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RESUMEN

Introduccion: en el estudio de la diabetes mellitus es fundamental la utilizaciéon de
modelos experimentales que ayuden a comprender las particularidades de la
enfermedad en humanos.

Objetivos: describir los efectos de un suplemento con zinc sobre la morfometria de
los islotes pancredticos en ratas Wistar gestantes con diabetes moderada.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo, transversal, experimental con enfoque
cuantitativo, de enero de 2016 a diciembre de 2018. Se analizaron l|aminas
histoldgicas de pancreas a 32 ratas distribuidas de forma aleatoria en cuatro grupos
experimentales a las que se les indujo la diabetes mellitus con estreptozotocina y se
trataron con sulfato de zinc. Se aplicd la prueba paramétrica ANOVA y se trabajé con
un intervalo de confianza del 95%.

Resultados: se aprecidé un incremento en la media del nUmero de islotes en todos los
grupos con respecto al grupo control. El valor mas alto de la media, tanto del
diametro mayor como del didmetro menor de los islotes, fue la del grupo diabético-Zn
y control-Zn, respectivamente. La media mas elevada del area fue en el grupo
control-Zn y la circularidad mas alta estuvo compartida por los grupos diabéticas vy
diabéticas-Zn.

Conclusiones: durante el estudio no se evidenciaron diferencias significativas en
cuanto al nimero, el didametro mayor y la circularidad de los islotes pancreaticos entre
los grupos de estudio. En el trabajo no se evidenciaron efectos significativos del
suplemento de zinc sobre ninguno de los pardmetros morfométricos estudiados.
Palabras clave: islotes pancreaticos; diabetes mellitus; morfometria; ratas Wistar;
zinc

ABSTRACT

Introduction: in the study of diabetes mellitus it is essential to use experimental
models that help to understand the particularities of the disease in humans.
Objectives: to describe the effects of zinc supplementation on pancreatic islet
morphometry in pregnant Wistar rats with moderate diabetes.

Methods: a descriptive, cross-sectional, experimental study with quantitative
approach was performed from January 2016 to December 2018. Histological slides of
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pancreas were analyzed from 32 rats randomly distributed in four experimental
groups which were induced diabetes mellitus with streptozotocin and treated with zinc
sulfate. The ANOVA parametric test was applied and a 95% confidence interval was
used.

Results: an increase in the mean number of islets was observed in all groups with
respect to the control group. The highest mean value for both the largest and smallest
islet diameter was in the diabetic-Zn and control-Zn groups, respectively. The highest
mean area was in the control-Zn group and the highest circularity was shared by the
diabetic and diabetic-Zn groups.

Conclusions: during the study there were no significant differences in the number,
the largest diameter and the circularity of the pancreatic islets between the study
groups. No significant effects of zinc supplementation on any of the morphometric
parameters studied were found.

Key words: islets of langerhans; diabetes mellitus; morphometry; Wistar rats; zinc

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) comprende una gama de trastornos metabdlicos
comunes producto de diversos mecanismos patdégenos que tienen como
consecuencia la hiperglucemia. En su patogenia, influenciada por factores
genéticos y ambientales, se incluyen la secrecidn insuficiente de insulina, la
reduccién de la respuesta a la insulina endégena o exdgena, el incremento en
la produccidn de glucosa o las anomalias en el metabolismo de grasas y
proteinas.(1?

El nimero de individuos con diabetes se incrementa con rapidez en todo el
mundo, de modo que ya en el ano 2011 la Federacion Internacional de
Diabetes informd cerca de 336 millones de personas con este padecimiento.
Esta enfermedad, ademas de provocar aproximadamente 4,6 millones de
fallecimientos cada afio, disminuye considerablemente la calidad y Ila
expectativa de vida de los pacientes, sin contar los elevados costos destinados
a su tratamiento.®

La Organizacién Mundial de la Salud calcula que actualmente existen en el
mundo mas de 250 millones de personas con diabetes, de las que el 90% son
diagnosticados como diabetes mellitus tipo 2 (DM2); se considera probable que
esta cifra aumente a mas del doble para el afio 2030 y ademas se estima que
hasta un 30% de la poblacién real con DM2 no ha sido aun diagnosticada.*>
El uso de animales como modelos de experimentacion en el estudio de la
fisiopatologia de la diabetes ha permitido comprender algunas de sus causas y
consecuencias, ademas de obtener avances en su tratamiento y su control, a
pesar de que sus signos y alteraciones no se reproducen con exactitud en el
modelo animal. En la literatura se informa el uso de modelos experimentales
de diabetes en diferentes especies que van desde el perro, el gato, el conejo,
el cerdo y el borrego hasta la rata. Estos modelos permiten simular algunos
fendmenos que se observan en la clinica y contribuyen al conocimiento de los
factores fisioldégicos, bioquimicos y ambientales que predisponen a Ia
enfermedad.®

