser estu-
diadas, tomando en cuenta que, un modelo
de obesidad se asemeja mas al periodo pre-
vio a la expresién de la diabetes (Barbour,
2019; Spurr y col, 2019; Waernbaum y col,
2019) que a la diabetes en si.

De cualquier manera, estos modelos basados
en obesidad adquieren relevancia si se con-
sultan datos estadisticos acerca de la mis-
ma. En la ciudad de Meéxico, la obesidad
adulta aument6 del 16 % de la poblacidon, en
el afio 2000, al 26 % en 2012. Ese mismo
afio, el 35 % de los niflos de la ciudad, de
5 a 11 afos, eran obesos o con sobrepeso.
De hecho, 7 de cada 10 mexicanos estan en
sobrepeso, y un tercio de ellos ya caen en
la categoria de obesidad (Chan, 2017). Pero
aun es dificil hacer alguna prediccién acer-
ca del futuro del grupo que presenta obe-
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sidad, ya que hacen falta estudios de tipo
longitudinal sobre estas poblaciones. Aunque
la obesidad, junto con la inactividad, siguen
siendo consideradas como factores de riesgo
para el desarrollo de diabetes (Geiss y col,
2017), al parecer no todo obeso sera diabé-
tico en un futuro (Tamas y col, 2018; Mtin-
tsilana y col, 2019; Okamura y col, 2019),
lo cual da algunas limitaciones al modelo de
obesidad. En todo caso, estos modelos pue-
den ser utiles para estudiar el periodo pro-
dromico del sindrome diabético, lo cual es
interesante, ya que podria ayudar a encon-
trar alternativas de diagndstico temprano y
de manejo terapéutico oportuno, antes del
desarrollo pleno de la sintomatologia diabé-
tica y, desde luego, sus complicaciones.

Manipulacion genética

En la actualidad, con el avance en el cono-
cimiento de las bases moleculares de las en-
fermedades, se dispone de organismos gené-
ticamente modificados, generalmente roedo-
res (Brito-Casillas y col, 2016) predispues-
tos a desarrollar la enfermedad de manera
relativamente controlada. Se cuenta ya con
modelos genéticos de resistencia a la insu-
lina (Sah y col, 2016). En el caso de la dia-
betes, se lograron mutaciones de un solo
gen, que dan lugar a cepas con predisposi-
cién genética a desarrollar resistencia a la
insulina y/o sensibilidad a la misma. Entre
los modelos manipulados genéticamente de
diabetes tipo 1 o tipo 2, se encuentra el ratén
hipoinsulinémico diabético no obeso (NOD,
por sus siglas en inglés: Non-Obese Diabetic
Mouse), el raton KKAy, el ratén obeso Nue-
va Zelanda y el raton mutante homocigoto
ob/ob y db/db (Staats, 1975; Al-Awar y col,
2016), por mencionar algunos.

Entre los modelos genéticos, el raton NOD, es
reconocido por desarrollar diabetes tipo 1 de
entre el 83 % y 90 % de los machos y hem-
bras, respectivamente (Hugés-Hernandorena y
col, 2002), a escasas 3 semanas de nacidos
(Carrero y col., 2017). Es de notar que en pri-
mer lugar no todos estos roedores desarro-
llan diabetes, y que existe dimorfismo sexual.

doi.org/10.29059/cienciauat.v14i2.1289



Este modelo tiene un marcado fondo poligé-
nico, y en su genoma existen mas de 17 lo-
cus, sobre al menos 5 cromosomas diferen-
tes, lo que constituye el mayor factor gené-
tico de diabetes tipo 1 ubicado en el cromo-
soma 1718 humano (Hugés-Hernandorena y
col., 2002). De manera semejante, la rata BB
desarrolla diabetes tipo 1 y cetoacidosis en-
tre los 50 d y 90 d de edad, en proporcion
semejante entre hembras y machos, media-
do por alteraciones del complejo mayor de
histocompatibilidad y linfopenia T (Acharjee
y col, 2013). Es de destacar que estos son
eventos reconocidos como criticos en el ries-
go autoinmune en el humano, de particular
interés en la diabetes tipo 1. Conviene refle-
xionar en que los aspectos epigenéticos que-
dan lejos de ser tomados en cuenta en estos
modelos.

