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Resumen 
La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabólico con alta incidencia mundial que puede afectar la función 

cerebral. El objetivo de este estudio fue generar DM tipo 2 (DM2) en ratas recién nacidas tratadas con 

estreptozocina (STZ) y caracterizar su efecto en la densidad celular cerebral. Ratas macho de la cepa Wistar 

de 3 días de edad se inyectaron subcutáneamente con 100 mg/Kg de STZ; las ratas control se inyectaron con 

una solución amortiguadora de citratos (vehículo). El peso corporal y la glucemia se monitorearon durante 

los días postnatales 30, 60 y 90. El porcentaje de la hemoglobina glicada y el conteo de células en el hipocampo, 

la amígadala, el tálamo y la corteza piriforme (utilizando la tinción de hematoxilina y eosina) se evaluaron en 

el día postnatal 90. Los resultados mostraron que la glucemia de las ratas STZ incrementó paulatinamente y 

alcanzó valores mayores a los 200 mg/dL en el día postnatal 90, tiempo en el que también se identificó un 

mayor porcentaje de hemoglobina glicada. Los conteos celulares mostraron un menor número de células en 

el núcleo talámico dorsomedial de las ratas STZ en comparación con las ratas control; el resto de las regiones 

cerebrales evaluadas no mostraron cambios. En conclusión, la DM2 generada por la aplicación de STZ en la 

etapa neonatal promueve pérdida celular en el tálamo.   
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Abstract 
Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder with a high worldwide incidence that affects brain function. 

This study aimed to induce type 2 DM (DM2) by applying streptozocin (STZ) in newborn rats to evaluate its 

effects on brain cell density. Three-day-old Wistar male rats were injected subcutaneously with 100 mg/kg of 

STZ; matched control rats were injected with citrate buffer. Bodyweight and blood glucose were monitored 

at 30, 60, and 90 days of age; glycated hemoglobin and cell counting in the hippocampus, amygdala, piriform 

cortex, and thalamus (by using the hematoxylin and eosin staining) were performed at postnatal day 90. The 

results showed that the blood glucose of STZ rats gradually increased and reached values higher than 200 

mg/dL at postnatal day 90; the percentage of glycated hemoglobin also augmented at that time. STZ rats 

showed fewer cells in the dorsomedial thalamic nucleus when compared to the control group; no additional 

changes were observed in other brain regions. In conclusion, DM2 produced by neonatal application of STZ 

promotes cell loss in the rat thalamus. 
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1. Introducción 

 

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno 

metabólico que afecta a una alta cantidad de 

personas alrededor del mundo. Según la 

Organización Mundial de la Salud, en 2014 el 8.5% 

de la población adulta tenía diabetes y esta 

enfermedad fue la causa directa de 

aproximadamente 1.5 millones de defunciones en el 

mundo en 2019.1 La DM se caracteriza 

principalmente por un incremento en los niveles 

sanguíneos de glucosa, ya sea por insuficiencia en la 

secreción o acción de la insulina, o bien debido a 

ambos mecanismos.2 La DM tipo 2 (DM2) es la 

forma más frecuente de la enfermedad 

representando entre el 85 y el 90% de los casos de 

DM a nivel mundial.3 Se estima que para el 2030, la 

DM será la séptima causa de muerte en el mundo, 

además de que aumenta el riesgo de presentar 

comorbilidades tales como infarto al miocardio, 

ceguera y accidente cerebrovascular.1 De hecho, la 

DM2 es un factor de riesgo para presentar daño 

cerebral, debido entre otros aspectos, a la 

hiperglucemia crónica, y se relaciona con déficit 

cognitivo.4,5 Sin embargo, se sabe menos sobre las 

alteraciones que la DM2 promueve per se en el 

cerebro. A pesar de que la DM es una enfermedad 

ampliamente estudiada, aún existen numerosos 

mecanismos implicados en su fisiopatología y en el 

desarrollo de sus comorbilidades que se 

desconocen. Lo anterior destaca la importancia del 

desarrollo de modelos experimentales de DM que 

permitan generar conocimiento sobre la 

enfermedad.  