Especificamente en la rata la diabetes se puede producir de forma espontanea
o inducida experimentalmente mediante distintos métodos. Historicamente el
mas importante fue la pancreatectomia, que develé la importancia de los
islotes de Langerhans para la regulacion de la glicemia. Otro método muy
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empleado para inducir experimentalmente la DM2 es la destruccidon quimica de
los islotes con aloxana o estreptozotocina (STZ).(1467:8)

El zinc (Zn) es un micronutriente esencial y fundamental para el ser humano y
otros organismos que resulta imprescindible para la sintesis y la transcripcion
del a&cido desoxirribonucleico (ADN), la estabilizacion de proteinas y Ila
actividad de mas de 300 enzimas vinculadas directamente a procesos celulares
como la divisién celular y la apoptosis. En los pacientes con diabetes se
observa un aumento significativo de la excrecién de Zn en orina y en la DM2
también se ha constatado una disminucion significativa en los niveles
plasmaticos de este micronutriente, lo que sugiere un deterioro de sus niveles
asociado directamente a la enfermedad. A diferencia de la DM2, en la DM1
tienden a aumentar los niveles plasmaticos de Zn, probablemente como
resultado de la destruccién de las células beta del pancreas, lo que conlleva a
un incremento en el aporte de este micronutriente a la sangre. La causa de
este fendmeno radica en las altas concentraciones de Zn presente en los
islotes pancreaticos, en los que participa en la conversidon de proinsulina en
insulina y en la cristalizacidon de la insulina para su posterior liberacién, lo que
demuestra claramente la importancia del mismo en el metabolismo de esta
hormona.®:19:11,12)

El Zn se secreta en forma conjunta con la insulina y, de hecho, la
hipersecrecién de insulina puede agotar las reservas de este elemento en las
células beta de los islotes. En 1938 se informd por primera vez que los niveles
de Zn en cadaveres de pacientes diabéticos resultaban un 50% menor en
comparaciéon con los cadaveres de pacientes no diabéticos, lo que sugiere una
asociacion entre la concentracién de Zn y la diabetes, motivo que impulsé la
realizacion de esta investigacion.(®13:14:15)

METODOS

El presente trabajo respondié a un proyecto de investigacion de las Ciencias
Basicas Biomédicas desarrollado en la Unidad de Investigaciones Biomédicas
de la Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara, Cuba, en el que se
reprodujo un modelo de diabetes con hiperglucemias moderadas y otras
condiciones clinicas de diabetes mellitus tipo 2 a través de la induccion
neonatal con estreptozotocina (STZ) en ratas Wistar hembras en el periodo
comprendido desde enero de 2016 hasta diciembre de 2018.

Se realizd un estudio descriptivo, transversal, experimental con enfoque
cuantitativo que utilizd un sistema de métodos morfométricos. Se utilizaron
ratas Wistar, hembras, provenientes del Centro Nacional de Produccion de
Animales de Laboratorio, sometidas a condiciones de alimentacion
convencional todo propdsito, formula CMO 1000 y libre acceso a agua, asi
como ciclo de luz/oscuridad de 12/12, temperatura ambiente de 25°C vy
humedad controlada de 50 a 70%. La muestra quedd constituida por 32 ratas
hembras gestadas (diabéticas: n=16 y sanas: n=16). Se formaron cuatro
grupos experimentales de forma aleatoria de ratas gestantes diabéticas y
sanas (grupo control, grupo control-Zn, grupo diabético y grupo diabético-Zn),
de ocho animales cada uno; a los grupos control y control-Zn se les administrd
vehiculo (agua) o la dosis de sulfato de zinc (50 mg/kg), respectivamente, la
induccion de la diabetes se realizd en los grupos diabético y diabético-Zn, a los
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gue se les aplicd, al segundo dia de nacidas, una inyeccion subcutanea de STZ.
Cada uno de los grupos proporciond cinco parametros morfométricos (numero
de islotes por laminas, diametro mayor del islote, diametro menor del islote,
area del islote y circularidad del islote).
El estudio morfométrico de los islotes pancreaticos se realizd6 a partir de las
muestras de pancreas fijadas en formol neutro al 10%, procesada por la
técnica clasica de inclusion en parafina procedente del estudio. Los cortes para
biopsia fueron fijados durante 72 horas en formol al 10% y lavados en agua
destilada durante una hora, se procesaron por la técnica de la parafina debido
a su pequeio tamafo y se siguid el esquema: deshidratacion, alcohol absoluto
al 50, 60, 70, 80, 86 y 100% durante 10 minutos cada uno, aclaracion,
alcohol-Xilol a partes iguales por cinco minutos, alcohol-Xilol hasta aclarar y
alcohol-Xilol puro por cinco minutos, inclusidon, parafina 10 minutos, parafina
20 minutos y parafina de inclusién 20 minutos, todas a 56°C. De esta forma se
obtuvieron bloques solidificados, enfriados en hielo y cortados a 5
micrometros, en un microtomo vertical, que permitid6 obtener cortes seriados
de grosor uniforme, que se colocaron en laminas histoldgicas tefidas con
hematoxilina-eosina bajo control de pH.
El proceso para aplicar la hematoxilina-eosina fue el siguiente:

- Las laminas se colocan en la gradilla

- Alcohol-Xilol para desparafinar (cinco minutos en cada alcohol-Xilol, debe

haber cuatro alcoholes-Xilol)

- Alcohol. Se usan tres alcoholes lavadores de degradaciones decrecientes

- Agua

- Hematoxilina, de uno a tres minutos

- Agua, se escurre bien y se aplica alcohol acido al 1% durante un minuto

y luego agua por uno a dos minutos (viraje del ph)

- Eosina, de uno a tres minutos

- Alcoholes deshidratadores de gradacion creciente (seis alcoholes)

- Alcoholes-Xilol.
Se procedid a la realizacion del examen morfométrico de la muestra
comenzando por la separacidon, la clasificacion y el ordenamiento de las
laminas. La captacién de imagenes se realizd con una camara digital Olympus
G11 semiprofesional, acoplada a un microscopio binocular Olympus BH-2 CCD
Scion (lente objetivo 4x y 20x y lente ocular 10x).
Las mediciones se determinaron mediante el programa de analisis vy
procesamiento de imagenes de dominio publico Imagel®, version 1.44p
(National Institutes of Health, Estados Unidos). Los analisis se llevaron a cabo
sobre las fotografias al 100% de su tamano. Una escala de 10 ym (434
pixeles) fue utilizada para realizar las medidas.
Las mediciones fueron ejecutadas con la consiguiente comprobacion para
reducir al minimo los errores y fueron respaldadas con sus trazos vy
anotaciones para consultas posteriores. Las opciones de calculo fueron area y
conteo. Se realizd el conteo de los islotes pancreaticos y posteriormente se
procedid a determinar el diametro mayor, el didmetro menor, el area y la
circularidad de los islotes. Los datos se guardaron en una hoja de calculo de
Microsoft Excel 2016, disenada para este fin, que posteriormente fue
importada al paquete de programas estadisticos SPSS (Statistical Package for
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the Social Sciences) version 20.0 para Windows, para el procesamiento
estadistico de la informacidn.

Operacionalizacion de las variables
Las variables se correspondieron con los parametros histoldgicos analizados:
diametro mayor, diametro menor, area y circularidad de los islotes. Ademas,
se realizdo el conteo del numero de islotes por laminas. Las variables se
operacionalizaron de la siguiente manera:
- Numero de islotes: se obtiene al contar la cantidad de islotes
pancreaticos por laminas
- Didmetro mayor del islote: se logra al marcar con cuidado del borde
externo de un extremo del islote pancreatico hasta el borde externo del
extremo contrario, es una imagen plana. La computadora brinda su valor
de forma automatica en micrometros
- Didmetro menor del islote: se logra al marcar con cuidado del borde
interno de un extremo del islote pancreatico hasta el borde interno del
extremo contrario, es una imagen plana. La computadora brinda su valor
de forma automatica en micrometros
- Area del islote: se logra al marcar con cuidado el contorno del islote
pancreatico hasta rodearlo completamente, es una imagen plana
bidimensional. La computadora brinda su valor de forma automatica en
micrémetros cuadrados
- Circularidad del islote: se logra al marcar con cuidado el contorno del
islote pancredtico hasta rodearlo completamente, es una imagen plana
bidimensional. La computadora brinda su valor de forma automatica.
Describe el grado de circularidad de un objeto, de tal forma que tiene un
valor de uno cuando es un circulo perfecto y cero cuando es una linea. A
medida que este valor aumenta acercandose a uno indica una forma mas
circular