Dentro de los modelos de diabetes tipo 2, se
encuentran los ratones db/db, caracterizados
por resistencia a la leptina, hiperinsulinemia
y resistencia a la insulina, evidentes a esca-
sos 10 d a 12 d de edad. En ellos, existe una
mutacion autosdmica recesiva, que altera las
células B-pancreaticas. Esta cepa desarrolla,
a la larga, hiperglucemia, cambios de su pe-
so corporal y deplecién de los niveles de in-
sulina de manera gradual, tal como ocurre
en el sindrome diabético humano (Fu y col,
2013; Liljedahl y col., 2017). Este modelo de
raton diabético db/db, posee una mutacion
en el receptor de leptina, que da lugar a hi-
perfagia, obesidad, hiperleptinemia, hiperin-
sulinemia e infertilidad (Sharma y col., 2003).
El gen db/db y otros, son autosomicos rece-
sivos, en consecuencia, solo una parte de los
ratones con esta caracteristica va a desarro-
llar el simil completo de la diabetes. Ade-
mas, entre ellos hay una alta mortalidad de-
bida a la cetosis, y requieren ser protegi-
dos con la administracién de insulina, para
lograr una supervivencia acorde al protoco-
lo del estudio (Srinivasan y Ramarao, 2007).
Es de notar, ademds, un aspecto relevante,
que consiste en que la diabetes tipo 1 se
caracteriza por una baja disponibilidad de
insulina. Entonces, este modelo es lo opuesto

doi.org/10.29059/cienciauat.v14i2.1289
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a la diabetes clinica, ademas de que otros
sintomas y signos presentes, carecen de cone-
xion alguna con la enfermedad, sugiriendo
que la mutacion de un solo gen produce una
multitud de alteraciones.

El gen denominado o0b, en condiciones nor-
males, codifica para la sintesis de leptina, la
cual es secretada por los adipocitos, que son
los responsables de almacenar los triglicé-
ridos. Debido a una mutacién genética, los
adipocitos de un raton ob no producen lep-
tina, por lo cual, estos roedores experimen-
tan efectos significativos, tanto sobre su me-
tabolismo, como sobre su consumo de alimen-
tos y desarrollan obesidad, aunque notable-
mente, la incidencia de diabetes es baja en-
tre ellos (Arias-Diaz y Balibrea, 2007). Es de
resaltar que los ratones homocigotos, con de-
ficiencia de leptina ob/ob, desarrollan una
diabetes tipo 2, que lleva a las caracteristi-
cas clinicas y especialmente histoldgicas, que
definen la lesién renal diabética del huma-
no. Por tanto, el estudio de los ratones ob/ob
puede ayudar a identificar nuevos factores
clave en la patogénesis molecular de la ne-
fropatia diabética (Chittka y col., 2018).

Otro modelo basado en manipulacion genéti-
ca es el raton obeso Nueva Zelanda (Igel y
col, 1997), el cual tiene alteraciones en el
transporte de leptina. Es un modelo que ex-
hibe hiperfagia, hiperinsulinemia, alteracio-
nes de la tolerancia a la glucosa y resis-
tencia a la insulina. La caracteristica tipica
del modelo Nueva Zelanda es la obesidad. Es
considerado un caso de mutacion espontanea,
aunque el receptor de leptina polimodrfico
parece desempefnar solo un papel menor, si
es que tiene alguno, en la obesidad y la hi-
perleptinemia de este modelo. Se trata de
una alteracién de un gen, lo que genera obe-
sidad masiva, que no necesariamente reme-
da la diabetes tipo 2 del humano. Puede
ser util para estudiar un factor de riesgo o
quiza un signo prodromico, pero nada mas.

Los modelos genéticos, previamente citados,
figuran como estrategias efectivas para el de-
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sarrollo de la diabetes tipo 1 o 2; no obstan-
te, hay que tener en cuenta que cualquier
mutacion genética produce multiples altera-
ciones. Por ejemplo, algunos de estos mode-
los también son empleados para explorar al-
teraciones de memoria (Winocur y col., 2005)
y trastornos alimenticios, como la anorexia
(Gutiérrez y col.,, 2002; Churruca y col., 2008),
en cuyo caso es dificil establecer el objeti-
vo del estudio, ya que bien pudiera ser el
desarrollo de diabetes y algunas de sus con-
secuencias metabolicas, pero al mismo tiem-
po, la obesidad por si misma. Ademass, es
de destacar el elevado costo que conlleva
el manejo y mantenimiento de estos mode-
los (Al-Awar y col, 2016) y otros inconve-
nientes, comunes a diversos modelos experi-
mentales de diabetes (Srinivasan y Ramarao,
2007).

