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1. Introducciéon

La diabetes mellitus es un sindrome que manifiesta un
trastorno metabdlico que cursa con hiperglucemia, la que a su
vez es consecuencia de una deficiencia en la secrecion de
insulina o en el efecto bioldégico de la misma. Es una
enfermedad relevante desde el punto de vista individual,
familiar y comunitario, ya que produce diversos grados de
incapacidad e induce cambios en la dindmica social del
individuo, motivados por las incomodidades de un tratamiento
y control de porvida. Desde el punto de vista epidemioldgico
su frecuencia, prevalencia y mortalidad senalan con claridad
que se trata de un problema de salud publica de primera
magnitud en la Republica Mexicana (1, 2, 3).

Es necesario generar informacion sobre la respuesta que se
produce en las diferentes especies usadas en el estudio del
padecimiento, pues con frecuencia el investigador requiere
utilizar modelos experimentales que le permitan entender la
interaccion de los factores hereditarios y ambientales que
desencadenan este sindrome, para comprender la fisiopatogenia
y determinar, desde el punto de vista clinico, los
procedimientos terapéuticos y las medidas preventivas
necesarias para el control oportuno de la enfermedad. Ademas,
el uso de algunos modelos animales representa grandes
ventajas en este caso, ya que se puede disponer de varias
generaciones en un periodo relativamente corto (4,5).

I1. Diabetes espontanea

La diabetes espontdnea entre los animales es relativamente
comun. El primer caso fue descrito en 1851 en un primate (6).
Esta enfermedad se presenta en una gran variedad de especies,
entre las que se encuentran los perros (22), gatos (64), caballos
(4), ganado (6), cerdos (9), ovejas (77) yen algunas especies
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silvestres como el conejo (7), hurén (8), los monos (21) y las
tortugas (75). En la mayoria de los roedores, la diabetes es de
origen genético y se acompafia de obesidad, a excepcion de la
enfermedad que se presenta en el hamster chino (Cricetulus
griseus), en el que no se observa esta condicion (10). En algunas
especies, el responsable de la ocurrencia del sindrome puede ser
un gene autosomico dominante o recesivo (Cuadro 1), aunque la
interaccion de varios componentes hereditarios parece ser
indispensable para que la hiperglucemia se presente en ciertos
grupos animales (11,12). En general, los sindromes
hiperglucémicos en roedores de laboratorio pueden ser
subdivididos en tres grupos. En el primero, la obesidad es la
caracteristica predominante y la hiperglucemia severa no se
presenta. En el segundo, la obesidad y la hiperglucemia se
encuentran frecuentemente asociadas; sin embargo, no se
observa deficiencia de insulina, a pesar de la pérdida de peso y la
cetoacidosis. EI tercer grupo comprende a los animales en los
que presenta la diabetes con una evidente deficiencia de insulina,
aunque no padecen cetoacidosis (13,14).

Algunos virus producen dafio pancreatico y, como
consecuencia, sindromes diabéticos en los animales. Estos
incluyen al de la Encéfalo miocarditis, Coxsackie B, Enfermedad
de pie y boca, Encefalitis equina venezolana y todos los
picornavirus. El sindrome inducido por estos virus es moderado
y transitorio, debido a que solo una porcion de los islotes de
Langerhans esta afectada (79).

Los datos de mamiferos superiores son escasos; solo perros
(61), gatos (63) y unos cuantos primates (20) han sido estudiados
en detalle. De esta manera, los roedores de laboratorio, por su
gran cantidad y bajo costo han proporcionado una cantidad
mayor de informacién. No obstante, la mayoria de los sindromes
de diabetes espontanea observados en los animales se caracteriza
por hiperglucemia y por lo menos hiperinsulinemia transitoria
(11,15).
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1. Animales no obesos

La rata BB fue descubierta como una mutacion espontanea
de la cepa Wistar. Aproximadamente en el 30% de estos
animales se desarrolla un sindrome agudo de hiperglucemia
(niveles de 250-750 mg/dl), hipoinsulinemia (<1 mg/ml) y
cetoacidosis; en otro 30%, se presenta intolerancia a la glucosa
sin progresion a cetosis. En animales muy jovenes o muy
viejos de esta cepa, rara vez se desarrolla el sindrome de la
diabetes. Esta enfermedad afecta con igual frecuencia a ambos
sexos y su incidencia se ve incrementada con la
consanguinidad. El cuadro agudo es metabolicamente similar
al observado en seres humanos con diabetes juvenil temprana.
Dicho roedor muestra una insulitis pancreatica intensa, siendo
la glucosuria la primera manifestacion clinica (4,6).

