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  RESUMEN

Se estudió el hígado, se midieron las variables: área núcleo, área citoplasma, y relac
núcleo citoplasma de los hepatocitos de las zonas periportal, intermedia y perivenos
Se utilizaron 40 ratas de uno y otro sexos, conformándose 2 grupos: alcohólicas
controles. A las alcohólicas se le suministró etanol 40 % diluido en agua desde los 
hasta los 90 d de nacidas, por vía oral y mediante una cánula intraesofágica. L
variables morfométricas área núcleo y la relación núcleo citoplasma resultaro
estadísticamente diferentes y mayores en las ratas  alcohólicas.

DeCS: ALALCOHOLISMO/complicaciones; HEPATOPATÍAS/patología; ADOLES-
CENTE; RATAS.
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El alcoholismo constituye un grave
problema médico y social. El abuso en 
consumo de alcohol aumenta el riesgo 
padecer enfermedad hepática1,2 hiper-ten-
sión  arterial, aterosclerosis,3,4 enfermeda-
des gastrointestinales,5 además, provoca
alteraciones en el  comportamiento  soc
del individuo.6

En las últimas décadas se ha produ
do un incremento progresivo y peligros
en el abuso de la ingestión de bebidas alc
hólicas por parte de menores de edad, t
to de niños como adolescentes.7 En los
primeros reportes se señalaba que los 
rones consumían más alcohol y con may
el
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frecuencia  que  las hembras, sin embargo
en la última década el consumo  de  bebidas
alcohólicas ha ido incrementándose en la
población femenina de estas edades.8 Esto
resulta alarmante, pues se plantea  que e
sexo femenino es más sensible al daño he
pático por etanol que el masculino.5,9

En la rata, la adolescencia se define
como la fase peripuberal de maduración
sexual que comienza aproximadamente a los
28 d y culmina alrededor de los 50 en la
hembra y a los 63 d en el macho.10 Durante
esta etapa el comportamiento y la respues
ta farmacológica difieren de aquellos más
jóvenes o más viejos.11,12
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 La literatura recoge un gran cúmul
de trabajos que  abordan los efectos nef
tos del alcoholismo sobre el individuo e
los períodos prenatal o perinatal, y en 
adultez.10-12 Sin embargo, los efectos del a
coholismo entre el destete y la adultez h
recibido poca atención.

Durante la adolescencia se produc
cambios dramáticos en el organismo, de
do a variaciones en los niveles hormon
les, como una consecuencia de la pue
en marcha de la pubertad; transformac
nes fundamentalmente en los sistemas n
vioso y endocrino.13

Teniendo en cuenta todos los cambi
que se producen  en  la adolescencia, 
bría esperar que las respuestas del orga
mo a los efectos del alcohol en esa eta
de  la   vida  difieran de los individuos adu
tos o recién  nacidos.

El hígado es una glándula voluminos
que realiza importantes funciones, se co
sidera el órgano central del metabolismo
de la defensa xenobiótica.  Se ha plantea
que el lobulillo hepático presenta  heter
geneidad zonal, describiéndose 3 region
perivenosa, intermedia y periportal.14 Se
acepta en general que estas zonas difie
en su comportamiento metabólico, en 
contenido de sus enzimas e incluso en 
estructuras subcelulares.15 Es por eso que
resulta interesante estudiar por separa
las características morfológicas de lo
hepatocitos de estas 3 zonas del lobuli
hepático.

El presente trabajo tiene como final
dad analizar las posibles alteracion
morfométricas de los hepatocitos de l
zonas periportal, intermedia y periveno
en ratas que ingieren el tóxico desde el c
mienzo de la adolescencia.

MÉTODOS

Se utilizaron 40 ratas albinas (Rattus
novergicus) escogidas al azar mediante un
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tabla de números aleatorios. Se conforma-
ron 2 grupos: experimental (A)  y control (B
con  20 ratas cada uno (10 hembra
10 machos). Al grupo experimental se le 
ministró etanol a razón de 6 g por kilogr
mo de peso corporal, dividido en 2 do
diarias, con un intervalo de 4 h entre un
otra. Se utilizó la vía oral (cánula intr
esofágica). El alcohol se diluyó a 40 % 
agua. A las ratas controles se les sumi
tró igual volumen de agua, también media
te una cánula intraesofágica. El tratamie
se extendió desde los 28 d de nacidas h
los 3 meses de vida.

