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Resumen

Los islotes pancreáticos se adaptan ante diferentes demandas metabólicas y cambios 
hormonales a través de la modificación en su tamaño y secreción hormonal. Existe poca 
información acerca de los islotes pancreáticos maternos y el metabolismo de la glucosa 
materna después de la lactancia. Nuestro equipo de trabajo examinó la morfología de 
los islotes maternos y la homeostasis de la glucosa después de la lactancia en ratones 
de la cepa C57BL/6. Después de la lactancia, se encontró un incremento en el tamaño 
de los islotes y la proliferación de los islotes materno. También se modificó la secreción 
de insulina, tolerancia a la glucosa y sensibilidad a la insulina. Estos resultados abren 
un nuevo campo de oportunidades para la identificación de moléculas y mecanismos 
que participen en estos procesos y que ayuden en el desarrollo de estrategias para 
combatir la diabetes. 
PALABRAS CLAVE: Islotes pancreáticos maternos; poslactancia; tolerancia a la glucosa; 
sensibilidad a la insulina; serotonina.

Abstract

Pancreatic islets adapt to metabolic requirements and the hormonal milieu by modifying 
their size and hormone secretions. This study investigated maternal islet morphology 
and glucose homeostasis after lactation in C57BL/6 mice. After lactation, rapid increases 
in the islets’ area and islet-cell proliferation were found. These changes were accom-
panied by modifications in glucose-induced insulin secretion, glucose tolerance and 
insulin sensitivity. These results open up new opportunities to identify molecules and 
mechanisms participating in these processes, which will help in developing strategies 
to combat diabetes.
KEYWORDS: Maternal pancreatic islets; postlactation; glucose tolerance; insulin 
sensitivity; serotonin.
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INTRODUCCIÓN

Páncreas endócrino

El páncreas es una glándula mixta constituida 
tanto por tejido exocrino y endocrino. La parte 
endocrina del páncreas la conforman los is-
lotes pancreáticos (islotes de Langerhans) que 
representan entre el 1-5% del volumen total 
del páncreas y regulan la homeostasis de la 
glucosa a través de la secreción de diversas 
hormonas, como por ejemplo: células beta (β) 
sintetizan y secretan insulina, y células alfa (α) 
sintetizan y secretan glucagón.1 En humanos, 
aproximadamente el 55% de las células del 
islote la conforman células beta y en ratón entre 
el 70-80% son células-beta.2,3

Plasticidad de los islotes pancreáticos 

Las células beta pancreáticas tienen la capaci-
dad de cambiar su tamaño y función, lo que les 
otorga una notable "plasticidad" para adaptarse 
a diversas demandas metabólicas y fluctuaciones 
hormonales.4 Durante la gestación, lactancia y 
poslactancia, las células beta maternas se adap-
tan a las necesidades cambiantes de insulina 
mediante ajustes en su tamaño y secreción de 
insulina.5 Estos cambios están influenciados por 
el control hormonal en respuesta a las modifica-
ciones fisiológicas propias de estas etapas.

Cambios en los islotes pancreáticos maternos 
durante la gestación y lactancia 

Durante la gestación y lactancia, se producen 
importantes cambios morfológicos y funciona-
les en diversos tejidos maternos incluyendo los 
islotes pancreáticos.6 En la gestación, los islotes 
pancreáticos maternos incrementan su tamaño 
y secreción de insulina y como respuesta fisio-
lógica a la resistencia a la insulina.7–11 Diversos 
experimentos revelan que la prolactina, lactó-
geno placentario y serotonina son responsables 
de estas modificaciones sobre los islote y células 

beta.7,10,12,13 Durante la lactancia, la necesidad de 
producir leche materna en las glándulas mama-
rias conlleva modificaciones que garanticen el 
suministro de minerales: 6 por ejemplo las célu-
las beta reducen su proliferación e incrementa 
la apoptosis14,15 y se reduce la secreción de 
insulina.16,17 Se ha propuesto que los glucocor-
ticoides, prolactina, oxitocina, serotonina entre 
otras moléculas, podrían estar involucrados en 
los mecanismos de involución de las células 
beta durante la lactancia, disminución de la 
secreción de insulina y proliferación celular, así 
como incremento de la apoptosis en los islotes 
pancreáticos maternos.18,19

Cambios en los islotes pancreáticos maternos 
durante la poslactancia 

Hasta la fecha, solo un artículo había docu-
mentado que después de la lactancia los islotes 
pancreáticos maternos no presenta ningún cam-
bio.14 Por ello, nuestro grupo de investigación 
de la Unidad de Genética de la Nutrición en la 
Torre de Investigación del Instituto Nacional de 
Pediatría (INP), se dio a la tarea investigar en 
un modelo murino si realmente después de la 
lactancia no existían cambios morfo-funcionales 
en los islotes pancreáticos materno a pesar de 
los diversos cambios hormonales y cambios que 
acontecen en otros tejidos después de finalizado 
este periodo. En nuestro estudio encontramos 
que el tamaño y la masa de los islotes mater-
nos, así como el número de células beta se 
incrementan después de la lactancia a través del 
incremento en la proliferación de las células que 
conforman los islotes pancreáticos Figuras 1 y 2. 