Métodos de analisis y procesamiento de la informacion
Los datos recopilados fueron resumidos y procesados estadisticamente
mediante el paquete SPSS version 20.0 para Windows, que se muestran en
tablas y graficos que posibilitaron la adecuada interpretacién de la informacion
acopiada. Para la construccion de estos graficos se utilizd el paquete de
informatica Microsoft Office versién 2016. Se emplearon técnicas de estadistica
descriptiva para la caracterizacidon de la muestra por las diferentes variables
estudiadas, asi como el empleo de la inferencia estadistica para la obtencion
de los intervalos de confianza y los contrastes entre variables en funcién de los
objetivos planteados, lo que posibilitd obtener el comportamiento puntual
poblacional de la media (M)+error estandar de la media (EEM). En el estudio
se aplicd la prueba paramétrica (ANOVA de un factor para analisis de varianza)
para las comparaciones de los grupos con un nivel de significacién de 0,05.
Se realiz6 la caracterizacion estadistica mediante los estadigrafos descriptivos:
a) Media aritmética
b) Error estandar de la media.
Se utilizo la prueba estadistica paramétrica ANOVA de un factor para analisis
de varianza. Se consideraron los siguientes valores de significacion estadistica:
- Si p es menor de 0,01 existen diferencias altamente significativas
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- Si p es mayor e igual a 0,01 y menor que 0,05 existen diferencias
significativas
- Si p es mayor e igual a 0,05 no existen diferencias significativas.
Se realizd una prueba T para comparacion de la media de los diferentes
grupos, asi como el error estandar de la media en los casos en que se obtuvo
significacidn al realizar la prueba estadistica ANOVA de un factor.

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra que la media del niumero de islotes fue menor en el grupo
control con 9,88 islotes por lamina, mientras que resultd mas alta (14,80) en
el grupo control-Zn. Se aplicd la prueba ANOVA y se obtuvo un valor de
significacién bilateral de 0,380, lo que indica que esta variable no muestra
diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 1. Distribucién de la muestra segun el niumero de islotes pancreaticos por

[dminas
Grupos Nuamero fle islotes
Media Error estandar de la media
Control 9,88 + 1,540
Control-Zn 14,80 + 2,898
Diabético 10,88 + 2,216
Diabético-Zzn 10,00 + 2,211

Los datos se presentan como M£EEM. Sin significacidon estadistica ANOVA p>0,05

En el grupo control la media del didametro mayor de los islotes fue de 205,45
MmM. Sobrepasé esta media el grupo diabético-Zn, mientras que en el resto de
los grupos resultdé menor que en el control. El contraste mediante la prueba
ANOVA ofrecié un valor de significacion de 0,654, lo que indica que esta
variable no muestra diferencias significativas entre los grupos (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de la muestra segun el diametro mayor de los islotes
pancreaticos

Diametro mayor del islote

Grupos Media Error estandar de la media
Control 205,45 + 15,962
Control-Zn 191,50 + 8,086

Diabético 121,41 + 8,610
Diabético-Zn 256,85 + 139,396

Los datos se presentan como M+EEM. Sin significacidon estadistica ANOVA p>0,05

La media del didmetro menor de los islotes en el grupo control fue de 135,81
HMm. Este valor fue superado en el grupo control-Zn y en el resto de los grupos
resultdé menor que en el control y se encontrd la mas pequeina de todas en el
grupo diabético, con 82,03 pm. El contraste mediante la prueba ANOVA ofrecio
un valor de significacién de 0,000, lo que sugiere en esta variable diferencias
altamente significativas entre los grupos (Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucién de la muestra segln el diametro menor de los islotes
pancreaticos

Diametro menor del islote

Grupos Media Error estandar de la media
Control 135,81 + 13,435
Control-Zn 141,02 + 11,369

Diabético 82,03 + 4,157%)
Diabético-Zn 83,61 + 2,8020x%)

Los datos se presentan como M+EEM. ANOVA de un factor p= 0,000. Prueba T (*) p<0,05 respecto al grupo control,
(**) p<0,05 respecto al grupo control-Zn

Con respecto al area de los islotes pancreaticos la media en el grupo control
fue de 19523,55 pm?. Superd esta medida el grupo control-Zn y en los otros
dos grupos resultd mucho menor que la del grupo control. Al realizar una
prueba de contraste mediante ANOVA se obtuvo un valor de significacion
bilateral de 0,000, lo que demuestra diferencias altamente significativas entre
los grupos (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de la muestra segun el area de los islotes pancreaticos