Las ratas fueron colocadas en jau
individuales con agua y comida para ra
ad libitum, manteniéndose en iguales co
diciones ambientales e higiénicas.  Al fin
lizar la experiencia las ratas fueron sacr
cadas. Se les extrajo el hígado y se tom
ron fragmentos  de un  centímetro cú
co, los cuales se fijaron en formalina ne
tra tamponada y se incluyeron en para
na. Se obtuvieron cortes histológicos
4 micras y  se colorearon con la técn
de hematoxilina-eosina.

Para estudio morfométrico se utilizó
sistema cubano para morfometría de imá
nes Digipat.16 El sistema consta de un
microcomputadora 486, una tarjeta digi
lizadora de video, una cámara de televis
de alta definición acoplada al microscop
y una video impresora. Una vez digitalizad
las imágenes, se procedió a segmenta
definiendo  en ellas los objetos de inter
el  núcleo y la membrana citoplasmática
los hepatocitos.  Dadas las característi
de poco contraste de estas estructuras
respecto al resto del tejido, se realizó la s
mentación contorneando manualmente
núcleos y las membranas citoplasmátic
Para medir las imágenes se programó
macro como tarea de medición, emplean
las variables morfométricas siguientes: á
de objetos (automática), como ár
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citoplasmática; área de huecos (automát
ca), como área nuclear; área de huecos d
vidida entre área de objetos, para la rela
ción núcleo/citoplasma.

De cada animal se midieron 30 he
patocitos: 10 de la zona periportal, 10 de l
perivenosa y 10 de la intermedia. Para del
mitar estas 3 zonas se digitalizó una image
a pequeño aumento (objetivo 20x) y se tom
una foto que abarcara toda el área que 
iba a medir. Se trazó una línea recta entre
zona portal y la vena centrolobulillar; se
midió una distancia de 100 micras desde 
espacio porta y otro segmento igual desd
la vena, la zona que quedaba en el medio 
estas 2 se consideró como la intermedia.  S
buscaron marcadores morfológicos en e
tejido, que ayudaron a delimitar esas zo
nas. Luego, sin mover la platina del centr
del campo, se digitalizó otra imagen con e
objetivo de 40x, para efectuar las medicio
nes sobre los hepatocitos. Se trabaj
auxiliándose de la video impresión tomad
a menor aumento, para no salir de la zon
que se estaba midiendo.

Los ficheros con los resultados de la
mediciones se exportaron al paquete estad
tico SPSS (versión 6 sobre Windows), dond
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se construyó un fichero total con todos lo
datos. Se aplicaron las pruebas estadísti
siguientes: para comparar los sexos den
de cada grupo, t de Student; para compa
las 3 zonas dentro de cada grupo, análisis
varianza de una vía y para comparar cada 
de las 3 variables morfométricas entre los
grupos, t de Student.

RESULTADOS

Al comparar las variables mor
fométricas área núcleo, área citoplasma y
relación área núcleo/área citoplasma, en-
tre los hepatocitos de las ratas hembra
machos, de los grupos A y B, no se obt
vieron diferencias significativas (tabla 1).

Al comparar las variables morfomé
tricas antes citadas, entre las zonas pe
portales, intermedia  y perivenosa, tanto 
el grupo  A  (ratas alcohólicas) como en 
grupo B (ratas controles) no se comprob
ron diferencias significativas (tabla 2).

Al analizar las variables morfométrica
en los hepatocitos de las ratas de los g
pos A en relación con las del grupo B s
obtuvieron los resultados siguientes: el ár
G r u p o N n
A n i - C é l u -
m a l e s l a s A C A N N C

A l c o h ó -
l i c a s
h e m b r a s 1 0 3 0 0 1 7 6 , 8 5 + 5 5 , 8 4 4 4 , 5 9 + 1 4 , 9 0 0 , 2 6 + 0 , 8 9

A l c o h ó
l i c a s
m a c h o s 1 0 3 0 0 1 8 3 , 9 4 + 5 3 , 8 9 4 3 , 5 6 + 1 2 , 8 5 0 , 2 5 + 0 , 8 9

C o n t r o l e s
h e m b r a s 1 0 3 0 0 1 7 8 , 1 6 + 4 7 , 7 6 4 1 , 8 2 + 1 2 , 9 5 0 , 2 4 + 0 , 7 3