En el hamster chino, el sindrome es poligénico y es
transmitido al menos por cuatro genes, de los cuales dos o mas
pueden ser homocigoticos. Be presentan distintos cuadros
clinicos, desde glucosuria intermitente hasta cetosis. Los
animales diabéticos presentan niveles de glucosa sanguinea
entre 200y600mg/dl, y poliuria de 50 a 70ml1/24 h. Un aspecto
interesante es que, aunque estos animales no son obesos,
padecen polifagia (15,16). Be informa que aproximadamente
en 10% de hamster sudafricanos glucosuricos presentan
hiperglucemia, desarrollan cetosis y mueren después de dos
meses si no son tratados. Aunque no son obesos, la glucemia
se correlaciona positivamente con el peso corporal (17,18).

El estrés produce hiperglucemia y glucosuria en el hombre
y los animales. Este sindrome es denominado glucosuria
emocional. hamster chinos sometidos a estrés continuo
desarrollaron glucosuria persistente por varias semanas aun
después de retirar el estimulo (79).

Algunos cuyes también pueden ser un buen modelo de
animal diabético no obeso (19). En general, los signos clinicos
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se manifiestan a los seis meses de edad e incluyen glucosuria e
intolerancia a la prueba de la glucosa oral. Casi todos los
animales diabéticos tienen niveles de glucosa urinaria mayores
de 250 mg/dl, pero algunos alcanzan cifras tan altas como
3,500 o 4,000 mg/dl. No obstante, la glucemia de ayuno varia
aun en animales con glucosuria persistente y con frecuencia no
difieren significativamente de los niveles observados en cuyes
sanos (79).

El monoMacaca nigra es el primate diabético mas estudiado.
Dichos animales son obesos; son solo ligeramente hiper-
glucémicos. En ellos se observa una infiltraciéon amiloide
extensa en el pancreas (20, 21).

También se ha utilizado una nueva raza de perro, el
Keeshond dog, parecido al Pomeranio, que presenta como
caracteristica un sindrome hipoinsulinémico con propension a
la cetosis, ausencia de células [ en los islotes de Langerhans y
cataratas (22).

2.Animales obesos

Los sindromes de hiperglucemia, hiperinsulinemia y
obesidad son comunes en roedores de laboratorio. En general,
tienden a ser obesos y presentan reversion espontanea de su
diabetes (13,14).

En 1949, fue descubierto el raton obeso (ob) como una
mutacion espontanea autosdémica recesiva (6). El C57BL/6j
(ob/ob) es ligeramente hiperglucémico, hiperinsulinémico y
notablemente obeso. Poco a poco retornan a la normoglucemia
a pesar de la persistencia de la obesidad. Los receptores de
insulina estan disminuidos en las células renales, hepaticas y
adiposas, asi como en los linfocitos. En estas cepas de ratones
el sindrome diabético es trifasico. La primera fase se
caracteriza por hiperglucemia, hiperinsulinemia y aumento en
el peso. En
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la segunda, hay mejoria en glucosa y decremento de la insulina
plasmatica. En la fase final, estatica, los animales permanecen
obesos, pero normoglucémicos y normoinsulinémicos.
Metabodlicamente, los tejidos adiposo y hepatico muestran
aumento en la lipogénesis. Los niveles de glucocorticoides
estan elevados, pero ni la adrenalectomia ni la hipofisectomia
pueden revertir completamente el sindrome (23, 24).

El raton diabético (db) es otro animal con una mutacion
autosdmica recesiva descubierta en el raton C57BL/ksj. El
patron de liberacion de insulina varia con la edad y el grado de
tolerancia a la glucosa. En animales jovenes, la cinética en la
liberacion de insulina es normal y manifiesta una elevacion
rapida en la fase inicial, seguida por una fase secundaria
hiperglucémica bien definida. La primera alteracién que se
detecta es la hiperinsulinemia, acompafiada por hipoglucemia
ligera. Alrededor de las cuatro semanas de edad, los animales
estan hiperglucémicos, hiperinsulinémicos, hiperfagicos y
obesos, pero conforme avanza la edad se vuelven hiper-
glucémicos e hipoinsulinémicos, pierden peso y casi siempre
mueren (4,13).