 Actualmente se dispone de diferentes modelos 

animales que permiten recrear algunos de los 

síntomas de la DM que se presentan en humanos, 

para así poder identificar nuevas alternativas para su 

prevención y tratamiento. Un modelo animal 

ampliamente utilizado es el que implica el uso de la 

estreptozocina (STZ), una toxina aislada de 

Streptomyces achromogenes, y cuya molécula está 

conformada por un grupo nitrosourea unido al 

carbono 2 de la glucosa.6 El mecanismo tóxico de la 

STZ radica en su capacidad para internalizarse en las 

células β del páncreas mediante el receptor de 

glucosa GLUT2 y en su potencial alquilante que 

produce varios puntos de ruptura tanto en el ADN 

nuclear como en el mitocondrial.7 Este último 

efecto promueve un deterioro en el metabolismo 

celular e induce la muerte de las células 

pancreáticas, lo que en consecuencia conlleva a una 

falta de producción de insulina y a la elevación de la 

glucemia.6 Cuando la STZ se administra de forma 

sistémica a roedores adultos en dosis entre 50-200 

mg/Kg, se produce una alteración metabólica similar 

a la DM tipo 1 o insulinodependiente, que resulta 

de la degeneración generalizada del páncreas y de 

un aumento dramático en los niveles de glucemia 

una semana después de la aplicación de la toxina.6,8-

10 Por el contrario, la administración de STZ en 

ratas recién nacidas, es uno de los principales 

modelos que se utiliza para inducir DM2, pues la 

evidencia muestra que existe un recuperación 

parcial del páncreas en etapas tempranas del 

desarrollo, y que los niveles sanguíneos de la glucosa 

se elevan hasta la etapa adulta.11,12 Sin embargo, el 

modelo de DM2 producido por la administración 

de STZ en ratas recién nacidas, presenta múltiples 

variaciones, que incluyen desde el día de aplicación 

de la toxina, la vía de administración, la dosis 

empleada, la mortalidad que promueve y los niveles 

de glucemia alcanzados.11-17 (Tabla 1) 

 

El objetivo del presente estudio fue caracterizar las 

consecuencias de la DM2 en la densidad celular en 

el cerebro de la rata. Para este fin, se empleó una 

adecuación del modelo experimental de DM2 

inducido con STZ en ratas macho recién nacidas 

que permite promover hiperglucemia y baja 

mortalidad.  
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Tabla 1. Comparación entre diferentes modelos de diabetes tipo 2 inducidos con estreptozocina en ratas 

neonatas. 

 

Referencia Cepa y sexo 

Condiciones 

experimentales  

(dosis, vía de 

administración, día 

de aplicación) 

Resultados 

11, 12 
Wistar, 

hembras 

100mg/kg, i.p., s.c., P2 y 

P5 

Glucemia >200 mg/dL a los dos meses de edad. 

Se observó daño en el páncreas. 

No se reportan datos de mortalidad. 

13 
Wistar, 

 macho 
150mg/kg, i.p., P5 

Glucemia de 175.9 ± 61.8mg/dL a los tres meses 

de edad. 

Mortalidad del 70% los primeros días después de 

la administración de STZ. 

14 

Wistar,  

sexo no 

especificado 

100mg/kg, i.p., P2 
Glucemia de 182mg/dL a los tres meses de edad. 

No se reportan datos de mortalidad. 

15 
Wistar,  

ambos sexos 
50mg/kg, i.p., P3 

Glucemia de 264.8mg/dL y 365.4mg/dL, a las 12 y 

16 semanas de edad, respectivamente. 

Mortalidad de 10 a 15% después de la aplicación 

de la STZ. 

16 
Wistar, 

hembras 
135mg/kg, i.p., P2-P3 

Glucemia de 140.52 ± 36.2mg/dL entre los 80 y 

105 días de edad. 

17 
Wistar, 

ambos sexos 
90mg/kg, i.p., P0 

La glucemia mostró tendencia a ser mayor en 

machos (221.6mg/dL) que en hembras 

(190.97mg/dL) de tres meses de edad. 

No se reportan datos de mortalidad. 

18 
Wistar, 

 ambos sexos 
100mg/kg, i.p., P0 

Glucemia de 230.6mg/dL a los dos meses de edad. 

No se reportan datos de mortalidad. 

19 
Wistar,  

macho 
160mg/kg, i.p., P2 

Glucemia >180mg/dL a las 10 semanas 

posteriores la administración de STZ. 

