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Abstract 

The pancreas is a gland that consists of two components: the exocrine, formed by acini and 

ducts, and the endocrine, formed by pancreatic islets located between the acini tissue, which 

represents 2% of the pancreas mass. The islets contain the following endocrine cells: β-

cells (insulin), α-cells (glucagon), δ-cells (somatostatin), and PP cells (pancreatic 

polypeptide). These hormones regulate the nutrient homeostasis. The pancreas consists of 

a head that derives from a dorsal primordium and a body/tail derived from a ventral one. In 

earlier investigations carried out in our laboratory, we’ve observed that the proportion of α-

cells in the islets of the pancreatic head changes during the postnatal development in male 

rats. The reason behind these changes is unknown to us; however, it could be due to 

apoptosis, cell migration, or transdifferentiation from α-cells to PP cells. Furthermore, there 

is no information about what occurs in female rats.  

We extracted the pancreas of female and male Wistar’s rats of 12, 20, 28 days of postnatal 

life and adults, then we made histological sections to analyze glucagon and pancreatic 

polypeptide in the islets with the immunostaining technique. 

We found that in the islets of male and female rats, during postnatal development, the α cell 

ratio decreased in islets of the pancreatic head, (males, 6. 6 ± 5.9% to 0% and female, from 

19 ± 3% to 3.66 ± 1.6%), until observing the distribution described in adult rats. Regarding 

the proportion of PP cells, it increased within the islets of the head (male rats from 2.6 ± 

0.4% to 12.2 ± 11.3% and female rats from 2006 ± 0.61% to 13 ± 6%). 

Furthermore, we identified structural differences in the islets of both regions between male 

and female rats and differences in how changes in the postnatal development of the rats’ 

pancreas occur. This is an evidence of dimorphism in this event.  
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Resumen 

El páncreas es una glándula con dos componentes: el exocrino, formado por acinos y 

conductos, y otro endocrino, formado por islotes pancreáticos ubicados entre el tejido 

acinar, los cuales representan el 2% del volumen total del páncreas. Los islotes contienen 

células endocrinas y son: células β (insulina), células α (glucagon), células δ 

(somatostatina), células PP (polipéptido pancreático). Las hormonas secretadas por estas 

células regulan la homeostasis de nutrientes. El páncreas presenta una cabeza que deriva 

de un primordio intestinal dorsal; y cuerpo/cola que deriva de un primordio ventral. En 

investigaciones previas de nuestro laboratorio observamos que la proporción de células α 

dentro de los islotes de la cabeza pancreática se reduce durante el desarrollo posnatal en 

ratas macho. Desconocemos la causa de estos cambios, pero podría deberse a apoptosis, 

migración celular o transdiferenciación de células α a PP. Además, no se sabe qué ocurre 

en las hembras.  

Nuestra hipótesis es que durante el desarrollo posnatal de la etapa del destete (día 20) a la 

edad adulta, la proporción de las células α en los islotes pancreáticos de la cabeza 

pancreática de ratas hembras mostrarán una disminución respecto al cuerpo cola, a su vez 

aumentando las células PP en la cabeza, similar a lo descrito en islotes de ratas macho.  

Para probar lo anterior, extrajimos el páncreas de ratas hembras y machos de la cepa Wistar 

de 12, 20, 28 días de vida posnatal y adultas, de los cuales se realizaron cortes histológicos 

para analizar glucagon y polipéptido pancreático en los islotes con la técnica de 

inmunomarcaje.  

Encontramos que en los islotes de ratas macho y hembra, durante el desarrollo posnatal, 

disminuye la proporción celular α en islotes de cabeza pancreática, (machos, 6. 6 ± 5.9% 

a 0% y hembra, de 19 ± 3 % a 3.66 ± 1.6%), hasta observar la distribución descrita en ratas 

adultas. Respecto a la proporción de las células PP aumenta dentro de los islotes de la 

cabeza (ratas macho de 2.6 ± 0.4% a 12.2 ± 11.3% y ratas hembra de 2.006 ± 0.61% a 13 

± 6 %).  

Por otra parte, un hallazgo importante fue que identificamos diferencias estructurales en los 

islotes de ambas regiones entre machos y hembras así como diferencias en el tiempo en 

que ocurren cambios en el desarrollo posnatal del páncreas de ratas, evidencia de un 

posible dimorfismo de este evento. 
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Abreviaturas  

ADP: Difosfato de adenosina 

Arx: Aristaless-related homeobox, X-linked 

ATP: Adenosin trifosfato 

DAB: Diaminobenzidina 

DAPI: 4 ',6-diamidino-2-fenilindol 

FITC: Fluoresceína-5-isotiocianato  

GK: Glucocinasa 

GLP 1: Peptido parecido al glucagon 1 

GLUT 1: Transportador de Glucosa 1 

GLUT 2: Transportador de Glucosa 2 

GSIS: Secreción de insulina estimulada por glucosa 

MPGF: Fragmento mayor de proglucagon 

Ngn3: Neurogenina 3 

Pax 4: Paired box gene 4 

PBS: Solución amortiguadora de fosfatos 

PC2: Convertasa de prohormonas 2 

Pdx: Homeodominio 1 pancreático y duodenal 

PP: Polipéptido pancreático 

SNC: Suero normal de cabra  
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Introducción 

El páncreas es una glándula que presenta dos componentes, el exocrino o acinar, 

que está formado por acinos y conductos; y el endocrino, compuesto por los islotes 

pancreáticos ubicados entre el tejido acinar (Shih, Wang, y Sander 2013), que 

representa el 2% del volumen total (Tsuchitani, Sato, y Kokoshima 2016). Los islotes 

contienen diferentes células endocrinas, estas son: células β secretoras de 

insulina, células α, de glucagon, células δ, de somatostatina, células PP, de 

polipéptido pancreático. Las hormonas secretadas por lás células presentes en los 

islotes regulan la homeostasis de nutrientes (Steiner et al. 2010). 

Anatómicamente, el páncreas se divide en: cabeza, ubicada a lado del duodeno; el 

cuerpo, que se extiende del final de la cabeza hasta cerca del bazo; y la cola, 

ubicada en la parte final cercana al hilio del bazo (Tsuchitani, Sato, y Kokoshima 

2016). Estas regiones derivan de un primordio dorsal (cabeza) y uno ventral 

(cuerpo/cola) durante el desarrollo embrionario (Gittes 2009). Dicha diferencia en el 

desarrollo conlleva a cambios en la composición celular de las regiones, tal es el 

caso de mayor número de islotes pancreáticos en la región cuerpo/cola respecto a 

la cabeza (Ling et al. 2013; Puri y Hebrok 2010). 

Se conoce que la composición celular de los islotes es diferente entre especies 

(Steiner et al. 2010; Kim et al. 2009). En los murinos adultos, la distribución celular 

está bien definida dentro del islote (Elayat, el-Naggar, y Tahir 1995), se observan al 

centro las células β (60-80%) y en la periferia las células α (15-20%), δ (<10%) y PP 

(<1%), (Kim et al. 2009). Además, los islotes adultos son diferentes entre cabeza y 

cola del páncreas del mismo individuo, pues se observa que en la porción inferior 

de la cabeza hay islotes con abundantes células PP, que no se observan en el resto 

del órgano (Park y Bendayan 1992). 

En un estudio previo en nuestro laboratorio donde se utilizaron ratas Wistar macho 

de edades 6, 12, 20, 28 días posnatales y adultos jóvenes, se analizó el porcentaje 

y la masa de células alfa y beta en los islotes pancreáticos de las diferentes regiones 

anatómicas del páncreas. Se observó que la proporción de las células α dentro de 
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los islotes cambia durante el desarrollo posnatal en ratas: del día 6 a la edad adulta 

la masa celular α aumenta en el cuerpo/cola pancreático; además en la cabeza 

pancreática, entre los días 6 y 20 las células α están presentes en los islotes de esta 

región y para el día 28 disminuyen, mostrando una distribución similar a los islotes 

en ratas adultas donde ya no se observan estas células (Aguayo-Mazzucato et al. 

2006). 

En este trabajo, también se observó que alrededor del día 20 posnatal, fecha del 

destete en el bioterio, existe una resistencia a la insulina fisiológica, con niveles 

elevados de insulina y glucosa en plasma con respecto a los días posnatales previos 

(Aguayo-Mazzucato et al. 2006). Es necesario remarcar que el cambio en la dieta 

de la rata de leche, rica en lípidos, a una dieta omnívora, con un contenido alto de 

hidratos de carbono, no sucede de manera súbita, en realidad las crías comienzan 

a ingerir alimentos sólidos alrededor de la segunda semana posnatal y la ingesta de 

comida sólida aumenta con el tiempo y a su vez disminuye la ingesta de leche 

(Henning 1981). De manera interesante se observó que al día 28 posnatal, la 

resistencia a la insulina disminuye y la estructura y función de la célula beta es 

similar a la observada en adultos (Aguayo-Mazzucato et al. 2006). 

Los mecanismos y procesos de maduración del páncreas endocrino aún no se 

conocen en su totalidad. El período, alrededor del día 20 se considera una ventana 

crítica del desarrollo (Aguayo-Mazzucato et al. 2006), la cual se define como el 

período donde el fenotipo tiene respuesta a factores ambientales teniendo como 

resultado efectos de por vida (Burggren y Mueller 2015). Estas observaciones 

realizadas en el trabajo citado y la propuesta del destete como una ventana crítica 

del desarrollo fue un trabajo pionero, pues no existían trabajos similares en ratas 

(Aguayo-Mazzucato et al. 2006). 

No se conoce la causa de los cambios en la proporción celular α, pero se han 

propuesto algunos mecanismos relacionados a este cambio como procesos de 

apoptosis (Aguayo-Mazzucato et al. 2006), migración celular, incluso a 

transdiferenciación de células α a células PP (Herrera et al. 1991). Estas últimas 

son el tipo celular menos estudiado (Aguayo-Mazzucato et al. 2006). 
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Marco teórico 

El páncreas y el islote pancreático 

En los mamíferos encontramos al páncreas dentro de la cavidad abdominal entre el 

bazo y el duodeno. Este órgano, de secreción mixta, formado por tejido exocrino y 

endocrino, participa en la homeostasis nutricional a partir de la secreción de 

enzimas y hormonas (Ben-Othman et al. 2013). El componente exocrino se 

conforma de acinos que excretan jugo pancreático hacia conductos, a través de los 

cuales llega al intestino (Jennings et al. 2015). El jugo contiene enzimas que 

participan en la digestión de proteínas y lípidos (Shih, Wang, y Sander 2013), tales 

como lipasas, proteasas y nucleasas (Ben-Othman et al. 2013). 