El raton amarillo (AY) fue descubierto en el siglo XIX. El
gene A es letal cuando se presenta la homocigosis. Todos se
caracterizan por una intolerancia a la glucosa ligera y obesidad.
El raton japonés KK es ligeramente obeso, hiperglucémico e
hiperinsulinémico. Dos variantes interesantes de este roedor
son el Toronto-KK y el Amarillo-KK; ambos presentan
hiperglucemia maxima entre los cuatro y los nueve meses de
edad, pero, al afio, sus niveles de glucosa sanguinea ¢ insulina
plasmatica estan en valores normales (13, 23).

En el raton NZO (Nueva Zelanda obeso), los niveles basales
de insulina plasmatica estan elevados, aunque la liberacion
inicial de la hormona inducida por glucosa puede estar
disminuida; en la fase tardia, las concentraciones aumentan
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significativamente. La hiperglucemia no es severa y alcanza
un nivel maximo de 250 mg/dl entre los cuatro y seis meses de
edad (79). Otros roedores diabéticos obesos, todos carac-
terizados por hiperinsulinemia, son el PBB/Ld y el hamster
sirio. Las ratas Zuckery BHE son obesas e hiperinsulinémicas,
mas no hiperglucémicas (24, 29).

3. Efectos de la dieta

La abundancia caldrica parece facilitar el desarrollo de
obesidad y diabetes en los seres humanos (25). En algunos
roedores también se ha demostrado que los factores
ambientales contribuyen a la presentacion del sindrome, 10 que
esta bien documentado en el caso del hamster chino, en el que
la cetonuria desaparece cuando son alimentados con una dieta
con bajo contenido en grasas. Asimismo, las crias de hamster
prediabéticos desarrollan diabetes rapidamente cuando no
consumen de manera continua un alimento balanceado (26,
27).

La rata Psammomys obesus (arenosa del desierto), en
libertad o cuando se alimenta con su dieta vegetal nativa en
cautiverio, no desarrolla obesidad, es euglucémica e hipo-
metabolica. Cuando consumen muchas calorias, sufren
considerables consecuencias metabolicas; aproximadamente
33% de los animales se presentan hiperfagicos, hiperinsuli-
némicos y ligeramente hiperglucémicos (28).

Casi en 40% de los ratones conocidos como '"ratones
espinosos" (Acomys cahirinus), se detecta glucosuria
espontanea. Un porcentaje elevado permanece intermitente o
persistentemente hiperglucémico, sin progresion a cetosis. En
otros animales, la obesidad ha ido declinando a través de las
generaciones. Los niveles de insulina plasmatica se
correlacionan con el peso corporal, lo que sugiere que la
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obesidad puede ser secundaria a la hiperinsulinemia. Algunos
estudios in Vivo e in vitro sugieren que un defecto en la liberacion
de insulina, particularmente durante su fase inicial de secrecion,
puede ser la causa del sindrome (4, 29).

Los ratones hibridos Wellesley padecen obesidad moderada
con hiperglucemia e hiperinsulinemia, en proporcién al peso
corporal. No obstante, el sindrome es reversible con restriccion
dietética (6).

Resulta interesante la observacion de que una dieta rica en
acidos grasos insaturados oxidados es capaz de producir diabetes,
como se demostrd en carpas que normalmente eran alimentadas
con pupas de gusanos de seda que contenian una concentracion
elevada de tales sustancias. Experimentalmente, es posible
inducir la enfermedad en estos peces si son alimentados durante
60 dias con una dieta que contenga 10% de aceite oxidado de
lagarto. Los efectos de este tipo de alimentacion se pueden
prevenir por tratamiento con alfa-tocoferol. También se ha
observado que la presentacion del sindrome diabético tiene serias
repercusiones en el desarrollo gonadal de las carpas (78).