Area del islote

Grupos Media Error estandar de la media
Control 19523,55 + 1323,748
Control-Zn  20987,84 + 1297,872
Diabético 9098,03 + 1104,258%
Diabético-Zn 8148,71 + 520,4500%)

Los datos se presentan como M+EEM. ANOVA de un factor p= 0,000. Prueba T (*) p<0,05 respecto al grupo control,
(**) p<0,05 respecto al grupo control-Zn

La media de la circularidad de los islotes resultd similar en el grupo control y
en el grupo control-Zn con 0,86, superando ligeramente el valor del control en
los dos grupos restantes (0,88). La prueba ANOVA arrojé una significacion
bilateral de 0,176, lo que indica que esta variable no muestra diferencias
significativas entre los grupos (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucién de la muestra segun la circularidad de los islotes pancreaticos

Circularidad del islote

Grupos Media Error estandar de la media
Control 0,86 + 0,008
Control-Zn 0,86 + 0,010
Diabético 0,88 + 0,008
Diabético-Zn 0,88 + 0,008

Los datos se presentan como M+EEM. Sin significacidon estadistica ANOVA p>0,05

DISCUSION

En el presente estudio se empled un modelo animal en el que se utilizd
estreptozotocina como agente de induccidn de la diabetes y en el que se
evidenciaron caracteristicas del sindrome diabético humano.

Durante el estudio del numero de islotes pancredticos no se apreciaron
diferencias significativas entre los grupos para esta variable. Segun estos
resultados no se evidencid un efecto positivo del suplemento de zinc sobre el
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numero de islotes. El poco efecto de la induccién de diabetes tipo 2 en ratas
sobre el numero de islotes pancreaticos en los animales diabéticos se
diferencia de lo observado en la diabetes tipo 1, en la que si se ha constatado
una marcada disminucién en el numero de islotes. Por ejemplo, en un estudio
realizado por Al-Asadi y colaboradores en el afio 2016 se analizdé la
morfometria de los islotes pancreaticos en ratas diabéticas y se informé que el
numero de islotes fue incluso mayor en el grupo de estudio que en el grupo
control;(1®) sin embargo, otras investigaciones consultadas difieren de los
resultados anteriormente expuestos e informan un menor nimero de islotes en
las ratas diabéticas e, incluso, en su descendencia. Un estudio realizado en la
Universidad de Ciencias Médicas de Villa Clara en el afio 2016 sobre la accién
de la estreptozotocina en un modelo experimental de induccién neonatal de la
diabetes arrojo una disminucién significativa en la media del nimero de islotes
en los grupos de ratas diabéticas.®

Similares resultados se obtuvieron en el afio 2016 en estudios que investigaron
la accidon diabetogénica de la estreptozotocina en un modelo experimental de
induccidon neonatal.(!”*® En un trabajo realizado en ese mismo afio se estudié
el efecto de un suplemento de zinc en ratas diabéticas y se informd que la
diferencia en la media del numero de islotes entre los grupos resultd casi
imperceptible.(®

En cuanto al andlisis de la media de los didmetros del islote los resultados mas
llamativos correspondieron al diametro menor. Al comparar el grupo diabético
contra el grupo control se observd una disminucidén significativa de este
diametro en el grupo diabético, resultado que coincide con lo esperado en el
modelo experimental; sin embargo, también se constatd la disminucidn de este
valor en el grupo diabético-Zn respecto al control-Zn, lo que no era el
resultado anticipado para el modelo experimental. En ambos casos las
diferencias entre los grupos resultaron muy significativas. El didmetro menor
también resulté ligeramente mayor en el grupo diabético-Zn que en el
diabético, pero esta diferencia no resulté significativa. En el caso del didmetro
mayor de los islotes no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de estudio.

Igualmente interesante resultd el andlisis de la media del area de los islotes
pancreaticos. Mediante la comparacién del grupo diabético con el grupo control
se evidencidé que el area de los islotes resultd menor en el grupo diabético,
como era lo anticipado en el modelo experimental, puesto que cabe esperar la
presencia de islotes mas pequefios en los animales diabéticos. Al realizar esta
misma comparacion entre el grupo diabético-Zn y el control-Zn se observd que
la media del grupo diabético-Zn era muy inferior. En ambos casos las
diferencias entre los grupos resultaron altamente significativas; sin embargo,
no se encontraron diferencias significativas entre el grupo diabético-Zn y el
grupo diabético. Como se puede apreciar la induccién de diabetes tipo 2 en las
ratas gestantes se correspondié con la disminucion del area de los islotes, pero
no fue posible observar ninguna influencia del suplemento de zinc sobre este
parametro. Un resultado analogo en cuanto al efecto del zinc sobre el tamafio
de los islotes ya habia sido informado.®®