El páncreas presenta una capa de tejido conectivo que lo recubre, con abundantes 

células mesoteliales, se observan tabiques finos que dividen a esta glándula en 

lóbulos (Olvera-Granados, Leo-Amador, y Hernández-Montiel 2008).  Los lóbulos 

son el esplénico o dorsal, formado por el cuerpo y cola pancreáticos y el lóbulo 

duodenal o ventral, que es la cabeza del páncreas (Hiriart 2005), (ver Figura 1). Los 

términos cabeza, cuerpo y cola son utilizados para ubicar las regiones distal y 

proximal existentes en el páncreas (Slack 1995). 

  

Figura 1. Anatomía del páncreas maduro. Esquema representativo de las regiones del páncreas. Imagen 

modificada de Shih, et al. 2013. 



7 
 

Respecto al tejido endocrino, está formado por los islotes pancreáticos delimitados 

por tejido conectivo reticular que continúa en el interior de los islotes en menor 

proporción (Olvera-Granados, Leo-Amador, y Hernández-Montiel 2008). Los islotes 

tienen un tamaño aproximado de 50 a 500 µm y dentro de estos, podemos encontrar 

entre 50 a 300 células aproximadamente (Hiriart 2005). Están altamente 

vascularizados, lo que permite un mejor censo de los niveles de glucosa por las 

células endocrinas y a su vez asegura una respuesta secretora correcta (Cabrera 

et al. 2006). Las células que conforman los islotes son 4 tipos de células, las α, β, δ 

y PP que secretan glucagon, insulina, somatostatina y polipéptido pancreático 

respectivamente (Collombat et al. 2006), (ver Figura 2). Las hormonas secretadas 

por estas células entran al torrente sanguíneo y tienen en sus órganos blancos 

diferentes funciones fisiológicas (Hiriart 2005).  

Existen diferencias en la arquitectura del islote entre especies y se ha propuesto 

que están relacionadas con los requerimientos especiales de cada especie a nivel 

hormonal (Brereton et al. 2015). No obstante, se observa un patrón en la mayoría 

de las especies, pues encontramos a las células β como el mayor componente 

celular presente en los islotes; por ejemplo, en los roedores existen 60 – 80% del 

total y en humanos se observan del 50 – 70% (Cabrera et al. 2006; Clark et al. 1988; 

Elayat, el-Naggar, y Tahir 1995; Steiner et al. 2010). Respecto a la distribución 

celular dentro del islote, en los roedores se observan a las células β al centro del 

islote, al resto de las células las observamos en la periferia y en menores 

proporciones de la siguiente forma: las α representan un 20%, las δ un 5% y, en 

menor proporción, cerca de un 2% a las células PP, que encontramos en su mayoría 

en los islotes ubicados en la porción inferior de la cabeza del páncreas (Slack 1995; 

Hiriart 2005). 
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En conjunto las hormonas secretadas por el islote participan fundamentalmente en 

la homeostasis de glucosa y el metabolismo celular. La insulina es secretada por 

las células β en respuesta a los cambios de concentración de glucosa; también tiene 

otros secretagogos como aminoácidos y grasas, neurotransmisores, hormonas y 

fármacos. Los principales órganos y tejidos blanco de esta hormona son el hígado, 

el músculo y el tejido adiposo (Hiriart et al. 2015), aunque hay receptores a esta 

hormona en todos los tejidos. 

 Figura 2. Islote pancreático de rata. En la imagen está representada la estructura y distribución celular 

dentro del islote pancreático de rata. Modificada de Hiriart 2005. 
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Figura 3. Secreción de insulina en las células β pancreáticas. La secreción de insulina estimulada por 

glucosa (GSIS) depende de la activación de canales iónicos que se encuentran en la membrana celular. 

Modificado de Hiriart et al. 2015. 

El mecanismo de secreción de insulina estimulado por glucosa (Ver figura 3) es el 

más estudiado; en condiciones de ayuno la concentración de glucosa es cercana a 

5 ó 6 mM y el potencial de membrana de la célula es alrededor de -70 mV. Después 

de consumir alimentos, conocido como período postprandial, los niveles de glucosa 

aumentan sobre 7mM y ésta es transportada al interior de la célula β a través de los 

transportadores de glucosa GLUT2 en roedores o GLUT1 en humanos, en seguida 

la glucosa es fosforilada a glucosa 6 fosfato por la enzima glucocinasa (GK), (Prentki 

y Matschinsky 1987; M, Fm, y Sr 2013). La glucosa fosforilada entra a la ruta de la 

glucólisis, la cual tiene como producto final al piruvato, el cual es transportado al 

interior de la mitocondria donde continúa su oxidación atravesando por las rutas del 

ciclo de Krebs y la fosforilación oxidativa, lo que resulta en una aumento de la tasa 

ATP/ADP. Este incremento produce el cierre de los canales de potasio sensibles a 
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ATP (KATP), los cuales regulan el potencial de membrana en reposo (Dunne y 

Petersen 1986; Dean y Matthews 1968). 

La reducción del flujo hacia el exterior de los iones potasio y la actividad basal de 

los canales catiónicos no selectivos TRP producen una despolarización lenta de la 

membrana, hasta alcanzar el umbral de activación de los canales de sodio 

dependientes de voltaje y de los canales de calcio dependientes de voltaje tipo T, 

que aumentan la despolarización de la membrana (Hiriart y Aguilar-Bryan 2008). 

Cuando el potencial de membrana alcanza un valor de -20 mV, los canales de calcio 

dependientes de voltaje tipo L se abren y entra calcio, como son los de más alta 

conductancia, se incrementa la concentración citoplasmática de iones de calcio, lo 

que estimula la exocitosis de gránulos que contienen insulina (Hiriart y Aguilar-Bryan 

2008). Finalmente, en el proceso de repolarización de la membrana, participan los 

canales de potasio dependientes de voltaje y de canales dependientes de potasio 

sensibles a calcio (Rorsman y Ashcroft 2018).  

Desarrollo del páncreas y el islote pancreático 

Respecto a la formación del páncreas en la etapa embrionaria corresponde a una 

sucesión de eventos cronológicos altamente coordinados, puesto que todas las 

células del páncreas exocrinas, ductales y endocrinas tienen un origen común: 

provienen de células endodérmicas que se encuentran en la región duodenal 

superior (Gu, Dubauskaite, y Melton 2002). Los datos que a continuación se 

describen corresponden a lo descrito en roedores (ratas y ratones). 

La morfogénesis del páncreas se puede subdividir en dos oleadas superpuestas de 

desarrollo conocidas como transición primaria y secundaria (ver Tabla 1). La 

transición primaria inicia con la evidencia inicial de la existencia del páncreas en 

roedores, lo que ocurre alrededor del día 9.5 E y en el caso de los humanos, en el 

día 26 E. En estos días, cuando en ambos organismos emergen dos yemas en lados 

opuestos del epitelio intestinal, una yema ventral y una dorsal, que contienen cientos 

de células (Shih, Wang, y Sander 2013).  
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Las yemas resultantes son distintas y asincrónicas debido a su posición respecto al 

endodermo, pues cada una recibe señales de los tejidos que las rodean (Jensen 

et al. 2000). La yema dorsal se desarrolla primero y está ubicada cerca de la 

notocorda y el intestino dorsal. Durante el desarrollo, se fusionan las aortas 

izquierda y derecha, las cuales son vesículas embriológicas que darán lugar a la 

formación de la aorta descendente, lo cual resulta en la separación de la yema 

dorsal y la notocorda, así como del intestino dorsal (Pictet et al. 1972). Cerca de 12 

horas después de la formación de la yema dorsal en los murinos, comienza a surgir 

la yema ventral a partir de la región caudal de la evaginación hepática/biliar (Jensen 

et al. 2000). Aunque ambas yemas tienen un proceso de desarrollo morfológico 

similar, existen diferencias marcadas en el control molecular (Gittes 2009). 

A continuación, las yemas crecen a lo largo del duodeno y estómago siguiendo un 

patrón de ramificación de la zona apical de la yema y se fusionan en un solo órgano 

alrededor del día 15 E en las ratas (Pictet et al. 1972), (ver figura 4). Los ductos 

pancreáticos surgen como resultado de la rotación del intestino y la elongación de 

la rama ventral y dorsal (Gittes 2009). De forma simultánea, ocurre un proceso de 

proliferación celular que aumenta el tamaño de las yemas pancreáticas, las cuales 

cambian a una forma tubular ramificada por un proceso denominado morfogénesis 

branquial (Pictet et al. 1972). Además, en esta etapa, el epitelio pancreático se 

encuentra rodeado por células mesenquimales (Shih, Wang y Sander 2013). 
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Figura 4. Desarrollo embrionario del páncreas. Los primordios dorsal y ventral se fusionan para formar a la 

glándula completa alrededor del día 15E en las ratas. Modificada de Sadler 2019. 

En el caso específico de las ratas, se ha descrito que la transición secundaria ocurre 

a partir del día 15.5 E a la fecha de nacimiento en las ratas, el epitelio pancreático 

sigue creciendo y la ramificación aumenta, por lo que se convierte en una red tubular 

más compleja y ordenada. Durante esta fase se encuentran, además de las 

numerosas células positivas a glucagon, otras células endocrinas, especialmente 

las células β las cuales aumentan en gran cantidad (Gittes 2009). Además, se 

observan células acinares y ductales, acompañado de un aumento en la expresión 

de genes relacionados con enzimas acinares, el desarrollo de retículo endoplásmico 

rugoso y la formación de gránulos de zimógenos. Los niveles de insulina aumentan 

300,000 veces entre el día 12 E y 20 E en las ratas, en comparación con un aumento 

de 1000 veces en el número de células beta (Pictet et al. 1972).  
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A diferencia de la insulina, la presencia del glucagon es temprana y se encuentra 

en concentraciones altas, aproximadamente 1000 veces más que la concentración 

de insulina. A medida que el páncreas crece, la concentración de glucagon 

disminuye (Pictet et al. 1972). Al final de la transición secundaria, el páncreas 

muestra una organización celular similar a la de un páncreas maduro, donde 

encontramos acúmulos de células acinares ubicadas cerca a la red ductal, además 

de agregados dispersos de células endocrinas por todo el órgano (Shih, Wang, y 

Sander 2013).  