Métodos farmacologicos

La produccién de diabetes experimental en la
rata, usando farmacos que destruyen selec-
tivamente las células B-pancreaticas, resulta
relativamente conveniente y facil de wusar.
Tales farmacos, con toxicidad selectiva, son
la aloxana y la estreptozotocina (Szkudelski,
2001; Kaur y col, 2014). La aloxana (2,
4, 5, 6-tetra-oxipirimidina; 5, 6-dioxiuracilo),
suele administrarse por via intravenosa, in-
traperitoneal o subcutdnea. Se absorbe rapi-
damente y ejerce efecto citotoxico en las
células B-pancreaticas, donde aumenta la con-
centracion de calcio citosdlico, y de momen-
to, se produce una subita liberacion de in-
sulina y de especies reactivas a oxigeno. Es-
tos cambios lesionan la célula pancreatica
y, en consecuencia, ocurre supresion de la
respuesta a la elevacion plasmatica de glu-
cosa, incluso en condiciones de hipergluce-
mia (Szkudelski, 2001; Kaur y col., 2014;
Zhou y col., 2017). La estreptozotocina (2-deo-
xi-2-(3-(methil-3-nitrosoureido)-D-glucopira-
nosa), se administra por via parenteral y oca-
siona efectos semejantes a los de la aloxa-
na (Radenkovi¢ y col, 2016). Los protocolos
actuales contienen multiples variantes, gene-
ralmente, debido a la condicién fisioldgica
que desee implementarse, ya que, dependien-
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do del protocolo, puede resultar un modelo
experimental de lo que se conoce clinicamen-
te como diabetes tipo 1 o tipo 2.

El modelo farmacoldgico del tipo de diabe-
tes, depende tanto de la dosis del farmaco
empleado, como de la via de administracion.
La dosis de aloxana mas frecuentemente
empleada por via intravenosa en ratas va de
45 mg/kg a 65 mg/kg de peso corporal. Si el
farmaco es administrado via subcutanea, se
emplea el triple de la dosis intravenosa, en
tanto que, por via intraperitoneal suele ad-
ministrarse una dosis maxima de 200 mg/kg
de peso corporal (Lenzen, 2008).

En el caso de la estreptozotocina, el rango
de dosis mas empleado va de 40 mg/kg a
60 mg/kg (Guex y col, 2019; Sharma y col,
2019), con grandes variaciones dependientes
de la via de administracion. La dosis unica
de estreptozotocina (por ejemplo, 90 mg/kg,
por via intravenosa), administrada en ratas
de 2 d de edad, produce después de 6 o 15
semanas algunos sintomas de diabetes tipo
2; aunque, con modificaciones al protoco-
lo, puede dar lugar a un modelo de diabetes
tipo 1 (Radenkovi¢ y col., 2016).

Tanto la aloxana como la estreptozotocina,
aun en dosis Unica, producen un alto indice
de mortalidad (Radenkovié¢ y col, 2016). Las
ratas tratadas con estos farmacos desarro-
llan en lapso de horas, hiperglucemia y sue-
len fallecer por cetoacidosis entre 6 d yv 9 d
después de la administracion; notablemente,
la mortalidad va del 55 % al 80 % (Federiuk
y col., 2004).

Existen variantes metodoldgicas para redu-
cir la pérdida de sujetos asociada al farmaco
citotdxico pancreatico. Estas estrategias in-
cluyen administrar fructosa (10 % a 40 %),
antes y después de una dosis baja del to-
xico (Wilson e Islam, 2012). La proteccion
con fructosa, previa al citotoxico, seguida de
la administracion diaria de insulina, permi-
te alcanzar mas del 80 % de supervivencia.
Las ratas despliegan altas glucemias plas-
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maticas, cetonuria, glucosuria, ademas de po-
lifagia, polidipsia y baja de peso. Con este
manejo, una hiperglucemia prolongada, se
asocia con una disminucion generalizada de
un marcador de la actividad neuronal, la pro-
teina Fos, en estructuras cerebrales relacio-
nadas con el procesamiento emocional (Mo-
reno-Cortés y col, 2016) y con alteraciones
de la responsividad entre circuitos neurobio-
légicos mediadores de estrategias adaptativas
(Contreras y col, 2019). Es importante resal-
tar que, la dosis protectora de insulina em-
pleada en estos dos trabajos previamente ci-
tados, se calcula para: i) lograr concentra-
ciones plasmaticas de glucosa bien planeadas;
1) evitar llegar al coma diabético; y, i) sos-
tener una hiperglucemia lo suficientemente
alta, como para previsiblemente producir el
dafo tisular caracteristico del sindrome.