En un estudio realizado en el ano 2016 en la Universidad Al-Nahrain de Iraq
analizaron los cambios histomorfométricos inducidos por el embarazo en los
islotes pancreaticos y sefalaron que la gestacidon se asociaba al incremento en
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el area de los islotes.*® En otro estudio no se informaron diferencias
significativas en el area de los islotes pancreaticos entre las ratas diabéticas y
las sanas.”) En una investigacién llevada a cabo en humanos, realizada en el
afno 2019 en Suecia, tampoco se encontraron diferencias significativas en el
area de los islotes de pacientes diabéticos y sanos.(*®)

Con respecto a la variable circularidad de los islotes la media de su valor
resultd similar en el grupo control y en el grupo control-Zn, mientras que fue
ligeramente superior en el resto de los grupos; no se demostraron diferencias
significativas entre los grupos. Teniendo en cuenta que la circularidad permite
evaluar la forma de un objeto, estos resultados sugieren que no hubo
deformaciones significativas de los islotes en los diferentes grupos de estudio.
Este hallazgo parece indicar que la destruccidn de las células beta en la
diabetes no necesariamente siempre se acompafia de alteraciones visibles en
la forma de los islotes. En investigaciones anteriores ya se habia informado
una pérdida notable de células beta sin alteraciones significativas de la forma
de los islotes en ratas diabéticas.(?®

Un resultado comparable fue ofrecido en otro trabajo en el que tampoco se
informaron diferencias significativas en la forma de los islotes pancreaticos de
pacientes sanos y con diabetes tipo 2.1

CONCLUSIONES

La presente investigacidon se propuso describir los efectos de un suplemento de
zinc sobre la morfometria de los islotes pancreaticos en ratas Wistar gestantes
con diabetes moderada. Durante el estudio no se evidenciaron diferencias
significativas en cuanto al nimero, el diametro mayor y la circularidad de los
islotes pancreaticos entre los grupos de estudio. Tanto el area como el
diametro menor de los islotes resultaron significativamente inferiores en el
grupo diabético que en el control. De forma similar se comportaron estos
parametros en el grupo diabético-Zn, respecto al control. En el trabajo no se
evidenciaron efectos significativos del suplemento de zinc sobre ninguno de los
parametros morfométricos estudiados.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Amaya-Chavez A, Dolores-Ledezma E, Alvarez-Sanchez P, Ferreira-Rubio G,
Gbmez-0livan LM, Galar-Martinez M. Evaluacion de un modelo de diabetes tipo 2
para estudiar la actividad hipoglicemieante de la glibenclamida. Rev Mex Cienc
Farm [Internet]. 2007 [citado 15/03/2022];38(3):5-11.Disponible en:
https://www.redalyc.org/articulo.0a?id=57938302

2. Sanchez Martinez B, Vega Falcon V, Gomez Martinez N, Vilema Vizuete GE.
Estudio de casos y controles sobre factores de riesgo de diabetes mellitus tipo 2
en adultos mayores. Universidad y Sociedad [Internet]. 2020 [citado
15/03/2022];12(4):156-164. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/pdf/rus/v12n4/2218-3620-rus-12-04-156.pdf

3. Bequer L, Gomez T, Molina JL, Artiles D, Bermudez R, Clapés S. Accién de la
estreptozotocina en un modelo experimental de induccion neonatal de la diabetes.
Biomédica [Internet]. 2016 [citado 15/03/2022];36(2):230-38. Disponible en:
https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/2686.
https://doi.org/10.7705/biomedica.v36i2.2686

Esta revista esta bajo una licencia Creative Commons Atribucion/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0 329


https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=57938302
http://scielo.sld.cu/pdf/rus/v12n4/2218-3620-rus-12-04-156.pdf
https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/2686
https://doi.org/10.7705/biomedica.v36i2.2686

Acta Médica del Centro / Vol. 17 No. 2 Abril-Junio 2023

4,

Figueroa MC, Pérez IH, Mejia R. Caracterizaciéon de un modelo de diabetes tipo 2
en ratas Wistar hembra. Rev MVZ Cérdoba [Internet]. 2013 [citado
15/03/2022]7;18(Supl):3699-3707. Disponible en:
http://www.scielo.org.co/pdf/mvz/v18s1/v18suplal4.pdf