Tabla 1. Desarrollo del páncreas de rata. Modificado de Jensen 2004 

T
ra

n
s
ic

ió
n
 p

ri
m

a
ri
a
 

Etapa - Día 
embrionario 

Evento Cambio morfológico 
Regulación 

genética 

Gastrulación 
(E6.5 - E7.5) 

Formación  
capas 

germinativas 

Formación de 
mesodermo y endodermo 

Foxa2 en 
endodermo 

6-10 somitas 
(E10-E10.5) 

Determinación y 
transición 
primaria 

Intestino primitivo 
aplanado. Páncreas no 
visible. Contacto del 
endodermo con 
notocorda. 

IsI1 expresado en 
mesénquima 
dorsal 

10-20 somitas 
(E 10.5-11) 

Rotación del 
embrión 

Cierre del tubo digestivo. 
Formación de aorta 
dorsal. Movimiento 
ventral del endodermo. 
Células del mesodermo 
forman el mesodermo 
esplácnico. 

IsI1 e IsI2 en 
mesodermo. 
Activación de 
Pdx1. Expresión 
de HlxB9 

20-25 somitas 
(E11-11.5) 

Protusión 

Engrosamiento de las 
paredes dorsales y 
ventrales del intestino 
seguido por la protrusión 
dorsal. Mesodermo 
pancreático se acumula 
dorsalmente. 

Activación Nkx6.1. 
Acúmulos de 
células positivas a 
glucagon. 
Expresión de ngn3 
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26-30 somitas 
(E11.5) 

  

Acumulación de 
mesodermo en la parte 
izquierda del intestino 
primitivo genera 
asimetría. Se estrecha la 
base de la protusión 
dorsal. Aparece 
protrusión ventral cerca 
de la protusión hepática. 

Pitx2 involucrado 
en determinar 
derecha/izquierda 
del intestino 
primitivo. 

>30 somitas 
(E12-E12.5) 

  

Continúa evaginación 
epitelial. Inicia 
ramificación. Índice de 
mitosis máximo en 
mesénquima. Inicia la 
inervación (50 somitas). 

NeuroD, Ptf1a se 
expresan. Epitelio 
expresa E-
cadherina y beta-
catenina. 

E14 
Ramificación 

visible 
Separación de 
mesénquima y epitelio. 

Hnf6 en el epitelio 

E15.5   

Expresión baja de 
marcadores terminales 
como insulina, amilasa y 
CPA. Fusión del 
páncreas dorsal y ventral. 

 
 
 
 
Pax6 y NeuroD 
esparcidas. Notch 
1,2, Hes1 en el 
epitelio. Porcentaje alto de 

mesénquima que 
disminuye gradualmente 
por crecimiento epitelial. 
Vascularización. 

T
ra

n
s
ic

ió
n
 s

e
c
u
n
d
a
ri
a
 

E15 
Transición 
secundaria 

Diferenciación terminal de 
células beta y 
compartimientos 
exócrinos. Aparecen 
gránulos de cimógenos. 
Aparición esparcida de 
células beta maduras. 

>100 veces la 
expresión de 
insulina y genes 
exocrinos. Pdx1, 
Nkx6.1, Nkx2.2 se 
restringen a 
células beta. 
Activación de 
Pax4. Pico de 
expresión de 
ngn3. 

E17-21 Isletogénesis 

Células endocrinas se 
agregan en islotes, se 
alcanza la ultraestructura 
del páncreas exocrino. 

Aparición de 
células delta 
(aprox. E15) y de 
células PP 
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Órgano funcional al 
nacimiento. 

P1-P30 Crecimiento 

Incremento en masa de 
tejido. El alto porcentaje 
de células endocrinas en 
la fase posnatal tardía es 
sustituido por tejido 
conectivo el cual crece 
masivamente en este 
período y se organiza en 
acinos compactos. 

Activación de 
tripsina y CPB 
(P1) 

 

Respecto a las células endocrinas, éstas expresan un factor de transcripción 

llamado Neurogenina-3, que es necesario para definir a la población celular que se 

desarrollará como células endocrinas durante el proceso de desarrollo pancreático 

(Gu, Dubauskaite, y Melton 2002). Inicialmente encontramos a las células 

endocrinas dispersas entre el tejido acinar sin llegar a formar islotes y se encuentran 

en contacto con el lumen. Las células endocrinas pierden el fenotipo epitelial a 

través de la regulación a la baja del gen pdx1 y pierden dicho contacto con el lumen 

y las células epiteliales. En los días siguientes, las células endocrinas se distribuyen 

a lo largo de los conductos y los vasos sanguíneos en un patrón lineal (Gittes 2009).  

Existe una secuencia en la expresión de genes en las células endocrinas; el primer 

gen en expresarse es el gen proglucagon Gcg, seguido del gen de insulina el cual 

se expresa hasta la transición secundaria (Pictet et al. 1972) después somatostatina 

y finalmente el de polipéptido pacreático (Herrera 2000). Aun cuando las células 

positivas a glucagon son las primeras en ser observadas durante el desarrollo, se 

ha descartado que den origen a las células β (Herrera 2000).  

Después de unos días, estas células que inicialmente se encontraban distribuidas 

de manera lineal se redistribuyen en agregados formando así los islotes 

pancreáticos (Gittes 2009).  

Respecto a la grelina secretada por las células ε, existe muy poca información 

debido a que la mayor secreción de esta hormona proviene de la mucosa gástrica 
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y la presencia de células ε en el páncreas es prácticamente nula. De acuerdo a 

estudios previos se sabe que la grelina está presente en etapas fetales y en los 

primeros días después del nacimiento tanto en humanos como en murinos (Wierup 

et al. 2002). 

Las células alfa 

Dentro del islote de rata encontramos a estas células, que representan cerca del 

20% del total de células, además que se localizan en la periferia del islote (Hiriart 

2005). La primera evidencia de la existencia de las células α pancreáticas la 

encontramos en 1923. Banting y Best observaron que al administrar el extracto total 

de páncreas para el tratamiento de animales y personas con diabetes, el efecto no 

era el esperado. Los niveles de glucosa no disminuían, en realidad aumentaban. 

Tiempo después, se dilucidó que esto sucedía por las acciones de una hormona 

que resultó ser el glucagon (Murlin et al. 1923). Sin embargo, fue hasta 1948 que 

se identificó a las células α como las secretoras de glucagon (Sutherland y De Duve 

1948) y se localizaron receptores para esta hormona en tejido hepático y no 

hepático, incluyendo a los islotes (Dunphy, Taylor, y Fuller 1998).  

Morfológicamente una célula α presenta cerca de 7000 gránulos de glucagon (Barg 

et al. 2000) que son vesículas densas, algunas de ellas con un halo pálido opaco a 

los electrones al ser observados con microscopía electrónica (Deconinck, Potvliege, 

y Gepts 1971), con un tamaño de aproximadamente 200 nm (Göpel et al. 2004). 

Respecto al glucagon, se trata de una hormona antagonista de la insulina y tiene un 

efecto catabólico, pues estimula la producción de glucosa hepática en períodos de 

ayuno, activando la gluconeogénesis y la glucogenolisis que resulta en un aumento 

de la producción hepática de glucosa lo que contrarresta la hipoglucemia de ese 

período (Quesada et al. 2008). En condiciones postprandiales, la secreción de 

glucagon se ve disminuida. Este control sucede a nivel transcripcional, en el que la 

insulina regula a la baja la expresión del gen de glucagon (Philippe, Morel, y Cordier-

Bussat 1995). 
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Como se observa en la figura 5, el glucagon es sintetizado a partir del 

preproglucagon, un precursor con 178 aminoácidos y en su estructura madura tiene 

29 aminoácidos. Aunque el glucagon es producido por las células α y en menor 

medida en el estómago, podemos encontrar al preproglucagon en las células L-del 

intestino y células del sistema nervioso central (Kieffer y Francis Habener 1999). El 

procesamiento postraduccional de esta prohormona da origen a diferentes péptidos 

tales como glucagon, GLP1 (péptido similares a glucagon 1) y GLP2 (péptido 

similares a glucagon 2) y depende completamente del tejido en el que se encuentra  

(Mojsov et al. 1986). 

 

Figura 5. Mecanismo de maduración de proglucagon en el islote. La producción de glucagon inicia con el 

preproglucagon del cual se escinde el péptido señal (SP) en el retículo endoplásmico de la célula. El 

proglucagon se ancla a la convertasa de prohormonas 2 (PC2) resultando en la producción de glucagon 

(GLUCA) y de polipéptido pancreático relacionado con la glicentina (GRPP), mientras que los péptidos similares 

a glucagon (GLPs) y los péptidos intervenientes 1 y 2 (IP 1 e IP2), se quedan en el fragmento mayor de 

proglucagon (MPGF) inactivo. Se han observado señales paracrinas de la célula β en condiciones de daño que 

activan la convertasa de prohormonas 1/3 en células α no maduras, permitiendo la producción de GLP-1. Se 

ha identificado un rol importante de GLP-1 en la regeneración de las celulas β. (Modificado de Stanojevic y 

Habener 2015) 

El procesamiento postraduccional del preproglucagon ocurre a través de la acción 

de las convertasas de prohormonas (PC) conocidas como PC2 y PC1/3 (Mosjov 
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1986). No obstante, estas PCs son diferentes dependiendo del tipo celular. En el 

caso de las células α pancreáticas, la convertasa presente es la PC2 que favorece 

la producción de glucagon, como se muestra en la figura 5 (Dey et al. 2005). 

Además de glucagon se ha detectado una producción mínima de GLP1 por parte 

de las células α en situaciones como hiperplasia de células α y diabetes, entre otras 

(Stanojevic y Habener 2015). 

Las células PP 

De todas las células presentes en el islote pancreático, las células PP corresponden 

a las de menor proporción; por ejemplo, en el islote de las ratas representan 

aproximadamente <5%, mientras que en los islotes de humanos se sabe que son 

<2% (Clark et al. 1988; Stefan et al. 1982; Sundler, Håkanson, y Larsson 1977). 

Dichas células son secretoras de polipéptido pancreático, el cual tiene 36 

aminoácidos. Este péptido fue identificado por primera vez en 1974 en el páncreas 

de aves (Kimmel, Hayden, y Pollock 1975; L.-I. Larsson, Sundler, y Håkanson 1975), 

después fue identificado en mamíferos en células totalmente distintas de las α, β y 

δ (L.-I. Larsson, Sundler, y Håkanson 1975; Tm y Re 1974).  