No se reportan datos de mortalidad. 

20 

 

 

Wistar, 

hembras 
70mg/kg, i.p., P5 

A los tres meses de edad, se detectó 

hiperglucemia en algunas ratas; a los 4 meses el 

100% de las ratas presentaron glucemia de 360 

mg/dL. 

No se reportan datos de mortalidad. 

21 

Sprague 

Dawley, 

macho 

90mg/kg, i.p., P2 

Glucemia de 190mg/dL a los dos meses de edad 

en el 30% de las ratas; el resto presentó 

hiperglucemia moderada. 

No se reportan datos de mortalidad. 

 

STZ, estreptozocina; i.p., intraperitoneal; s.c., subcutánea; P, día postnatal. 
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2. Materiales y métodos 

 

2.1. Animales 

 

Ratas adultas hembras y machos de la cepa Wistar 

se emplearon como pie de cría y las cruzas se 

realizaron en las instalaciones del Instituto de 

Investigaciones Cerebrales de la Universidad 

Veracruzana. El día de nacimiento de las ratas se 

consideró como el día P0 y las crías se 

mantuvieron con sus madres hasta el día del 

destete que se realizó en el día P21. En el día P3 se 

identificó el sexo de las ratas y las camadas se 

ajustaron a 10 sujetos (en la mayoría de los casos 

la proporción de machos y hembras fue 1:1). Las 

ratas se mantuvieron en condiciones ambientales 

de temperatura (22-25°C) y humedad relativa (65-

75%), con ciclos luz-oscuridad de 12 h (luces se 

encienden a las 08:00) y con agua y alimento 

estándar para roedor (Lab diet) a libre demanda. 

Todos los experimentos realizados en este 

proyecto se realizaron siguiendo las 

especificaciones técnicas para la producción, 

cuidado y uso de los animales de laboratorio de 

México indicadas en la NOM-062-ZOO-1999, así 

como The Guide for the Care and Use of Laboratory 

Animals of the National Institutes of Health y los 

lineamientos ARRIVE18 (Aprobación del CICUAL 

del Instituto de Investigaciones Cerebrales, 

Universidad Veracruzana 2018-007). 

 

2.2. Administración de estreptozocina 

 

En el día P3, un grupo de ratas macho seleccionado 

aleatoriamente se inyectó con 100 mg/kg de STZ 

(s.c.) disuelta en buffer de citratos pH 4.5 (Grupo 

STZ, n=9), y otro grupo recibió una inyección 

subcutánea con un volumen equivalente (50 µl) de 

buffer de citratos (Grupo Control, n=9). La dosis, 

la vía y el día de administración de STZ se 

seleccionaron después de realizar una extensa 

revisión de estudios que reportaron la mayor 

supervivencia de las ratas después de la 

administración de la STZ y los niveles de glucemia 

superiores a 200 mg/Kg en la etapa adulta de la 

rata (Tabla 1).15,17 El peso corporal de las ratas se 

registró en los días P30, P60 y P90. 

 

 

2.3. Determinación de los niveles de 

glucemia 

 

La concentración de glucosa sanguínea se 

determinó en sangre capilar en los días P30, P60 y 

P90. La obtención de la muestra de sangre se 

realizó en la vena lateral de la cola de las ratas, 

utilizando una lanceta estéril, con previa asepsia de 

la zona de muestreo con etanol 70%. Una vez 

realizada la punción, se recolectó una gota de 

sangre en una tira reactiva y la concentración de 

glucosa sanguínea se analizó utilizando un 

glucómetro portátil (OneTouch UltraMini). 

 

2.4. Determinación de hemoglobina 

glicada 

 

El porcentaje de hemoglobina glicada se evaluó 

como un indicador de la elevación sostenida de la 

glucemia y se determinó por medio de 

quimioluminiscencia. En el día P90, las ratas se 

anestesiaron con una sobredosis de pentobarbital 

sódico (120 mg/Kg, i.p.) y mediante punción 

intracardiaca se extrajo una muestra de 3 ml de 

sangre, la cual se colectó en tubos con 

anticoagulante EDTA. La hemoglobina glicada se 

determinó por quimioluminiscencia. 