Asbaghi O, Sadeghian M, Fouladvand F, Panahande B, Nasiri M, Khodadost M, et
al. Effects of zinc supplementation on lipid profile in patients with type 2 diabetes
mellitus: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
Nutr Metab Cardiovasc Dis [Internet]. 2020 [citado 15/03/2022];30(8):1260-
1271. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32451277/.
https://doi.org/10.1016/j.numecd.2020.03.021

Cabrejos C, Ipanaqué K, Tejada E, Fupuy J, Vasquez A. Efecto glicemiante de
Pellaea ternifolia “cuti — cuti” sobre Mus musculus (ratén) cepa Balb/c con
hiperglicemia inducida con estreptozotocina. Rev Cienc Tecnol Humanid [Internet].
2016 [citado 15/03/2022];7(1):99-108. Disponible en:
http://revistas.unprg.edu.pe/openjournal/index.php/revistacientifica/article/view/
48/32

Aro P, Acosta Chalcatana M, Chacon Terrazas S, Aguilar Olano J. P33 Modelo
animal basado en una dieta alta en carbohidratos y dosis bajas de
estreptozotocina en la induccion de diabetes mellitus tipo 2. Rev Soc Argent
Diabetes [Internet]. 2020 [citado 15/03/2022];54(3 Sup):138. Disponible en:
https://www.revistasad.com/index.php/diabetes/article/viewFile/418/384.
http://dx.doi.org/10.47196/diab.v54i3Sup.418

Bequer L, Quintero M, Gomez T, Guerra I, Molina JL, Freire C, et al. Efectos de la
inyeccion neonatal de estreptozotocina sobre indicadores bioquimicos y de estrés
oxidativo en ratas. Rev Cuba Investig Bioméd [Internet]. 2021 [citado
15/03/2022];40(3):e804. Disponible en: http://scielo.sld.cu/pdf/ibi/v40n3/1561-
3011-ibi-40-03-e804.pdf

Valenzuela R, Pérez F, Ruz M. Efecto del estimulo con zinc sobre la liberacién de
insulina en el modelo celular min-6. Rev Chil Endocrinol Diabetes [Internet]. 2012
[citado 15/03/2022];5(4):172-174. Disponible en:
http://www.revistasoched.cl/4 2012/6 4-2012.pdf

10.Pérez Bazan AF. Efecto de la suplementacion con zinc sobre la secrecion de

11.

12.

13.

14.

glucagdn en diabetes tipo 2 [tesis de doctorado]. Santiago de Chile: Universidad
de Chile; 2017 [citado 15/03/2022]. Disponible en:
https://repositorio.uchile.cl/bitstream/handle/2250/167744/Efecto-de-la-
suplementacion-con-zinc-sobre-la-secrecion-de-glucagon-en-diabetes-tipo-2.pdf
Tang KS. The current and future perspectives of zinc oxide nanoparticles in the
treatment of diabetes mellitus. Life Sci [Internet]. 2019 [citado
15/03/2022];239:117011. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31669241/.
https://doi.org/10.1016/j.1fs.2019.117011

Samadi A, Isikhan SY, Tinkov AA, Lay I, Dosa MD, Skalny AV, et al. Zinc, copper,
and oxysterol levels in patients with type 1 and type 2 diabetes mellitus. Clin Nutr
[Internet]. 2019 [citado 15/03/2022];39(6):1849-1856. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31427180/.
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2019.07.026

Barman S, Srinivasan K. Zinc supplementation alleviates hyperglycemia and
associated metabolic abnormalities in streptozotocin-induced diabetic rats. Can J
Physiol Pharmacol [Internet]. 2016 [citado 15/03/2022];94(12):1356-1365.
Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27782759/.
https://doi.org/10.1139/cijpp-2016-0084

Gémez T, Bequer L, Molineda A, Molina JL, Alvarez AO, Lavastida M, et al.
Beneficios de la suplementacién con zinc sobre el estado metabdlico, redox y de