I11. Diabetes inducida

La induccidén de la diabetes se ha logrado por medio de diversas
técnicas experimentales (32). En 1889, von Mering y Minkowski
produjeron diabetes experimental en perros mediante la remocion
quirtargica del pancreas. Desde entonces, la pancreatectomia total
se usa en muchas especies, con' el proposito de crear modelos
experimentales. En carnivoros como el perro y el gato se presenta
un sindrome diabético clinicamente inestable. En omnivoros y
herbivoros como conejos, cabras, cerdos, ovinos, monos, aves y
peces sOlo se presenta un estado diabético caracterizado por
glucosuria moderada y cetonuria variable (79).
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Las hormonas epinefrina, glucagon, somatotropina y los
glucocorticoides tienen un efecto antagonista sobre la insulina.
Cuando estan presentes en exceso, como una respuesta al estrés
0 como consecuencia patolégica de una neoplasia u otros
desajustes metabolicos, la tolerancia a la glucosa disminuye la
hiperglucemia (31, 33). La epinefrina y el glucagon ejercen el
mismo efecto en animales y seres humanos cuando se
administran en exceso. También la administraciéon de
hidrocortisona 'y hormona adrenocorticotropica inducen
hiperglucemia e hiperplasia de las células B del pancreas (30,
34).

Las hormonas corticotropina (ACTH) y prolactina poseen
un efecto diabetogénico moderado, probablemente debido a un
trastorno en la utilizacion periférica de la glucosa. Los roedores
y lagomorfos desarrollan glucosuria transitoria cuando reciben
dosis excesivas de hormona del crecimiento. Conejos
sometidos a terapia con glucagon, conjuntamente con cortisona
o alimentacion especial, desarrollan un sindrome diabético
semejante a la diabetes inducida por aloxana (79).

En animales y seres humanos, las lesiones hipotalamicas
pueden causar obesidad. Los modelos mejor estudiados para
este sindrome son la rata y el ratdon, con lesiones en el nucleo
ventromedial del hipotdlamo. Tales lesiones pueden ser
electroliticas o quimicas. Las ratas adultas sometidas a estos
procedimientos presentan obesidad, hiperglucemia, hiperin-
sulinemia y resistencia a la insulina (35, 36).

1. Induccidn quimica

EI uso de agentes quimicos para producir diabetes, permite
realizar estudios detallados de los eventos bioquimicos y
morfologicos que ocurren durante y después de la induccion de
un estado diabético (Cuadros 2-5) (37). Existen varias clases
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de agentes quimicos. Los primeros son sustancias con
citotoxicidad especifica que destruyen alas células [ del
pancreas y causan un estado de deficiencia primaria de
insulina. El segundo grupo lo constituyen agentes que actuan
sobre las células B pero no las destruyen. Una tercera clase
incrementa los requerimientos endégenos de insulina, debilitan
al pancreas y como consecuencia se produce la diabetes. Este
ultimo grupo incluye alas hormonas antagonistas de la insulina,
anticuerpos anti-insulina y algunos agentes quelantes, en
particular del zinc (Cuadro 6) (38, 39).

Los agentes mas utilizados son la aloxana y Ila
estreptozotocina (Cuadros 2-5). Estos compuestos en dosis
diabetogénicas actian especificamente sobre las células beta
(45, 52). Solo en el hamster chino se ha observado que la
estreptozotocina puede danar a la célula a ademas de la (56).
Otros compuestos empleados por su accion diabetogénica son
el acido caproico, derivados del acido ascorbico, alfa, alfa-
dipiridil, acido 5-hidroxiseudotrico, acido picroloénico,
derivados de la aloxana (aloxantina) (43), derivados del
xantato de potasio (41), clorhidrato de hidrouracilo,
dietiltiocarbamato de sodio, ditiocarbamato de amonio, 2-
hidroxiquinolina (40), tiourea (42) y triamcinolona, entre otros.
Algunos de éstos poseen un mecanismo de accidén similar al de
la aloxana, induciendo diabetes o sindromes hiperglucémicos
reversibles, segln sea el caso (44).

2. Aloxana

Aunque desde hace muchos afios se conoce la actividad
diabetogénica de esta sustancia, el mecanismo de accién es aun
desconocido (47,48). Algunas evidencias indican que el efecto
de la aloxana es mediado por una interaccion a nivel de
membrana en la célula (46). Otros estudios en los que se ha
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utilizado aloxana marcada con 14C revelan que hay una alta
afinidad de la sustancia por la membrana celular, 10 que ocasiona
alteraciones en su permeabilidad, 10 cual puede explicar, en parte,
la necrosis selectiva observada en las células P del islote
pancreatico (45).