Las células PP presentan una morfología alargada y una distribución particular 

dentro del islote que depende de la especie descrita; en las ratas se observan en la 

periferia del islote entre las células α y δ; en cambio, en los humanos, las células 

PP están alineadas con los capilares del islote (Brereton et al. 2015). Estas células 

presentan gránulos secretores unidos a la membrana, los cuales son heterogéneos 

en tamaño a diferencia de los presentes en las células α (Holzer, Reichmann, y Farzi 

2012). 

A su vez los islotes que presentan células PP se encuentran mayoritariamente en 

la cabeza del páncreas (Rahier et al. 1983; Stefan et al. 1982; Wang et al. 2013), en 

las ratas, los islotes ricos en células PP están ubicados en el lóbulo que está unido 

al duodeno y al conducto biliar (Rahier et al. 1983; Stefan et al. 1982). Una 

característica particular de los islotes ubicados en la cabeza pancreática es que 
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contienen un número nulo o reducido de células α (Hellman, Wallgren, y Hellerström 

1962). 

Se desconoce el papel específico del polipéptido pancreático o como interactúa 

dentro del islote, no obstante, se considera como un elemento importante en el eje 

páncreas - intestino - cerebro (Holzer, Reichmann, y Farzi 2012), pues en conjunto 

al aumento del tono vagal, elevación de la glucosa plasmática y la distención 

gástrica, se activa a los receptores Y5 del páncreas y Y4 de las neuronas del tronco 

encefálico y del hipotálamo, dos áreas del cerebro relacionadas con la regulación 

del apetito, sin embargo, se desconoce la vía de regulación (Batterham et al. 2003). 

Estos receptores se sabe que median la acción de PP, entre otros péptidos y son 

miembros de los receptores acoplados a proteínas G, que como respuesta 

degradan adenosinmonofosfato cíclico (AMPc) induciendo respuestas inhibitorias 

(Giménez Palop y Caixàs 2009). Además se propone que el PP podría estar 

regulado por agentes colinérgicos, y bloqueado por inhibidores colinérgicos, o sea 

está regulado de manera local por la red nerviosa entérica (Field, Chaudhri, y Bloom 

2010; Schwartz 1983). 

También ha sugerido que el PP puede tener participación en el metabolismo y la 

expresión de grelina gástrica, así como de otros péptidos hipotalámicos (Tm y Re 

1974; Adrian et al. 1982; Hazelwood 1993; Asakawa et al. 2003). 

Posible transdiferenciación de células alfa a PP 

En los tejidos, encontramos que las células presentan una identidad estable la cual 

es una característica resultante de un proceso de diferenciación. La estabilidad 

celular depende de la regulación genética, así como por mecanismos epigenéticos, 

que permiten que existan patrones de expresión génica específica respecto a los 

tejidos de los cuales forman parte y a su vez ésta estabilidad es heredable, en las 

células lo que resulta en tejidos funcionales (Holliday 2006). 

No obstante, existen ejemplos en la naturaleza que evidencian que existen 

condiciones bajo las cuales la identidad de una célula puede ser alterada. En 1962, 

Gurdon describió por primera vez que algunas células totalmente diferenciadas 
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adquirían las propiedades de células con alto nivel de plasticidad celular, similares 

a las células troncales (Gurdon 1962). A partir de estas observaciones, se clasificó 

a esta plasticidad celular en dos categorías principales: desdiferenciación y 

transdiferenciación (Raff 2003). La primera se refiere a una reversión de una célula 

diferenciada a una célula similar a la célula desdiferenciada; en cuanto a la 

transdiferenciación, se trata de células maduras de un tipo que se convierten a otro 

distinto (Jopling, Boue, y Belmonte 2011). 

De acuerdo a estudios previos, se han identificado ambos fenómenos en el 

páncreas. Por ejemplo, las células α pueden transdiferenciarse a células β ante una 

disminución extrema de células β (Thorel et al. 2010). En cuanto al proceso de 

desdiferenciación también lo encontramos en las células β, las cuales pueden 

regresar a un estado similar a células troncales las cuales después adquieren un 

fenotipo similar a las células α (Talchai et al. 2012). 

Los casos antes descritos en el páncreas ocurren en un ambiente patológico, sin 

embargo, el mecanismo de transdiferenciación se ha propuesto como parte de los 

mecanismos que forman parte del proceso de desarrollo embrionario en 

condiciones normales. La idea surge de un evento particular respecto a las células 

endocrinas; desde etapas tempranas del desarrollo es posible localizar a la hormona 

glucagon (Rall et al. 1973). Sumado a esto, algunos trabajos sugieren que existe 

colocalización de glucagon y otras hormonas en células endocrinas (Rall et al. 1973; 

Alpert, Hanahan, y Teitelman 1988; Herrera et al. 1991). Por ello, se ha propuesto 

que es a partir de las células α derivan el resto de células endocrinas (Herrera 2000). 

Ventanas críticas del desarrollo 

En la fisiología comparativa, las ventanas críticas del desarrollo se definen como el 

período durante el cual el desarrollo normal es vulnerable a factores externos e 

internos, los cuales resultan en cambios permanentes (Burggren 1998; Nijland, 

Ford, y Nathanielsz 2008; Loebrich y Nedivi 2009) y pueden traducirse en 

afecciones en algún órgano o bien en procesos metabólicos (Ver Figura 6). 
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Figura 6. Representación gráfica de las ventanas críticas del desarrollo y sus consecuencias. 

Modificado de Burggren y Mueller 2015. 

Un ejemplo en concreto es la predisposición a la diabetes y a la obesidad; diferentes 

estudios han establecido una relación entre estas enfermedades y eventos 

ocurridos durante ventanas críticas en el desarrollo fetal o en la infancia temprana 

que afectan directamente al tejido endocrino pancreático. Esto se observó en un 

estudio realizado con crías de rata de 4 días posnatales, las cuales fueron 

alimentadas por 20 días con sustituto lácteo con alto contenido en hidratos de 

carbono (HC) o alto contenido en lípidos (que imita a la leche materna de rata). Al 

grupo que fue alimentado con la fórmula alta en carbohidratos, en la etapa adulta 

desarrollaron hiperinsulinemia, la cual afecta la lipogénesis y a su vez conlleva a la 

obesidad (Hiremagalur et al. 1993). 

Además la hiperinsulinema en condiciones de obesidad está relacionada con dos 

eventos en el páncreas: la hiperplasia y la hipertrofia (L. Larsson, Boder, y Shaw 

1977; Shino et al. 1973). Las investigaciones que han demostrado este fenómeno 

establecen que cuando las crías de rata son alimentadas con dietas hipercalóricas 

después del destete, la masa celular β, así como el contenido pancreático de 

insulina, aumentan comparadas con las ratas control. Teniendo en cuenta que en 

esa generación de ratas presentan hiperinsulinemia, obesidad e intolerancia a la 

glucosa, los efectos no se restringen únicamente a esta generación, sino que puede 
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ser transmitida a la siguiente generación a través de las ratas hembras sin importar 

que exista un cambio a una dieta normal probablemente por un mecanismo 

epigenético (Laychock, Vadlamudi, y Patel 1995; Vadlamudi, Kalhan, y Patel 1995). 

Además, en el caso particular del páncreas de rata, el desarrollo del tejido endocrino 

de este órgano ocurre en etapas fetales tardías y en etapas neonatales (James 

Petrik et al. 2001). Algunos de los eventos que forman parte del desarrollo del tejido 

endocrino son: la replicación celular y muerte celular programada. Ésta última ocurre 

aproximadamente en las 2 primeras semanas de la vida posnatal (Finegood, 

Scaglia, y Bonner-Weir 1995; J. Petrik et al. 1998; Scaglia et al. 1997). Por esta 

razón es que presenta una ventana crítica susceptible a cambios en la dieta (James 

Petrik et al. 2001). 

Dimorfismo sexual 

Existen diferencias a nivel morfológico y fisiológico que caracterizan y diferencian a 

los dos sexos de una misma especie, a esto se le conoce como dimorfismo sexual. 

Están presentes desde etapas tempranas del desarrollo debido a factores genéticos 

y señales hormonales que continúan aun después de la pubertad (Mauvais-Jarvis, 

Arnold, y Reue 2017). Las diferencias existentes entre machos y hembras son 

resultado de 3 eventos: 1) el número y tipo de cromosomas sexuales; 2) la 

testosterona en etapa perinatal con efectos en el aparato reproductor y la 

organización de circuitos neuronales; y 3) la actividad de las hormonas gonadales 

después de la pubertad (Gannon et al. 2018). 

No obstante, el dimorfismo sexual no ha sido considerado como un parámetro 

dentro de la mayoría de los trabajos de investigación a pesar de conocer las 

diferencias en la homeostasis de glucosa entre sexos. En humanos se ha 

establecido que las mujeres normoglucémicas presentan concentraciones de 

glucosa en plasma menores, glucosa plasmática más altas después de 2 horas de 

la prueba de tolerancia oral a glucosa (Sicree et al. 2008) y mayor sensibilidad a la 

insulina que los hombres (Nuutila et al. 1995). A pesar de ello, los estudios 

realizados en células β de roedores se enfocan en mayor parte en las ratas macho 
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debido a que tienen un fenotipo más acentuado respecto a la diabetes mellitus 

(Gannon et al. 2018). 

Otra característica que difiere entre machos y hembras es la composición celular de 

los islotes pancreáticos de una misma especie. Tal es el caso de los pollos macho, 

cuyos islotes ubicados en la región ventral del páncreas tienen una mayor masa 

celular β respecto a los pollos hembra y los pollos hembra y, a su vez tienen islotes 

con células endocrinas combinadas en el lóbulo esplénico del páncreas, algo que 

no sucede en pollos macho (Parchami y Kusha 2015). También podemos encontrar 

estas diferencias en humanos, donde a partir de biopsias se describió que las 

mujeres tienen un 6% en promedio más células β que los hombres (Marchese et al. 

2015). 

Por lo anterior, surge la necesidad de realizar estudios con un enfoque más amplio, 

considerando al dimorfismo sexual como parte de las variables de estudio. 
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Marco teórico 

En un trabajo de investigación realizado previamente en nuestro laboratorio, 

analizaron la maduración funcional de los islotes pancreáticos, así como los 

cambios morfológicos de éstos mismos durante el primer mes de vida de la rata. 