Esta revista estd bajo una licencia Creative Commons Atribucién/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0 330


http://www.scielo.org.co/pdf/mvz/v18s1/v18supla14.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32451277/
https://doi.org/10.1016/j.numecd.2020.03.021
http://revistas.unprg.edu.pe/openjournal/index.php/revistacientifica/article/view/48/32
http://revistas.unprg.edu.pe/openjournal/index.php/revistacientifica/article/view/48/32
https://www.revistasad.com/index.php/diabetes/article/viewFile/418/384-
http://dx.doi.org/10.47196/diab.v54i3Sup.418
http://scielo.sld.cu/pdf/ibi/v40n3/1561-3011-ibi-40-03-e804.pdf
http://scielo.sld.cu/pdf/ibi/v40n3/1561-3011-ibi-40-03-e804.pdf
http://www.revistasoched.cl/4_2012/6_4-2012.pdf
https://repositorio.uchile.cl/bitstream/handle/2250/167744/Efecto-de-la-suplementacion-con-zinc-sobre-la-secrecion-de-glucagon-en-diabetes-tipo-2.pdf
https://repositorio.uchile.cl/bitstream/handle/2250/167744/Efecto-de-la-suplementacion-con-zinc-sobre-la-secrecion-de-glucagon-en-diabetes-tipo-2.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31669241/
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2019.117011
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31427180/
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2019.07.026
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27782759/
https://doi.org/10.1139/cjpp-2016-0084

Acta Médica del Centro / Vol. 17 No. 2 Abril-Junio 2023

elementos traza en un modelo diabetes moderada en ratas. J Pharm Pharmacogn
Res [Internet]. 2019 [citado 15/03/2022];7(2):144-155. Disponible en:
https://jppres.com/jppres/pdf/vol7/jppres18.515 7.2.144.pdf

15. MacKenzie S, Bergdahl A. Zinc Homeostasis inDiabetesMellitus and Vascular
Complications. Biomedicines [Internet]. 2022 [citado 15/03/2022];10(1):139.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8773686/.
https://doi.org/10.3390/biomedicines10010139

16. Al-Asadi AK, Al-Habib MF, Al-Kawaz UM. Histomorphometrical Study Of Pregnancy
Induced Changes In The Islets Of Langerhans. World J Pharm Res [Internet]. 2016
[citado 15/03/2022];5(11):340-350. Disponible en:
https://www.wjpr.net/abstract file/6017

17. Moharerri A, Ghafari S, Golalipour MJ. Gestational Diabetes Reduces Pancreatic
Beta Cells in Rat Offspring. Int J Morphol [Internet]. 2016 [citado
15/03/2022];34(4):1386-1391. Disponible en:
https://www.scielo.cl/pdf/ijmorphol/v34n4/art34.pdf.
http://dx.doi.org/10.4067/S0717-95022016000400034

18. Bequer L, Gdmez T, Molina JL, Artiles D, Bermudez R, Clapés S. Accion de la
estreptozotocina en un modelo experimental de induccion neonatal de la diabetes.
Biomédica [Internet]. 2016 [citado 15/03/2022];36(2):230-238. Disponible en:
https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/2686.
https://doi.org/10.7705/biomedica.v36i2.2686

19. Seiron P, Wiberg A, Kuric E, Krogvold L, Jahnsen FL, Dahl-]Jgrgensen K, et al.
Characterisation of the endocrine pancreas in type 1 diabetes: ilet size is
maintained but islet number is markedly reduced. ] Pathol Clin Res [Internet].
2019 [citado 15/03/2022];5(4):248-255. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6817830/.
https://doi.org/10.1002/cjp2.140

20. Riccillo FL, Bracamonte MI, Montenegro S, Martinez SM, Ronderos JR. Progressive
histopathological changes and B-cell loss in the pancreas of a new spontaneous rat
model of type 2 diabetes. Tissue Cell [Internet]. 2012 [citado
15/03/2022];44(2):101-10. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/22244242/.
https://doi.org/10.1016/j.tice.2011.12.002

CONFLICTO DE INTERESES
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

RPO: conceptualizacién, investigacion, analisis formal, metodologia, curacidon de datos
y validacion.

MGA, MGA, ITP: curacion de datos, redaccion del borrador inicial y versién final del
manuscrito.

RLP: Curaciéon de datos, validacién, redaccién del borrador inicial y version final del
manuscrito.

Esta revista estd bajo una licencia Creative Commons Atribucién/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0 331


https://jppres.com/jppres/pdf/vol7/jppres18.515_7.2.144.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8773686/
https://doi.org/10.3390/biomedicines10010139
https://www.wjpr.net/abstract_file/6017
https://www.scielo.cl/pdf/ijmorphol/v34n4/art34.pdf
http://dx.doi.org/10.4067/S0717-95022016000400034
https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/2686
https://doi.org/10.7705/biomedica.v36i2.2686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6817830/
https://doi.org/10.1002/cjp2.140
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22244242/
https://doi.org/10.1016/j.tice.2011.12.002