 

2.5. Conteos celulares 

 

En el día P90, un subgrupo de ratas control (n=4) 

o STZ (n=5) a las que se les anestesió y extrajo 

sangre cardiaca, se perfundieron 

transcardialmente (flujo de 20 ml/min, la 

temperatura de las soluciones fue de 4ºC) con 

NaCl 0.9% y paraformaldehído 4% (preparado en 

una solución de fosfatos 0.1 M, pH 7.4). 

Posteriormente, los cerebros se separaron, se 

deshidrataron en etanol a concentraciones 

crecientes y xilol y se incluyeron en bloques de 

parafina. Los cerebros se cortaron en secciones 

coronales de 10 μm de espesor a nivel del 

hipocampo dorsal (3.6 mm posterior a bregma19) 

y se montaron en portaobjetos gelatinizados. La 

tinción de hematoxilina-eosina propuesta por 

Sankar y colaboradores20 se empleó para estimar 

el número de células presentes en diferentes 

regiones cerebrales. Esta tinción diferencial 

permite además identificar neuronas que están 

irreversiblemente dañadas y que se caracterizan 
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por colorearse de rosa intenso (eosinofílicas) y 

presentar cambios en la morfología nuclear 

(picnosis y cariorrexis),20 sugerentes de muerte 

celular. Se realizó un análisis semi-automatizado 

utilizando un microscopio óptico Leica (DM500 

acoplado a una cámara digital ICC50 HD) y el 

programa Fiji ImageJ.21 Las regiones cerebrales que 

se evaluaron fueron el hipocampo, el tálamo y la 

amígdala. Para el caso de la capa piramidal de CA1, 

CA2 y CA3 del hipocampo y la capa II de la 

corteza piriforme, el área analizada fue de 20,000 

μm2 (10,000 μm2 por hemisferio cerebral), 

mientras que para los núcleos dorsomedial del 

tálamo y basolateral de la amígdala fue de 80,000 

μm2 (40,000 μm2 por hemisferio). El conteo se 

realizó bilateralmente en 4 secciones coronales 

consecutivas para cada rata; los datos que se 

presentan corresponden al promedió obtenido de 

los 4 cortes para cada región cerebral analizada. 

 

2.6. Análisis estadístico 

 

Se identificó el tipo de variable y la distribución que 

mostraban los datos para verificar si cumplían los 

supuestos de normalidad.  En función de lo 

anterior, se seleccionaron las siguientes pruebas 

estadísticas: Para identificar diferencias entre las 

ratas tratadas con STZ y las ratas control en el 

peso corporal y los niveles de glucemia a lo largo 

del estudio, se empleó una Anova de dos vías para 

muestras repetidas, considerando los factores 

tratamiento (STZ y control) y tiempo de análisis 

(P30, P60 y P90), seguida de ser en caso, de una 

prueba post-hoc de Sidak. Para comparar los 

porcentajes de hemoglobina glicada se empleó la 

prueba t de Student para datos no pareados. Para 

identificar diferencias en el conteo de células 

cerebrales en cada región analizada se realizó una 

prueba U de Mann Whitney para muestras 

independientes. Los análisis se realizaron con el 

programa Prisma Graph Pad version 6.0h 

(GraphPad Software Inc.) y se consideró una 

diferencia estadística cuando p<0.05. 

 

3. Resultados  

 

El análisis estadístico mostró que existe 

diferencia en las mediciones de glucosa 

sanguínea debida al tratamiento [F(1, 

8)=14.35; p=0.0053], pero no se identificaron 

cambios debido al tiempo de análisis 

[F(2,16)=2.735, p=0.09]. Sin embargo, sí 

existió una interacción entre el tratamiento y 

el tiempo de análisis [F(2, 16)=3.8; p<0.05]. El 

grupo tratado con STZ presentó un 

incremento en los niveles de glucemia en el 

día P90 (p<0.05) con respecto a las 

mediciones del mismo grupo en P30 y P60. 