Este período fue descrito como una ventana crítica del desarrollo pues ocurren 

varios cambios o procesos biológicos como el nacimiento, la lactancia, el destete 

que conlleva a un cambio en la dieta de estos animales: inicialmente, tienen una 

alimentación que se basa en leche materna rica en lípidos; una vez que ocurre el 

destete, su dieta es exclusivamente omnívora y el contenido de carbohidratos es 

mayor. Todos estos procesos biológicos antes mencionados son fuerzas impulsoras 

de la maduración funcional del páncreas (Aguayo-Mazzucato et al. 2006).  

En este trabajo utilizamos ratas macho de 6, 12, 20, 28 días posnatales, así como 

ratas adultas jóvenes (2 meses). Dentro de los hallazgos obtenidos en ese trabajo, 

observaron que los niveles de glucosa iban aumentando hasta el día 20 posnatal, a 

partir de ese día hasta la edad adulta estos niveles disminuyeron (ver figura 7). Algo 

similar ocurre con los niveles de insulina total: para el día 20 posnatal llegaron a una 

concentración máxima y fueron disminuyendo, al día 28 ya eran valores similares a 

los encontrados en adultos, como observamos en la figura 6. Respecto a la 

concentración de glucagon, éste fue disminuyendo progresivamente del día 6 al día 

28 posnatal, como podemos observar en la figura 6C. 
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Figura 7. Niveles de glucosa, glucagon e insulina en diferentes edades en ratas macho Wistar. Se 

muestran las edades de 6, 12, 20, 28 posnatales y adultas. Modificado de Aguayo-Mazzucato et al. 2006. 

Para saber si existía una relación entre la composición celular del islote y los 

cambios en las hormonas estudiadas (glucagon e insulina), se realizaron 

inmunohistoquímicas para analizar a la población celular α y β presentes en los 

islotes del páncreas, ubicados en la cabeza o en el cuerpo y cola pancreáticos. 

Respecto a la masa celular β, encontraron que ésta aumenta del día 6 al 20, tanto 

en islotes que se encuentran en la cabeza pancreática como en el cuerpo-cola 

pancreático, hasta alcanzar los valores observados en adultos, como se muestra en 

la figura 8. 

En cuanto a la población celular α, observaron que en el cuerpo y cola del páncreas 

aumenta del día 6 a la edad adulta. Respecto a la cabeza se observó un aumento 

de esta masa celular del día 6 al 20; sin embargo, para el día 28 disminuyó 

drásticamente y muestra valores similares a los de los adultos (ver figura 7). 
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Figura 8. Cambios en la masa celular alfa y beta en las diferentes regiones pancreáticas de ratas macho 

Wistar. Se muestran los cambios respecto a las edades de 6, 12, 20, 28 y adultas. Modificado de Aguayo-

Mazzucato et al. 2006. 

Los cambios en la masa celular α y β descritos durante la etapa de destete en 

condiciones normales de desarrollo indican que se trata de una ventana crítica  

(Aguayo-Mazzucato et al. 2006). Además, las observaciones sobre cambios 

estructurales durante el desarrollo, muestran dos patrones distintos entre la cabeza 

y el cuerpo-cola pancreáticos, lo cual podría estar relacionado con su origen 

embriológico distinto (Slack 1995). 

Planteamiento del problema 

Los islotes de ratas macho durante el desarrollo posnatal muestran diferencias en 

la proporción de células α entre la cabeza y cuerpo/cola; esto no se observa en 

adultos, en los que las células α se encuentran únicamente o mayoritariamente en 

islotes ubicados en el cuerpo y cola pancreáticos. En el presente trabajo se investigó 

si esta diferencia se presenta también en las hembras, y se analizó la presencia y 

localización de células PP a diferentes edades. 

Hipótesis 

Durante el desarrollo posnatal alrededor de la etapa del destete (día 20) a la edad 

adulta, la proporción de las células α en los islotes pancreáticos de ratas hembra 

mostrarán una disminución en la cabeza pancreática respecto al cuerpo cola, 
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aumentando las células PP en la cabeza, de manera similar a lo observado en los 

islotes de las ratas macho.  

Objetivo general 

Evaluar la distribución y proporción de las células α y PP de islotes en cabeza y 

cuerpo/cola del páncreas de rata, durante el desarrollo posnatal en hembras y 

machos.  

Objetivos particulares 

En ratas hembras y machos de 12, 20, 28 días de vida posnatal y adultas de 2 

meses: 

1. Medir la proporción de área inmunorreactiva de glucagon y polipéptido 

pancreático presentes en islotes ubicados en dos regiones del páncreas 

cabeza y cuerpo/cola. 

2. Comparar las áreas inmunorreactivas de α y PP entre machos y hembras. 

Diseño experimental 

 

Modelo biológico 

Para este proyecto se utilizaron ratas, hembras y machos, de la cepa Wistar con 

edades de 12, 20, 28 días de vida posnatal y adultas, en condiciones de bioterio, 

esto es 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad, y con agua y comida ad libitum. 

Estas ratas fueron destetadas alrededor del día 20 posnatal. Todos los 

procedimientos en animales fueron realizados de acuerdo con las reglas del Comité 

Institucional para el cuidado y uso de animales de laboratorio (CICUAL) del Instituto 

de Fisiología Celular, UNAM (Número de protocolo: MHU269-15). 

Disección del páncreas 

Para la obtención del páncreas, las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital 

sódico vía intraperitoneal (40 mg/kg). Una vez obtenido el páncreas se dividió en 

cabeza y cuerpo/cola. Cada sección fue pesada y registrada en bitácora. 
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Las ratas después fueron sacrificadas por dislocación cervical.  

Cortes en parafina 

El tejido extraído fue fijado en paraformaldehído al 4% en PBS durante 24 h a 

temperatura ambiente, después fue deshidratado en alcohol e incluido en parafina. 

Se realizaron cortes histológicos de 5 µm de espesor en microtomo. Se realizaron 

4 laminillas de la cabeza pancreática y 4 laminillas del cuerpo-cola pancreática. 

Éstas se realizaron de la siguiente forma: dos laminillas consecutivas con dos cortes 

cada una, desechando 200 µm del tejido y realizando 2 laminillas más consecutivas 

con dos cortes cada una. 

Inmunohistoquimicas en tejido en parafina 

Se utilizaron los cortes en parafina para inmunofluorescencias triples, evaluando 

tanto a las células α, β, PP, así como los núcleos. Las laminillas fueron enumeradas 

del 1 al 4, las correspondientes a los números 1 y 3 se evaluaron a las células β y 

pp. En cuanto a los números 2 y 4 se evaluaron a las células α y β. En todos los 

casos se tiñeron a los núcleos con DAPI. 

Para realizar las inmunofluorescencias e inmunohistoquímicas, los cortes se 

desparafinaron en un horno a 60°C durante 15 minutos y después se rehidrataron 

con Xilol y alcohol en concentraciones decrecientes (Xilol, 100%, 98%, 85%, 70% y 

50%). El tejido fue permeabilizado con solución perforante bloqueadora, la cual 

contiene tritón X-100 al 0.3%, suero normal de cabra (SNC) al 2% en solución salina 

de fosfatos 1X durante 45 min, a temperatura ambiente. 

A continuación, se incubaron los anticuerpos primarios contra insulina y glucagon o 

insulina y polipéptido pancreático durante la noche a 4°C en cámara húmeda. La 

titulación de los anticuerpos fue: insulina 1:5000 (cobayo),  polipéptido pancreático 

1:100 (cabra Pancreatic Polypeptide/PP Antibody NB100-1793 Novus Bio) y 

glucagon 1:500 (ratón, monoclonal anti-glucagon Clone K79bB10 G 2654, Sigma).  

Para la detección del anticuerpo primario de insulina, se utilizó un anticuerpo 

secundario anti-cobayo biotinilado (1:100) por 1 hora y 30 minutos. Después del 
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tiempo de incubación, se realizaron 3 lavados con PBS 1X, en seguida se incubó el 

complejo avidina-biotina durante 1 h a temperatura ambiente, la marca 

inmunorreactiva fue revelada con diaminobenzidina.  

En el caso del glucagon fue revelado usando un anticuerpo secundario anti-ratón 

acoplado a FITC (1:100), incubado por 1 hora a temperatura ambiente. En cuanto a 

las células PP se utilizó un anticuerpo anti-cabra acoplado a FITC, incubado por 1 

hora a temperatura ambiente. Finalmente se usó 4,6-diamino 2-indol (DAPI) para 

marcar núcleos. Las incubaciones se llevan a cabo en cámara húmeda. 

Toma de micrografías  

Se procedió a tomar fotografías utilizando un microscopio de fluorescencia Leica 

DM6000B de la Unidad de Imagenología de la UNAM, con una cámara conectada 

a los objetivos. Se utilizó el canal de luz visible para diaminobenzidina (insulina - 

461 nm de emisión), el canal verde para FITC (glucagon y polipéptido pancreático, 

495 nm de absorción- 519 nm de emisión) y canal azul  para DAPI (núcleos, 358nm 

de absorción – 461 nm de emisión).  

Las imágenes obtenidas se analizaron con Fiji Image J. En las imágenes se 

midieron las áreas inmunorreactivas de insulina, polipéptido pancreático o glucagon, 

así como un estimado del número de células presentes en cada área a través del 

conteo de núcleos con la señal de DAPI y el área total del islote. Cada dato fue 

registrado en una base de datos. 

Análisis estadístico 

Para el análisis estadístico se utilizó la herramienta GraphPad Prism y los datos se 

analizaron con la prueba de ANOVA de 2 vías a través de la prueba de comparación 

múltiple de Tukey. Los resultados están expresados como media más/menos el 

error estándar.
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Resultados 

A partir de las micrografías obtenidas en el microscopio de epifluorescencia se 

midieron las áreas inmunorreactivas a insulina, glucagon y PP, así como el área 

total del islote. Los datos obtenidos se registraron en una base de datos, los cuales 

fueron analizados como se explica a continuación en el esquema. 

 

Figura 9. Método de medición de las áreas inmunoreactivas. Se muestra una representación del marcaje 

de insulina (A) revelado con diaminobenzidina, glucagon (B) con FITC y polipéptido pancreático (C) con FITC. 