Se hace notar que ciertos azucares pueden proteger a un
animal contra los efectos de la aloxana. La glucosa y en menor
grado la fructosa y la manosa, cuando se administran antes de la
aloxana, pueden prevenir o aminorar la subsecuente
hiperglucemia. El efecto protector de estos carbohidratos se
relaciona con propiedades estéreo especificas, lograndose un
mejor efecto con los anémeros o (49).

Otro aspecto importante es la ausencia de respuesta del cuye a
la administracion de aloxana (53). Se ha encontrado que las
células beta de este animal carecen de zinc (50); puede ser que la
interferencia con el metabolismo de este oligoelemento sea
importante para el mecanismo de accion de la aloxana (51, 52).

En ocasiones no se produce diabetes con la administracion de
aloxana en animales que normalmente desarrollan esta respuesta,
aun cuando ésta se utilice en dosis recomendables, debido al uso
de preparaciones '"envejecidas" que se han mantenido
almacenadas por periodos de cinco aflos o mas. También pueden
ocasionar falla renal y muerte antes de que se presenten cambios
en la glucemia. Esto se atribuye a contaminantes que resultan de
su oxidacion (color rosa) (54).

3. Estreptozotocina

La estreptozotocina es una sustancia relativamente selectiva
para las células beta, que en ciertas especies causa diabetes
permanente. La fijacion a la membrana, a semejanza con la
aloxana, es el primer evento en el proceso patologico.
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Algunas evidencias indican que la toxicidad de la estreptozotocina
estd mediada por el reconocimiento especifico de algunos
receptores sobre la célula beta (57). Se cree que provoca un
decremento en los niveles del dinucleotido de nicotinamida y
adenina (NAD), ya que puede disminuir tanto su sintesis como
incrementar su hidroélisis. La nicotinamida protege a los animales
contra la citotoxicidad tanto de estreptozotocina como de aloxana.
Empero, los efectos de esta ultima pueden ser prevenidos por
algunos carbohidratos; la 3-O-metilglucosa es la mas efectiva
(55).

IVV. Susceptibilidad
1. Influencia del sexo

Se informa que en la mayoria de las ratas hay una diferencia
significativa entre machos y hembras en relacion con la
incidencia, evolucion y severidad del sindrome diabético (58). En
perros, la diabetes espontanea se presenta principal mente en los
que son viejos y obesos, siendo dos veces mas frecuente en
hembras (4). En gatos se presenta a cualquier edad y la incidencia
es mayor en los machos. En los ratones la proporcion es de 85%
en hembras y 15% en machos. En el hamster afecta de preferencia
a los machos (6).

En las ratas hay una marcada diferencia en la manifestacion del
sindrome diabético cuando se elimina e195% del pancreas. En los
machos la enfermedad se presenta en una proporcién mayor que
en las hembras. La resistencia de éstas, al parecer, se relaciona
con la produccidén de estradiol, porque las ratas ovariectomizadas
son menos resistentes a la aloxana (58).

2.Aloxana y Estreptozotocina

Se ha definido como dosis diabetogénica a la cantidad de
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agente inductor que en un 80% de los animales de una especie
dada, produce hiperglucemia sostenida, necrosis de las células 3
del islote pancreatico y que no causa dafio en otros érganos (48,
57).

La respuesta clinica a una dosis diabetogénica de aloxana
tiene tres respuestas. La primera se presenta dos o tres horas
después y se caracteriza por un estado hiperglucémico asociado
con la glucogenolisis inducida por adrenalina. La segunda,
después de seis a doce horas, se distingue por hipoglucemia por
liberacion de insulina preformada en las células  Por ultimo,
después de 18a 24 horas, la pérdida total de las células B
con lleva a una hiperglucemia permanente (79).

De las diversas especies, las mas representativas por su
sensibilidad a la aloxana, que requieren por 10 tanto de dosis
menores, son las ranas (72), cerdos (73), perros (22), hamster
(62) y ovinos (76), seguidos por monos, palomas (46) y gatos
(64). Las ratas (59), conejos (71), tortugas y cuyes (51)
requieren dosis mayores.