No obstante, la concentración de glucosa fue 

mayor en las ratas STZ en comparación con 

las ratas del grupo control únicamente en el 

día P90 (p=0.0005) (Figura 1A). Cuando se 

analizó el porcentaje de la hemoglobina 

glicada en P90, el grupo STZ presentó un 

aumento del 18.8% de este parámetro 

(t=21.60, p<0.001) con respecto al grupo 

control (Figura 1B).
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Figura 1. Curso temporal de los niveles de glucosa en sangre (mg/dL) de ratas a las que se les 

administró estreptozocina (STZ) o vehículo (control) durante el día postnatal (P) 3 (A). La 

hemoglobina glicada se evaluó en el día P90 para ambos grupos experimentales (B). Los datos de 

cada grupo experimental se representan como cajas y alambres y los puntos corresponden a los 

valores individuales. El curso temporal de la glucemia se analizó con una Anova de dos vías para 

muestras repetidas, seguido de la prueba post-hoc de Sidak. *p<0.05, diferencia en P90 vs P30 y P60 

en el grupo STZ; #p<0.05, diferencia entre el grupo STZ y el grupo control en P90. El porcentaje de 

hemoglobina glicada se analizó mediante la prueba t de Student, *p<0.0001 vs el grupo control. 

 

 

Por otro lado, el análisis de varianza identificó 

diferencias en el peso corporal de las ratas 

debido al tratamiento [F(1, 8)=16.8; 

p<0.0034] y al tiempo de evaluación 

[F(2,16)=999.7; p<0.0001], mismo que se 

relaciona con la edad de la rata, pero no hubo 

una interacción entre el tratamiento y el 

tiempo de estudio en este parámetro 

[F(2,16)=1.814, p=0.1949]. Las ratas 

diabéticas mostraron menor peso corporal 

que los respectivos controles (Tabla 2). Es 

importante destacar que la mortalidad fue 

nula bajo estas condiciones experimentales. 

 

 

 

 

Tabla 2. Peso corporal de ratas a las que se les administró estreptozocina o vehículo neonatalmente. 
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Día postnatal 
Control STZ 

Promedio por día 

postnatal  

30 97.31.5 78.31.6 87.92.5* 

60 299.04.8 262.95.7 2815.7* 

90 401.111.1 369.410.5 385.28.4* 

Promedio por 

tratamiento 
265.825.1 236.923.9&  

 

Los datos muestran los valores de peso corporal (g) en ratas tratadas con estreptozocina (STZ, 

n=9) o vehículo (Control, n=9). Los datos se expresan como la media ± E.E.M. El Anova de dos vías 

para muestras repetidas mostró diferencias debido al tratamiento (&p<0.0034) y al tiempo de 

evaluación o edad de las ratas (*p<0.0001 diferencias con respecto a las otras edades), pero no 

como resultado de la interacción entre ambos factores (p=0.1949). 

 

  

 

Figura 2. Número de células en el hipocampo dorsal (capas piramidales de CA1, CA2 y CA3), el 

núcleo amigdalino basolateral, la corteza piriforme y el núcleo talámico dorsomedial de ratas a las 

que se les administró estreptozocina (STZ) o el vehículo (control) durante el día postnatal (P) 3. Los 

resultados de cada grupo experimental se representan como cajas y alambres y los puntos 

corresponden a los valores individuales. Se realizó una prueba U de Mann Whitney para muestras 

independientes. *p<0.05 vs el grupo control. 
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En ambos grupos experimentales se 

identificaron células con somas definidos sin 

evidencia de hinchazón o picnosis y núcleos 

con gránulos de cromatina que ocupan la 

mayor parte del citoplasma. No se 

observaron células eosinofílicas con núcleos 

picnóticos o fragmentados sugerentes de 

daño celular. Los conteos celulares mostraron 

un número similar de células en las capas CA1 

(U=6, p=0.4127), CA2 (U=10, p>0.9999) y 

CA3 (U=6, p=0.4127) del hipocampo dorsal, 

así como en la amígdala basolateral (U=5, 

p=0.2857) y la corteza piriforme (U=9, 

p=0.9048) de las ratas control y ratas las 

tratadas con STZ. Sin embargo, se detectó un 

menor número de células en el núcleo 

talámico dorsomedial de las ratas STZ en 

comparación con las ratas control (U=1, 

p=0.0317) (Figura 2). 

 

4. Discusión 

 

La DM2 es una enfermedad metabólica 

crónica que afecta al sistema nervioso central 

(SNC). Los resultados de nuestro estudio 

mostraron que las ratas con DM2 presentan 

un menor número de células en el núcleo 

talámico dorsomedial. Estos hallazgos 

sugieren que la DM2 podría promover 

cambios bioquímicos que conlleven 

eventualmente a la pérdida neuronal. 