(D) La metodología para el análisis de las micrografías, (1) fue medir en cada micrografía el área 

inmunoreactiva, (2) para después contrastar con los núcleos marcados y (3) el área total del islote vs el área 

inmunoreactiva. En el número 4 observamos el islote total sin la marca del área inmunoreactiva. Las áreas 

fueron obtenidas en pixeles y después transformadas a micras. (E) Se realizó este cálculo para obtener la 

proporción de células inmunoreactivas a la insulina, glucagon o polipéptido pancreático dentro del área total del 

islote. 

Proporción de células beta 

El análisis de los resultados obtenidos con el método explicado en la figura 9 se 

muestra en la figura 10, donde encontramos pocas diferencias significativas 

respecto al área inmunoreactiva a insulina entre hembras y machos. La primera 

diferencia es a los 12 días de nacimiento donde se observa que los islotes de 

hembras ubicados en la cabeza pancreática tienen una proporción celular menor 
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(56.9 ± 2.4%) en comparación a los machos (69 ± 1%), sin diferencias significativas 

en la región del cuerpo-cola (en machos 63.9 ± 1.7% y en hembras 59.5 ± 2.2%). 

En la etapa de 20 días posnatales los datos no muestran diferencias significativas 

entre machos y hembras o entre regiones pancreáticas del mismo sexo. En la 

cabeza pancreática, los machos tienen una proporción celular β de 56.3 ± 2.14% y 

las hembras de 57.85 ± 3.54%. Respecto a la proporción observada en el cuerpo-

cola pancreática los machos tienen 63.7 ± 1.7% y la proporción en hembras es de 

58.2 ± 1.2%. 

La segunda diferencia significativa está a los 28 días posnatales: los machos 

presentan en el cuerpo-cola una proporción de 57.36 ± 2.58%, la cual es menor 

frente a la observada en el cuerpo-cola pancreática 66.8 ± 1.13% de ratas hembra. 

No existen diferencias en la cabeza pancreática entre machos (57.84 ± 1.54%) y 

hembras (61.8 ± 1.9%). 

El último grupo que muestra diferencias significativas son las ratas adultas. En los 

islotes ubicados en el cuerpo-cola pancreática de ratas macho hay una proporción 

celular de células β con un valor de 70.6 ± 4 % mayor a la que existe en los islotes 

de la cabeza pancreática de 53.7 ± 2.1%.  

Dentro de este mismo grupo observamos diferencias significativas al comparar las 

proporciones celulares de células β de machos y hembras en ambas regiones 

pancreáticas. En hembras, la cabeza pancreática presenta una proporción de 84.1 

± 2.7%, que es significativamente mayor que la observada en machos 53.7 ± 2.1%. 

Además, en el caso de la región pancreática cuerpo y cola, las hembras tienen una 

proporción de 87 ± 1%, con un valor significativamente mayor frente al que existe 

en machos de 70.6 ± 4.05%. 

En la figura 11, se muestran fotos representativas del área inmunorreactiva a 

insulina de islotes de ratas de 12 día posnatales macho (A y B) y hembra (C y D), 

20 días posnatales macho (E y F) y hembra (G y H) y 28 días posnatales macho (I 

y J) y hembra (K y L), así como de ratas adultas macho (M y N) y hembra (O y P). 

La primera imagen corresponde a un islote ubicado en la cabeza pancreática, 
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mientras la segunda imagen pertenece a un islote ubicado en el cuerpo-cola 

pancreática. Las células positivas a insulina se observan de color marrón ya que la 

marca fue revelada con diaminobenzidina.  

 

Figura 10. Proporción celular β dentro de los islotes de ratas en las regiones pancreáticas cabeza y 

cuerpo/cola. Se observan islotes pertenecientes a ratas hembra y macho de A) 12 días, B) 20 días, C) 28 días 

posnatales y D) Adultos. (Machos n= 4 y Hembras n= 4). *p<0.05,**p<0.005.  
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Figura 11. Micrografías de áreas inmunoreactivas a insulina. En la figura observamos micrografías 

representativas del marcaje de insulina revelado con diaminobenzidina en tejido pancreático perteneciente a 

rata de 12 días posnatales, macho (A y B) y hembra (C y D); rata de 20 días posnatales, macho (E y F) y hembra 

(G y H); rata de 28 días posnatales, macho (I y J) y hembra (K y L); finalmente ratas adultas, macho (M y N) y 

hembra (O y P). La primera micrografía de cada individuo corresponde a un islote de la cabeza pancreática y 

la segunda micrografía a un islote del cuerpo-cola pancreática. La escala marcada en las micrografías es de 

100 μm. 
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Proporción de células α 

El glucagon fue el siguiente péptido a analizar en cortes histológicos de páncreas 

de rata. Como podemos ver en la figura 12 las áreas inmunorreactivas al glucagon 

a los 12 días posnatales no presentan diferencias significativas entre sexos o entre 

regiones pancreáticas, donde en machos en la cabeza pancreática tienen una 

proporción de 6. 6 ± 5.9% y en el cuerpo y cola 14 ± 3%, mientras las hembras 

presentaron 19 ± 3 % en la cabeza y 14.6 ± 2.2% en el cuerpo y cola.  

La siguiente edad estudiada fue la de 20 días posnatales, en la que sí existen 

diferencias significativas. La primera está en la proporción células positivas al 

glucagon en islotes ubicados en la cabeza pancreática, en la que los machos tienen 

una proporción de 11.8 ± 1.4% cuando las hembras presentan una proporción de 

4.8 ± 1.4%, es decir menor proporción de células positivas al glucagon en los islotes 

de la cabeza pancreática. 

La segunda diferencia significativa se encuentra al comparar las proporciones de 

células positivas al glucagon entre los islotes que se encuentran en la cabeza 

pancreática y los ubicados en el cuerpo cola de las ratas hembra; aquí observamos 

que en la cabeza presentan 4.8 ± 1.4% y en el cuerpo cola pancreático 19.1 ± 2.2%, 

en esta última región las células son tres veces más abundantes. No hay diferencias 

significativas entre las regiones en machos, pues los valores son cercanos: en la 

cabeza observamos 11.8 ± 1.4% y en el cuerpo cola 16.4 ± 1%. 

Durante la etapa de 28 días posnatales, encontramos diferencias significativas en 

las proporciones de células positivas al glucagon entre los diferentes sexos de la 

rata. Como vemos en la figura 13 C, los islotes que se encuentran en la cabeza 

pancreática de machos presentan una proporción menor de células positivas al 

glucagon 1.3 ± 0.8% respecto a la que hay en los islotes del cuerpo cola que tiene 

un valor de 10.3 ± 2.0 %. Cuando observamos a los islotes de la cabeza pancreática, 

la proporción de células positivas al glucagon es menor con un valor de 1.1 ± 0.8%, 

al compararse con la proporción que se encuentra en el cuerpo cola pancreático 

que es de 14.7 ± 2.4%, es decir que se observa algo similar en machos como en 

hembras. 
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Figura 12. Proporción celular α dentro del islote de ratas en las regiones pancreáticas cabeza y 

cuerpo/cola. Se observan hembras y machos de A) 12 días, B) 20 días y C) 28 días posnatales. (Machos n= 

4 y Hembras n= 4). *p<0.05, **p<0.005. 

Además, un dato importante se encuentra al comparar lo obtenido a los 28 días 

posnatales con los datos que tenemos de la edad de 20 días posnatal. Las gráficas 

nos muestran una reducción de la proporción de células positivas al glucagon dentro 

de los islotes de la cabeza pancreática, pues en la edad de 20 días posnatal en 

machos hay una proporción de 11.8 ± 1.4% y a los 28 días 1.35 ± 0.8%, siendo una 

reducción significativa. Esto también se observa en hembras en las que a los 20 

días posnatales tenían una proporción de 4.8 ± 1.35% para tener 1.1 ± 0.8 % a los 

28 días. 
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Finalmente, en las ratas adultas no observamos diferencias significativas entre 

machos y hembras o regiones pancreáticas. Las proporciones observadas de 

células positivas al glucagon en machos son de 0% en islotes de la cabeza 

pancreática y 18.1 ± 2.9% en los islotes del cuerpo/cola; por otro lado, las hembras 

presentan 3.7 ± 1.6% en la cabeza pancreática y en el cuerpo cola la proporción fue 

de 9.1 ± 2.2%.  

Podemos observar que en los islotes de rata macho ubicados en la cabeza 

pancreática no hay áreas inmunoreactivas al glucagon (0%), pero en las hembras 

sí hay (3.66 ± 1.58%). Esto se puede observar en las micrografías de la figura 13, 

en las letras M y O (islotes ubicados en la cabeza pancreática en rata macho y 

hembra respectivamente). 

 

Figura 13. Micrografías de áreas inmunoreactivas a glucagon. En la figura observamos micrografías 

representativas del marcaje de glucagon con FITC en tejido pancreático perteneciente a ratas de 12 días 
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posnatales, macho (A y B) y hembra (C y D);  ratas de 20 días posnatales, macho (E y F) y hembra (G y H); 

ratas de 28  días posnatales, macho (I y J) y hembra (K y L); finalmente ratas adultas, macho (M y N) y hembra 

(O y P). La primera micrografía de cada individuo es un islote de la cabeza pancreática y la segunda micrografía 

de un islote del cuerpo-cola pancreática. La escala marcada en las micrografías es de 100 μm. 

 

Proporción de células PP 

El polipéptido pancreático ocupa un área reducida del área total del islote, lo que se 

confirma con los datos representados en las gráficas de la figura 14 (A, B y C), en 

los que observamos que, en las edades de 12, 20 y 28 días posnatales la proporción 

de este péptido es menor al 10% del total del área del islote.  

En el marcaje de polipéptido pancreático observamos diferencias significativas 

desde los 12 días posnatales, donde en los machos la proporción de células 

positivas para éste péptido dentro de los islotes de la cabeza pancreática es de 2.6 

± 0.4% mientras que la observada en los islotes ubicados en el cuerpo cola 

pancreático es de 0.4 ± 0.3%. Esto mismo ocurre en las hembras, el tejido 

pancreático analizado arrojó que los islotes de la cabeza presentan una proporción 

de células positivas al polipéptido pancreático de 2 ± 0.6%, comparado con los 

islotes del cuerpo cola pancreático que es de 0.08 ± 0.08%. En ambos casos, 

tenemos que los islotes de la cabeza son los que presentan la mayor proporción 

positiva para el área de polipéptido pancreático (ver figura 14 A). 