En relacion con el efecto de la estreptozotocina, el orden de
sensibilidad de mayor a menor es: mono (21), hamster, perro
(56) cerdo (74), ratén y cuye (52).

Algunos informes indican que el cuye sa no y el escorbttico,
ademas del gato, pueden presentar resistencia ala accion de la
aloxana (53,63) y la estreptozotocina (65).

También se menciona que la estreptozotocina induce
neoplasias renales y extrarrenales en ratas que han recibido una
sola dosis y que han permanecido bajo observacion de 8 a 16
meses después de la inyeccidon (66). Otras alteraciones pueden

presentarse a nivel del metabolismo del glucogeno en el rifion
(54).

Las lesiones extrapancreaticas producidas por la aloxana
incluyen alteraciones en los rifiones, glandulas suprarrenales,
tiroides, hipo6fisis e higado. Las alteraciones renales son evi-
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dentes y se relacionan con la dosis aplicada, observandose
diversos grados de inflamacién, vacuolizacidén y necrosis en los
tabulos contorneados. Tales cambios se observan en las
primeras cuatro horas después de la inoculacion y son rever-
sibles en los animales que sobreviven (79).

V. Conclusiones Y recomendaciones

Es evidente que existe gran interés por el conocimiento de la
etiopatogenia de la diabetes mellitus, 10 que queda demostrado
por la gran cantidad de modelos experimentales utilizados en el
estudio de la enfermedad en sus fases aguda y cronica. A partir
de esta informacion, se puede concluir que la diabetes
espontanea es mas frecuente en los roedores (rata, raton y
hamster), por lo que se consideran modelos idoneos para el
estudio de la historia natural de la enfermedad. La aloxana y la
estreptozotocina son los agentes diabetogénicos mas usados
debido a su accion selectiva sobre las células Bdel pancreas. La
induccion del sindrome diabético varia entre las diferentes
especies; la rata, muestra una respuesta mas uniforme,
preferentemente a la aloxana, por 10 que se sugiere la
utilizacion de este modelo experimental.

La Asociacion Americana de Diabetes sugiere que es
importante hacer un uso responsable de los animales de
laboratorio en la investigacion biomédica y que se debe estar
capacitado para tratar o prevenir la diabetes mellitus en ellos
(67). Algunas consideraciones importantes son:

1)El cuidado y manejo de los animales debe ser realizado por
personal calificado.

2)La supervision debe efectuarla un médico veterinario
zootecnista con especializacion en animales de laboratorio,
quien debe cuidar también de la transportaciéon de un sitio a
otro.
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3)Es preciso usar métodos alternativos para permitir vivir a los
animales cuando exista esta posibilidad.

4)Los animales deben ser utilizados unicamente para producir
informacion necesaria.

5)Hay que utilizar anestesia para realizar intervenciones
quirurgicas. No se debe sustituir los anestésicos por agentes
paralizantes.

6)Se debe evitar el sufrimiento innecesario de los animales,
eliminandolo si s6lo causa dolor.

7)El sacrificio debe realizarse con procedimientos seguros y
confiables.
CUADRO 1
SINDROMES HIPERGLUCEMICOS EN ROEDORES.
TRANSMISION GENETICA Y "CUADRO CLINICO" (A)

Cepa (gene denominante) Mecanismo de Tipo de sindrome
herencia (*) "0" "ADD" "JD"
1. Mutantes de gene simple
Amarillo (AY, variantes) dominante + - -
Obeso (ob) recesivo + - -
Adiposo (ad) recesivo + - -
Diabético (db) recesivo - + +

2. Cepas consanguineas e hibridos

NZO (Nueva Zelanda obeso) poligénico + +

KK, Toronto - KK poligénico + + -
hamster chino poligénico +
hamster sudafricano poligénico - - +

3. Hereditario (?) con fuerte
componente ambiental

Raton espinoso (Spiny mouse) desconocido +(b)
Rata arenosa (Sand rat) desconocido + +
Tuco - tuco desconocido +

a)Las abreviaturas indican una cierta similitud del sindrome animal con la
diabetes u obesidad del ser humano; "0" = obesidad, "AOD" = diabetes del
adulto (Tipo II) y "JD" = diabetes juvenil (Tipo I).

b)Obesidad aparente no asociada con hiperinsulinemia.

* Stauffacher et al. (13). ** Gerristen et al. (14).
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