Cambios en la homeostasis de la glucosa 
materna

Nuestro grupo de trabajo también reveló que 
después del destete, se incrementó la tolerancia 
a la glucosa materna y disminuyó de manera 
gradual y transitoria la sensibilidad a la insulina 
materna Figura 3A y 3C. Asimismo, la secreción 
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materna de insulina in vivo y las concentraciones 
de insulina materna en ayuno se incrementaron 
al día tres posterior al cese de la lactancia Figura 
3C y 3G.

Efecto de la post-lactancia sobre el contenido de 
serotonina en las células-beta maternas 

La serotonina es una molécula sintetizada por 
los islotes pancreáticos y que participa en la 
proliferación de las células beta y regulación en 
la secreción de insulina durante la gestación13. 
Después de la lactancia, observamos que los 
islotes maternos presentan pocas células positi-
vas a serotonina comparado con lo observado 
durante la gestación, el cual utilizamos como 
control positivo. Figura 4

DISCUSIÓN 

Durante la gestación y lactancia, las modifica-
ciones hormonales maternas participan en los 
cambios metabólicos y morfológicos que favo-
recen el crecimiento, desarrollo y maduración 
del embrión, feto y el lactante. En estos periodos, 

Figura 1. Islote pancreático representativo de ratones 
control (C), día del destete (PL0), día 1 (PL1) y tres 
(PL3) de poslactancia. Insulina (verde) y glucagón 
(rojo). Escala 50 μm.

Control

PL1

PL0

PL3

Figura 2. Proliferación de los islotes pancreáticos 
maternos en el grupo control (barra blanca), día del 
destete (PL0); y día 1 (PL1), 3 (PL3), 7 (PL7), y 14 (PL14) 
de poslactancia. * p < 0.05; Imagen representativas is-
lote pancreático al día 3 poslactancia en proliferación.
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se presentan modificaciones en la homeostasis 
de la glucosa y tamaño de los islotes pancreá-
ticos maternos y células-beta.9,10,14,20–23 Hasta el 
momento, no se tenía conocimiento acerca de 
posibles modificaciones en los islotes pancreáti-
cos maternos ni en el metabolismo de la glucosa 
después de finalizada la lactancia. 

En 1983, Marynissen y su equipo llevaron a 
cabo un análisis de los islotes pancreáticos ma-
ternos en ratas diez días después de la lactancia, 
no encontrando modificaciones en el tamaño 
de los islotes maternos entre el día del destete 
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Figura 3A y 3B. Curva de tolerancia a la glucosa. 3C y 3D: curva de tolerancia a la insulina. 3E y 3F: secreción 
de insulina in vivo. 3G concentraciones de insulina materna en ayuno. Control (barra blanca), día del destete 
(PL0); y día 1 (PL1), 3 (PL3), 7 (PL7), y 14 (PL14) de poslactancia. * p < 0.05; ** p < 0.005; *** p <0.0005.
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Figura 4. Contenido de serotonina (rojo) en los islotes pancráticos (insulina: verde) en ratones control, día 14 
de gestación (G14) y día 3 (PL3) de poslactancia.

+ControlC PL3

y los diez días posteriores al término de la lac-
tancia. En nuestro estudio, realizado en ratones, 
no observamos diferencias en el tamaño de los 
islotes maternos el día 14 después de la lactan-
cia (datos no presentados) en comparación con 
el día del destete. Sin embargo, en intervalos 
temporales más cortos después del destete, 
nuestro estudio logró identificar por primera 
vez cambios en el tamaño de los islotes pan-
creáticos maternos, así como modificaciones 
en la regulación de la glucosa, la sensibilidad a 
la insulina y secreción de insulina. Es probable 
que en los días inmediatamente posteriores 
al destete, la madre experimente ajustes en 
la regulación de la glucosa para favorecer la 
formación de osteoblastos,24 ya que la glucosa 
es una importante fuente de energía para la 
remineralización ósea. 24,25

Dado que la síntesis y liberación de serotoni-
na en los islotes pancreáticos participa en el 
incremento de la secreción de insulina y la 
proliferación de los islote materno durante la 
gestación,13,26,27 al analizar la serotonina en los 
islote maternos después del destete, encontra-
mos poca cantidad de serotonina en los islotes 

maternos. Son necesarios más estudios que re-
velen los mecanismos, hormonas y/o moléculas 
maternas que podrían estar participando en la 
expansión de los islotes maternos y cambios 
en el metabolismo de la glucosa después de 
la lactancia.

CONCLUSIÓN

Después de la lactancia, los islotes pan-
creáticos maternos atraviesan por cambios 
morfológicos y la homeostasis de la glucosa 
se modifica en conjunto con un incremento 
en la secreción de insulina. Los hallazgos en-
contrados en nuestro trabajo aportan evidencia 
inédita de un nuevo periodo fisiológico en el 
cual se presenta un incremento en el tamaño 
de las células beta y secreción de insulina, 
lo que abre una amplia ventana de oportu-
nidades para identificar nuevas moléculas y 
mecanismos implicados en estos procesos. 
Estos conocimientos brindarán apoyo en la 
comprensión y el desarrollo de posibles fár-
macos para la prevención y tratamiento de 
la diabetes, el cual representa un importante 
problema de salud pública mundial. Figura 5
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