En su mayoria, los reportes que proponen
algun supuesto tratamiento, se basan en mode-
los en los que apenas se desarrolld hipergluce-

REDISENAR MODELOS

> QUIRURGICOS
(Reemplazados)

\

> DIETAS
(Estudio prodrémico) —>

> GENETICOS T

(Modelos puros, monogénicos)

> FARMACOLOGICOS

mia durante unas cuantas semanas (Radenko-
vié¢ y col, 2016). Un periodo demasiado cor-
to para el desarrollo de las alteraciones micro
y macrovasculares, que son posiblemente la
base fundamental de las alteraciones que ocu-
rren a largo plazo en el curso de la diabetes
(Contreras y Gutiérrez-Garcia, 2017; Sankrit-
yayan y col, 2019). Desde luego que algunos
estudios han dado seguimiento por lapsos de
semanas a meses en animales que fueron in-
yectados con estreptozotocina (Wilson e Islam,
2012; Barriere y col., 2018) o aloxana (Lucchesi
y col., 2013; Lucchesi y col.,, 2015), y cuidado-
samente se vigilaron signos, sintomas y datos
de laboratorio que verificaron el desarrollo de
diabetes experimental.

La Figura 2, sintetiza las observaciones que
llevan a proponer el rediseio de los mode-
los experimentales de diabetes. Los proce-
dimientos quirurgicos practicamente han si-
do abandonados, especialmente con base en
lo traumatico del procedimiento. Como ya se

MONITOREAR

» Hiperglucemia crénica

Signos y sintomas
Poliuria

Polidipsia

Polifagia

Baja de peso
Hiperglucemia
Glucosuria
Cetonuria
Proteinuria

(Toxicidad lenta y gradual)

()rganos y sistemas
Ocular

Renal

Circulatorio
Conductual y cognitivo

B Figura 2. Modelo ideal del sindrome diabético en animales de experimentacion.
Figure 2. An ideal model of diabetes syndrome in experimental animals.

doi.org/10.29059/cienciauat.v14i2.1289

Moreno-Cortés y col. (2020). Modelos de diabetes experimental

CienciaUAT | 57

(7¢]
=
Q
=
—
(=)
>
=T
-
=
(=]
Ll
=

DE LA SALUD




(]
=
(&)
=
—
(-}
>
=T
=
—
(=]
T}
=

DE LA SALUD

menciond, el estudio de factores dietéticos
lleva a identificar riesgos e impactos de la
obesidad; en este punto, conviene destacar
el aspecto de los llamados factores de ries-
go. Varios de estos factores, por ejemplo, la
obesidad y la acantosis, ocurren en muchas
personas que no necesariamente van a ser
diabéticas en el corto o largo plazo (Ozlu y
col.,, 2018; Lascar y col, 2019). La mayor par-
te de los modelos apoyados en la genética,
hasta ahora, emplean modelos poligénicos. Es
de desearse que, en el futuro, se disponga
de modelos monogénicos, con sintomatologia
mas pura. No es de sorprender que, el uso
de estos modelos poligénicos ha llevado a la
elaboracion del concepto de alguna relacidon
entre la diabetes y la enfermedad de Alzhei-
mer (Hascup y col, 2019; Kim y col, 2019;
Norwitz y col, 2019). En cuanto a los dos
modelos farmacologicos disponibles, conviene
destacar la elevada mortalidad de los sujetos
experimentales, lo cual estd relacionado con
el repentino dafio masivo a las células pan-
creaticas. Aunque los signos y sintomas de
la diabetes requieren del dafio funcional de
las células P-pancreaticas (Gerber y Rutter,
2017), mas que de la masa de las mismas.
De hecho, ya se han realizado intentos con
éxitos relativos al administrar aloxana y es-
treptozotocina de manera gradual (Radenko-
vi¢ y col., 2016). Los resultados son desalen-
tadores, lo cual lleva a la necesidad de en-

contrar o tal vez disefiar farmacos con toxi-
cidad selectiva sobre las células [(-pancrea-
ticas del islote de Langerhans, con una ac-
cién lenta y gradual.

Lo ideal sera hallar algunos de estos mode-
los y monitorear los signos y sintomas ti-
picos de la diabetes, apoyados en el estudio
de organos y sistemas que son afectados por
la hiperglucemia cronica, por ejemplo, exa-
men ocular (busqueda de cataratas) y estu-
dio de fondo de ojo (para la deteccion de
la retinopatia diabética); evaluacion de la
funcién renal (determinacién de nivel de
creatinina); dafio circulatorio; y desde luego,
enriquecer los datos que ya existen sobre las
alteraciones conductuales y cognitivas aso-
ciadas a la diabetes.

CONCLUSIONES

No parece que se disponga aun de un mode-
lo experimental que emule en su totalidad el
sindrome diabético. Es necesario estructurar
diseflos experimentales que consideren la su-
pervivencia de los animales experimentales
por meses, a fin de establecer analogias con
la cronologia de la enfermedad en el huma-
no. La meta es lograr diversos signos y sin-
tomas, semejantes a los que ocurren en el
enfermo diabético en su etapa cronica.
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