Para el día 20 posnatal (ver figura 14 B), observamos este mismo comportamiento 

pues los islotes ubicados en la cabeza pancreática son los que presentan una 

proporción mayor de polipéptido pancreático respecto a los islotes del cuerpo cola. 

En este caso los valores que observamos en los machos son 6.17 ± 0.95% en 

cabeza y 0.1 ± 0.04% en cuerpo cola pancreático, lo que marca la primera diferencia 

significativa del grupo. Los valores que obtuvimos en las hembras fueron 1.6 ± 

0.81% en la cabeza pancreática y 0.25 ± 0.2% en el cuerpo pancreático.  

La segunda diferencia significativa en este grupo la encontramos al comparar la 

proporción del área del polipéptido pancreático en los islotes en la cabeza 

pancreática entre machos y hembras. Los machos tienen una proporción del área 
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de polipéptido pancreático mayor (6.17 ± 0.95%), respecto a la observada en las 

hembras (1.6 ± 0.81%), esto es tres veces mayor en machos. 

Al día 28 posnatal los islotes de la cabeza pancreática de los machos presentan una 

proporción con un valor de 4.13 ± 0.34% y los islotes del cuerpo cola 0.31 ± 0.17%. 

En las hembras los islotes de la cabeza tienen una proporción de 6.25 ± 0.86% y 

los del cuerpo cola de 0.45 ± 0.18%. Esto muestra que hay diferencia significativa 

comparando los islotes de la cabeza pancreática, es mayor la proporción observada 

en las hembras respecto a la de los machos (ver figura 14C).  

Es importante recalcar que, si comparamos con los datos observados del día 20, 

las hembras aumentan casi cuatro veces la proporción de polipéptido pancreático 

para el día 28 (de 1.6 ± 0.8% a 6.3 ± 0.9%) (figura 14 B y C). 

A continuación, los gráficos correspondientes a los adultos (ver figura 14 D) 

muestran que los únicos islotes con polipéptido pancreático son los ubicados en la 

cabeza pancreática tanto en ratas macho (12.1 ± 11.3%), como en ratas hembra 

(12.9 ± 5.8%). Además, podemos observar un aumento de la proporción del área 

correspondiente a células positivas a polipéptido pancreático del día 28 posnatal a 

la etapa adulta en las ratas de ambos sexos.  

Finalmente, en las edades de 12, 20 y 28 días posnatales, los islotes ubicados en 

el cuerpo y cola pancreática llegan a presentar células positivas a polipéptido 

pancreático, lo que no sucede en la etapa adulta. 
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Figura 14. Proporción celular pp dentro del islote de ratas en las regiones pancreáticas cabeza y 

cuerpo/cola. Se observan hembras y machos de A) 12 días, B) 20 días y C) 28 días posnatales. (machos n= 

4 y hembras n= 4). *p=0.0001
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Figura 15. Micrografías de áreas inmunoreactivas a polipéptido pancreático. En la figura se señalan con 

una flecha en micrografías representativas el marcaje de polipéptido pancreático con FITC en tejido pancreático 

perteneciente a ratas de 12 días posnatales, macho (A y B) y hembra (C y D);  ratas de 20 días posnatales, 

macho (E y F) y hembra (G y H); ratas de 28  días posnatales, macho (I y J) y hembra (K y L); finalmente ratas 

adultas, macho (M y N) y hembra (O y P). La primera micrografía de cada individuo es un islote de la cabeza 

pancreática y la segunda micrografía de un islote del cuerpo y cola pancreática. Escala de 100 μm. 
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Discusión 

En el presente trabajo, evaluamos la distribución y proporción de las células α y pp 

de islotes ubicados en cabeza y cuerpo/cola del páncreas de ratas macho y hembra, 

en diferentes edades posnatales. Esto permitió hacer mediciones de forma 

progresiva de las áreas de glucagon y polipéptido pancreático dentro de los islotes 

del páncreas, a lo largo del desarrollo posnatal. 

El desarrollo del páncreas se ha descrito como una serie de eventos altamente 

regulados y coordinados, lo que supone que el desarrollo ocurre tal como se 

describe en una misma especie de forma indistinta, sin importar el sexo. Sin 

embargo, al menos en embriones de mamíferos, machos y hembras, es posible 

observar diferencias en tasa de crecimiento y metabolismo previo a la diferenciación 

gonadal (Mittwoch 1993; Burgoyne et al. 1995). Incluso a partir de ratones 

transgénicos que portaban el cromosoma X marcado con la proteína verde 

fluorescente (EGFP), compararon los patrones de expresión genética entre 

blastocistos de ratones machos y hembras con análisis de microarreglos. A partir 

de este estudio fue posible describir 591 genes expresados diferencialmente entre 

ratones macho y hembra, de los cuales al menos 4 son genes relacionados al sexo 

(Kobayashi et al. 2006).  

Se ha propuesto que existen genes expresados que se encuentran en los 

cromosomas sexuales Y y X, que tienen un papel importante en el crecimiento del 

embrión previo a la implantación, acelerando o retardando el desarrollo (Gutiérrez-

Adán et al. 2006). Por ello, si existen diferencias antes de la implantación, es 

altamente probable que exista dimorfismo sexual en el desarrollo de órganos como 

el páncreas, lo que podría ser observado incluso en el desarrollo posnatal.  

Durante mucho tiempo la arquitectura de los islotes pancreáticos ha sido tema de 

interés y continúa siendo un área de investigación poco entendida, la mayor parte 

de estudios realizados en islotes pancreáticos se han concentrado en las células β 

y α, en principio por su importante y fundamental participación dentro de la 

regulación de glucosa de un organismo, así como por ser las células de mayor 
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cantidad dentro de los islotes (Gao et al. 2014). Sin embargo, las células de menor 

presencia como las δ o las PP han sido un tanto olvidadas. A partir de algunas 

investigaciones se reconoció la importancia de estas células en la comunicación 

intracelular de los islotes (Piran et al. 2014; Puri y Hebrok 2010) y se han descrito el 

orden de aparición de estas células durante el desarrollo de los islotes, las primeras 

en ser observadas son las células tipo α, después las tipo β, en seguida las tipo δ y 

finalmente las PP (Pictet et al. 1972; Herrera 2000). 

Pero la arquitectura de los islotes muestra cambios a lo largo del desarrollo posnatal 

hasta que alcanzan la edad adulta. De acuerdo a lo descrito en el trabajo de Aguayo-

Mazzucato en 2006, donde marcaron glucagon e insulina en islotes de la cabeza y 

cuerpo cola pancreática de ratas macho, encontraron cambios de la población 

celular alfa, esta disminuye con el tiempo en los islotes ubicados en la cabeza, hasta 

los 28 días posnatales cuando se muestra una distribución celular similar a la 

observada en las ratas adultas (Aguayo-Mazzucato et al. 2006). 

Las primeras células en ser analizadas fueron las β. Como podemos observar en la 

figura 10, la distribución de la masa celular β se encuentra al centro de los islotes 

en ratas macho y hembra, congruente con lo descrito en otros trabajos realizados 

de la citoarquitectura del islote pancreático (Brereton et al. 2015). Además, pudimos 

corroborar que son estas células las de mayor proporción respecto al área total del 

islote en todas las edades. Como podemos observar en la figura 10 en los islotes 

de la cabeza y cuerpo y cola pancreática, las células β que se observan de color 

marrón representan desde el 57 ± 2.35% al 69.1 ± 1.01% en proporción al total del 

área del islote que concuerda con datos descritos de la composición del islote en 

los murinos (Elayat, el-Naggar, y Tahir 1995). 

Encontramos diferencias significativas al comparar a los islotes de los machos y las 

hembras respecto a la proporción de células positivas a insulina. Desde el día 12 

posnatal, observamos que al menos en la cabeza pancreática de las ratas hembra, 

la proporción de masa celular β es menor respecto a los machos. Esta diferencia no 

permanece por mucho tiempo, pues a los 20 días se observan valores similares 

entre machos y hembras. Nuevamente a los 28 días encontramos diferencias en la 
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proporción de la masa celular β, donde los islotes del cuerpo cola pancreática de 

ratas hembra, tienen una proporción mayor que los islotes de machos de la misma 

región. 

En la edad adulta observamos que las diferencias entre sexos son más claras, las 

hembras presentan proporciones de células β, mayores que las que hay en los 

islotes de los machos en ambas regiones anatómicas. Este dato es importante, pues 

a pesar de existir estudios respecto a la citoarquitectura del islote, se trata de 

estudios realizados sin un enfoque de dimorfismo sexual. En algunos estudios 

realizados sobre la homeostasis de la glucosa se han observado datos que sugieren 

que hay efectos directos sobre los procesos metabólicos relacionados con el sexo 

(Gannon et al. 2018). 

Dentro de las diferencias encontradas en la homeostasis de glucosa por sexo, están 

las diferencias en la respuesta a pruebas orales de tolerancia a glucosa; en estas 

pruebas se reportó que las mujeres tienen niveles de glucosa menores en ayuno y 

mayor concentración de glucosa después de dos horas de la prueba de tolerancia 

a glucosa (Sicree et al. 2008). Además, la sensibilidad a glucosa también es 

diferente dependiendo del sexo, ya que, en las comparaciones entre hombres y 

mujeres de la misma edad, se ha observado que las mujeres presentan una masa 

menor del músculo esquelético y mayor masa de tejido adiposo, mayor número de 

ácidos grasos libres en circulación y mayor contenido lipídico entre los miocitos. 

Dichas características en conjunto podrían llevar a una resistencia a la insulina 

mayor en mujeres que en hombres, pero esto no sucede así, pues las mujeres son 

más sensibles a insulina que los hombres (Frias et al. 2001).  

Otro dato interesante es que se ha descrito mayores niveles plasmáticos de insulina 

y de péptido C postprandiales, incluso el índice de disposición de insulina es mayor 

en mujeres que en hombres, lo que se traduce en una mayor secreción de insulina 

(Basu et al. 2006). Esto podría explicarse por la posible participación sobre la 

secreción de insulina de los estrógenos que se encuentran en circulación en las 

mujeres (Mauvais-Jarvis, Arnold, y Reue 2017), aunque no es claro el mecanismo 

por el cual están regulado. Como parte de nuestros hallazgos, en la rata hembra 
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existe una proporción de masa celular β mayor en los islotes pancreáticos en ambas 

zonas del páncreas, quizá esta diferencia estructural del islote podría formar parte 

de las condiciones que permiten estas diferencias encontradas en el metabolismo 

de glucosa por sexo. 