Los resultados mostraron que las ratas que 

fueron tratadas con STZ en el P3 mostraron 

un incremento paulatino en la concentración 

de glucosa en sangre a lo largo del tiempo, el 

cual resultó mayor al observado en las ratas 

control en P60, pero que alcanzó valores por 

arriba de los 200 mg/dL hasta el día P90. En el 

estudio realizado por Arulmozhi y 

colaboradores23 se reportó que a pesar de 

que existe una destrucción de las células  del 

páncreas después de administrar STZ, cuando 

la administración se realiza poco después del 

nacimiento (etapa neonatal) el páncreas 

muestra una recuperación celular parcial, que 

al parecer está determinada por la mitosis que 

realizan las células supervivientes y no por 

regeneración de novo. Esta recuperación se 

presenta en 40% de células  en comparación 

con el grupo control, lo que significa menor 

una menor producción de insulina, lo que 

conduce a una posterior elevación de la 

glucemia en la rata.17,24 Se sabe que la 

capacidad de regeneración del páncreas en 

ratas de la cepa Wistar disminuye durante la 

primera semana de vida,25-29 por lo que es 

importante considerar que mientras más 

temprano se realice la administración de la 

STZ existe una mayor posibilidad de 

regeneración del páncreas. Lo anterior 

aumenta la probabilidad de supervivencia del 

recién nacido, pero también la probabilidad de 

no presentar niveles incrementados de 

glucosa. Es por esto que en el presente 

estudio se eligió el día P3 como el día de 

administración de la STZ.15 En el trabajo de 

Bequer y colaboradores12 se comparó el 

efecto de la administración de STZ en los días 

P2 y P5; los resultados mostraron que cuando 

la toxina se aplicó en el P5 la mortalidad de 

los animales fue del 95%, mientras que cuando 

se realizó en P2 era del 0%. Sin embargo, los 

niveles de glucemia en la etapa adulta de las 

ratas tratadas en el día P2 fluctuaron y el valor 

máximo alcanzado a las 12 semanas del 

estudio fue de 153 mg/dL. Al comparar dichos 

resultados con los obtenidos en este estudio, 

identificamos que la aplicación de la STZ en P3 

tiene la ventaja de promover el mismo 

porcentaje de supervivencia que cuando se 

realiza en el P2, pero con valores mayores de 

glucemia y de hemoglobina glicada en la etapa 

adulta. 

Estudios previos reconocen que la 

administración de STZ en las ratas recién 

nacidas, es un modelo experimental adecuado 

para la inducción de DM2, debido a que la rata 

no solamente presenta síntomas como 

hiperglucemia y valores incrementados de 

hemoglobina glicada,6,12 sino que también 

modela la resistencia por parte de los 

receptores de insulina,28 una de las 

características más relevantes de este tipo de 

DM, así como desequilibrios metabólicos en 

lípidos y proteínas consecuencia de la 

resistencia a la insulina.29,30 Por lo tanto, 

establecer las condiciones experimentales 

precisas del modelo, tales como el día de 
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aplicación, la dosis y la vía de administración, 

así como identificar el momento en el que se 

presenta la hiperglucemia es de suma 

importancia para continuar generando 

conocimiento sobre la fisiopatología de la 

DM2. Además, apoya la búsqueda de terapias 

para contrarrestar la enfermedad y sus 

comorbilidades, tales como el infarto al 

miocardio, el accidente cerebrovascular, la 

retinopatía y la neuropatía diabéticas y la 

insuficiencia renal que afectan a las personas 

con DM.1 A nivel experimental repercute 

positivamente en los aspectos éticos del 

manejo de animales de laboratorio, pues la 

reducción del número de sujetos de estudio 

empleados y la refinación de los 

procedimientos realizados de los modelos son 

críticos en la investigación biomédica.31 

Por otra parte, una de las características de 

la DM2 es una disminución en el peso 

corporal de quien la padece, que además 

puede relacionarse con un mayor riesgo de 

presentar complicaciones.22 Nuestros 

resultados revelaron que las ratas tratadas 

con STZ presentaron un menor peso 

corporal que las ratas control. Este resultado 

concuerda con una menor ganancia de peso 

que se reportó previamente en ratas hembra 

de 6, 8 y 12 semanas de edad tratadas con STZ 

en las primeras 48 y 72 h de vida.16 En nuestro 

estudio no detectamos diferencias en el peso 

corporal debido a la interacción entre el 

tratamiento y el tiempo de análisis, lo que 

podría deberse a que se realizó un análisis 

longitudinal que implicó los primeros 3 meses 

de vida de la rata, periodo durante el cual hay 

francas diferencias en el peso corporal debido 

a su desarrollo normal de la rata. 