En cuanto a las células α, pudimos observar que nuestros resultados son similares 

a los descritos en el artículo de Aguayo-Mazzucato, los islotes ubicados en la 

cabeza pancreática de la rata macho, muestra una restructuración de la masa 

celular α durante el desarrollo pancreático, donde al día 12 posnatal los islotes de 

la cabeza pancreática muestran áreas positivas a glucagon, situación no observada 

en la rata macho adulta. Al día 20 la proporción de la masa celular α aumenta de un 

6.6 ± 5.9% a 11.8 ± 1.4% y disminuye al día 28 a una proporción de 1.35 ± 0.8%. 

Este último dato muestra una estructura del islote más parecida a un islote de rata 

adulta (Aguayo-Mazzucato et al. 2006).  

Pero en las hembras ocurre algo diferente en los islotes de la cabeza pancreática. 

A los 12 días, el porcentaje de proporción de células α es de 19.2 ± 3.1%, éste 

disminuye al día 20 (4.8 ± 1.35%) y disminuye nuevamente al día 28 (1.1 ± 0.8%). 

Sorpresivamente, en la edad adulta, los islotes de la región de la cabeza pancreática 

de las hembras, a diferencia de los machos, muestran algunas áreas 

inmunoreactivas a glucagon. Respecto a la proporción de células α en los islotes 

del cuerpo y cola pancreática durante el desarrollo posnatal, en los machos no hay 

cambios y en las hembras se observa una reducción de la proporción de células α. 

Entonces, estructuralmente los islotes de las hembras presentan un área menor de 

células positivas al glucagon que los islotes de los machos. 

No existen reportes sobre diferencias a nivel histológico en los islotes, en relación 

al sexo, pero se sabe que existe diferencia en la respuesta al estado hipoglucémico 

entre hombres y mujeres, donde la secreción de glucagón en hipoglucemia inducida 

por insulina es mayor en hombres que en mujeres. De manera contrastante en los 

ratones ocurre al revés, la secreción de glucagon en un estado glucopénico es 

mayor en hembras que en machos (Davis et al. 1993; Karlsson, Scheurink, y Ahrén 

2002). De acuerdo a Horie y colaboradores, en mujeres sanas japonesas, se 
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observa que después de administrar una carga de glucosa, presentan una mayor 

supresión de la secreción de glucagon en comparación con los hombres (Horie et al. 

2018).  

El mecanismo que resulta en las diferencias en la secreción de acuerdo al sexo no 

ha sido descrito. Se ha propuesto que podría estar relacionado con diferencias en 

la activación autónoma o en la regulación de la respuesta de las células α (Gannon 

et al. 2018). Tomando en cuenta nuestros hallazgos, donde la masa celular de 

células α de las ratas hembra es menor en comparación con las ratas macho, surge 

la pregunta de si existe correlación con la secreción de glucagon en un estado de 

hipoglucemia. 

Respecto a las células PP, observamos un aumento durante el desarrollo posnatal 

hasta alcanzar la edad adulta en los islotes de la cabeza pancreática de las ratas 

macho, las cuales a los 12 días inician con una proporción de 2.6 ± 0.4% y alcanzan 

12.2 ± 11.3% en edad adulta. Esto mismo ocurre en islotes de cabeza pancreática 

de ratas hembra que a los 12 días presentan 2 ± 0.6% y en edad adulta 12.9 ± 5%.  

Además, los islotes del cuerpo y cola pancreático, muestran una proporción mínima 

a los 12, 20 y 28 días posnatales en machos (0.37 ± 0.31%; 0.1 ± 0.04%; 0.30 ± 

0.17) y hembras (0.09 ± 0.08%; 0.24 ± 0.20%; 0.45 ± 0.18), algo que también 

podemos observar en islotes del cuerpo y cola pancreática de humanos adultos; 

incluso las proporciones respecto al área total del islote también son pequeñas 

como la de rata (se reportan datos de 0.02 ± 0.01% - 0.02 ± 0.008%) (Wang et al. 

2013). 

En la edad adulta, los islotes del cuerpo y cola ya no presentan células PP; 

únicamente encontramos a estas células en islotes ubicados en la cabeza 

pancreática y dispersas entre el tejido exocrino de esta misma zona, como sucede 

en el tejido humano (Orci et al. 1978; Gersell, Gingerich, y Greider 1978; Malaisse-

Lagae et al. 1979; Rahier et al. 1983). Se ha asociado la presencia de las células 

PP dentro de los islotes de la cabeza pancreática con la diferencia del origen 

embriológico. Puesto que la cabeza deriva de la yema ventral mientras que el 
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cuerpo-cola deriva de una yema dorsal, las diferencias en los factores que participan 

en el desarrollo de cada yema permitiría las diferencias histológicas entre la cabeza 

y el cuerpo y cola pancreáticas (Malaisse-Lagae et al. 1979; Paulin y Dubois 1978).  

Además, en los adultos observamos que el error estándar es muy grande en la 

proporción celular PP de las ratas macho (12.2 ± 11.3%). Esto mismo sucede en las 

ratas hembra (12.9 ± 5.8%), lo que demuestra que hay un alto grado de variabilidad 

entre individuos respecto al área que pueden ocupar las células PP dentro de los 

islotes. Por otra parte, aun cuando la cabeza pancreática es considerada como un 

área pancreática rica en PP, no encontramos en todos los islotes de esta región a 

dichas células.  

De acuerdo a Wang y colaboradores, que analizaron la distribución de células PP 

cuantitativamente en el páncreas humano, la región rica en estas células es la 

porción de la cabeza pancreática conocida como el proceso uncinado, (en los 

humanos, porción del páncreas posterior a la vena mesentérica y mitad de la cabeza 

del páncreas)  (Wang et al. 2013). Debido a que los cortes histológicos que 

utilizamos en el presente trabajo fueron realizados de manera longitudinal, los 

islotes que pudimos observar con el marcaje de las células PP con FITC no se 

concentraban en el área del proceso uncinado, lo que explica la variación en la 

proporción del área ocupada por las células PP. 

Al mismo tiempo, el trabajo de Wang y colaboradores remarca que es importante 

considerar el proceso de la unión de la yema ventral con la yema dorsal, pues para 

que esto ocurra el intestino gira 270° en contra de las manecillas del reloj y 

finalmente se unen ambas yemas. Sin embargo, existen variaciones en el grado de 

rotación del intestino lo que deriva en crecimientos anormales y mal posicionamiento 

de las yemas previo a la fusión, dando como resultado el alargamiento de la cabeza 

pancreática (por hipoplasia o aplasia). Estas variantes explican las diferencias entre 

individuos respecto a la proporción de células PP dentro de los islotes (Wang et al. 

2013). 
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Al comparar los datos de las células α y las células PP, observamos que tanto en 

machos como en hembras disminuye la presencia de células alfa y aumentan las 

células PP en los islotes de cabeza pancreática. Si bien podría ser indicador de una 

transdiferenciación, no podemos afirmar o descartar que las células α se convierten 

en células PP en el desarrollo posnatal.  

Lo que sabemos es que existe un marcador, el Ngn3, que se expresa en las células 

que adquieren el fenotipo de célula endocrina, pero no es claro si el destino de estas 

mismas células (α, β, δ y PP) está relacionado con otros mecanismos previos o 

inmediatos a la expresión de Ngn3 (Nair y Hebrok 2015; Rieck, Bankaitis, y Wright 

2012). Además de este marcador existen otros factores que participan en la 

especificación celular que incluyen genes como Nkx 2.2, Pax 4, Pdx1 (Ahlgren et al. 

1998; Mansouri, St-Onge, y Gruss 1999; Collombat et al. 2003; 2005) y el gen Arx 

de descubrimiento más reciente ubicado en el cromosoma X (Collombat et al. 2003). 

De acuerdo a la dinámica descrita de Arx y Pax4 durante el desarrollo temprano del 

páncreas, la expresión de Arx permite la diferenciación de las células α y PP, 

mientras que el apagado de Arx y encendido del gen Pax4 favorecen la 

diferenciación de células β y δ (Collombat et al. 2003). Esto sugiere que las células 

α y PP pertenecen a un linaje celular que presenta similitudes durante la 

especificación de estas células endocrinas, lo que no descarta que este proceso 

ocurra incluso en el desarrollo posnatal. 
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Figura 16. Rol competitivo de Pax4 y Arx en la determinación de las células endocrinas. El encendido 
de Pax4 permite la especificación de la línea celular β/δ y la supresión de Pax4 y encendido de Arx permiten 
el desarrollo de la línea celular α/PP. Modificado de Gittes 2009. 

Finalmente, al analizar los datos en la figura 13 podemos observar diferencias entre 

machos y hembras respecto a la proporción celular PP dentro de los islotes de la 

cabeza pancreática. Los datos graficados pertenecientes a ratas macho y los que 

corresponden a las ratas hembra, indican un retraso respecto al tiempo en el 

aumento de la proporción celular PP en los islotes de la cabeza pancreática de las 

ratas hembra. Esto podría ser evidencia de un posible dimorfismo en el desarrollo 

posnatal del páncreas. No existen datos de otros autores que hagan referencia a 

los cambios estructurales de los islotes respecto a las células PP durante el 

desarrollo posnatal del páncreas. 

Conclusiones 

Con el análisis histológico del páncreas, podemos resumir los hallazgos más 

importantes en los siguientes puntos: 

 La estructura de los islotes sufre cambios durante el desarrollo posnatal. 

 En los islotes de la cabeza pancreática de ratas macho y hembra, durante el 

desarrollo posnatal, disminuye la proporción celular α hasta observar la 

distribución descrita en las ratas adultas. 

 La proporción de las células PP dentro de los islotes de la cabeza van en 

aumento a lo largo del desarrollo posnatal. 
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 El aumento en la proporción de las células PP durante el desarrollo posnatal 

muestra que estos cambios suceden en tiempos más largos en las hembras. 

 La estructura de los islotes de ratas adultas muestra diferencias entre 

machos y hembras, en los tres tipos celulares estudiados (α, β y PP), 

evidencia de dimorfismo en estas estructuras, que podría estar relacionado 

con las diferencias metabólicas entre machos y hembras. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Resumen gráfico de hallazgos. Los islotes pancreáticos de las ratas de machos y hembras 

muestran diferencias durante el desarrollo posnatal y en la vida adulta, lo que indica un posible dimorfismo 

desde etapas muy tempranas. 
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