Adicionalmente, no debe olvidarse que el 

deterioro corporal debido a la DM2 se 

presenta a lo largo del tiempo y nuestras ratas 

presentaron un aumento de la glucemia a 

partir del día postnatal 90. 

Con la finalidad de identificar si la DM2 

producía cambios en la neurobiología 

cerebral, se realizó un análisis para determinar 

cambios en el número de células, 

presumiblemente neuronas, en algunos 

núcleos y regiones cerebrales de la rata. Se 

identificó que, de las regiones evaluadas, sólo 

el núcleo talámico dorsal mostró una 

reducción en el conteo celular. En un estudio 

previo se reportó que la DM tipo 1 inducida 

por STZ y aplicada de forma sistémica en ratas 

macho adultas no promovió diferencias en el 

numero de neuronas hipocampales de las 

regiones CA3, CA1, el hilio o el giro dentado.6 

En contraste, se sabe que la aplicación 

intracerebroventricular de STZ promueve 

neurodegeneración en regiones cerebrales 

como el hipocampo, el hipotálamo y el área 

septal,32 así como alteraciones bioquímicas y 

neuropatológicas similares a lo observado en 

la enfermedad de Alzheimer.33 Las diferencia 

entre ambos abordajes experimentales puede 

deberse al sitio de aplicación de la STZ 

(directamente o no al cerebro), la edad a la 

cual se desarrolle el modelo, la capacidad de 

la STZ para atravesar la barrera 

hematoencefálica, y por supuesto al proceso 

fisiopatológico de la aparición de la DM2. Sin 

embargo, no existe información adicional 

disponible sobre las consecuencias de estos 

abordajes cerebrales en el tálamo. 

Recientemente se reportó que personas con 

DM2 presentan una reducción en la cantidad 

de material gris (considerada como daño 

cerebral) en diferentes regiones del encéfalo 

incluyendo la corteza prefrontal, el 

hipocampo, la amígdala, el núcleo caudado, la 

corteza cerebelar y el tálamo.38 Si bien, en 

nuestro estudio sólo identificamos un menor 

conteo en el tálamo, esta región podría tener 

una mayor susceptibilidad a los cambios 

fisiopatológicos que se presentan en la DM2. 

De hecho, en personas con DM2 existe una 

menor conectividad funcional tálamo-cortical 

que se relaciona con déficit cognitivo; sin 

embargo, los autores del estudio describen la 

ausencia de daño estructural en el tálamo.39 

Nuestros resultados sugieren que en la rata, 

el desarrollo de la DM2 se acompaña de 

pérdida celular, presumiblemente neuronal, 

en el tálamo, aunque se desconoce el 

mecanismo que determina este proceso. Se 

desconoce porqué el tálamo resultó ser más 

sensible a los efectos de la DM2, pero este 

fenómeno puede estar relacionado con los 

cambios en la bioquímica cerebral 

promovidos por la DM2, como la producción 
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de productos de glicación avanzada, 

neuroinflamación, disfunción mitocondrial y 

estrés oxidante, así como una alteración en la 

homeostasis de calcio,40-42 que promuevan un 

proceso neurodegenerativo y eventualmente 

la pérdida neuronal. Una limitante de nuestro 

estudio es su diseño transversal y el tiempo 

limitado que las ratas vivieron con DM2. Sin 

embargo, a partir de estos hallazgos se pueden 

diseñar investigaciones futuras para 

caracterizar los mecanismos celulares 

implicados en el efecto descrito. 

En conclusión, los resultados de nuestro 

estudio muestran que la DM2 promueve 

pérdida celular en el tálamo cerebral. El 

empleo de modelos experimentales de esta 

enfermedad es relevante para conocer los 

mecanismos a través de los cuales la DM2 

puede desencadenar o promover pérdida 

neuronal. 
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