C o n t r o l e s
m a c h o s 1 0 3 0 0 1 7 7 , 4 3 + 4 6 , 6 9 4 1 , 5 9 + 1 1 , 8 5 0 , 2 4 + 0 , 8 2

TABLA 1. Comparación de sexos
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TABLA 2. Comparación de zonas

G r u p o V a r i a Z o n a Z o n a Z o n a
b l e i n t e r m e d i a p e r i p o r t a l p e r i v e n o s a

A l c o h ó -
l i c o s A C 1 7 7 , 1 5 + 5 3 , 0 2 1 7 7 , 6 8 + 5 9 , 6 1  86,38+51,662
10 hembras A N  43,80+3,71  43,39+13,07  45,06+14,91
10 machos N C   0,26+0,08   0,26+0,10   0,26+0,09
C o n t r o l e s A C 1 7 3 , 8 6 + 4 1 , 8 2 1 7 3 , 8 4 + 5 2 , 9 2 1 8 5 , 7 1 + 4 5 , 4 0
10 hembras A N  41,53+12,73  40,31+11,94  43,29+12,42
10 machos N C   0,25+0,07   0,24+0,08   0,24+0,08

TABLA 3. Comparación de variables morfométricas entre alcohólicas y controles

G r u p o N Ani- n Cé- A C A N N C
m a l e s l u l a s

A l c o h ó -
l i c o s 2 0 6 0 0 1 8 0 , 4 0 + 5 4 , 9 4 4 4 , 0 8 + 1 3 , 9 1 * 0 , 2 5 + 0 , 8 9 *
C o n t r o -
l e s 2 0 6 0 0 1 7 7 , 8 0 + 4 7 , 1 9 4 1 , 7 1 + 1 2 , 4 1 * 0 , 2 4 + 0 , 7 7 *
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del citoplasma no difiere significativament
entre ambos grupos; en tanto que las var
bles área núcleo y la relación área núcle
/área citoplasma mostró variacione
estadísticamente significativas entre lo
hepatocitos de las ratas alcohólicas y co
troles, para una p< 0,05 (tabla 3). En es
último caso los valores de estas variabl
en las ratas alcohólicas fueron superiore
los presentados por las ratas controles.

DISCUSIÓN

Los resultados de este trabajo mostr
ron que no hubo diferencias significativa
entre hembras y machos para  las variab
área núcleo, área citoplasmática y  relaci
núcleo/citoplasma en los hepatocitos de l
ratas alcohólicas ni en los controles. Es
evidenció que no existe dimorfismo sexu
con respecto a estos parámetros en el hí
do de la rata en esta etapa del desarrollo
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En estudios experimentales realizado
en animales de laboratorio (ratas y ratone
adultos) se ha encontrado que las hembr
padecen hepatitis alcohólica y cirrosis he
pática en etapas más tempranas del des
rrollo que los machos.17 Se ha planteado
que los niveles elevados de estrógeno 
progesterona en las ratas hembras pud
ran explicar la mayor susceptibilidad de
sexo femenino al etanol.17

La deshidrogenasa alcohólica  es un
enzima del citosol que cataliza la conver
sión de etanol en acetaldehído.18 Se ha com-
probado que la expresión de esta enzima 
encuentra bajo el control de un conjunto
de hormonas como son los andrógeno
estrógenos y hormona del crecimiento. S
ha reportado que la testosterona incremen
la actividad hepática de la deshidrogenas
alcohólica, confiriéndole al macho un de
terminado nivel de protección al alcohol en
relación con la hembra.17 Las ratas de este
estudio comenzaron el tratamiento a lo



28 d, finalizándolo a los 3 meses, cuand
aún no han alcanzado la adultez plena; p
lo tanto, no poseen los niveles de horm
nas masculinas y femeninas que caracte
zan la etapa adulta. Este argumento pu-
diera explicar por qué no se encontraro
diferencias ligadas al sexo en el presen
trabajo.

Al comparar las 3 zonas no se enco
tró heterogeneidad zonal en relación co
las variables morfométricas estudiadas,
en animales controles ni en alcohólico
Otros autores han encontrado diferenci
funcionales y metabólicas entre las zon
del lobulillo hepático.15,19 Los resultados
morfométricos obtenidos en este trabajo h
cen pensar que en la heterogeneidad 
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lobulillo hepático prevalezca más el as-
pecto funcional, en cuanto a las varia-
bles estudiadas.

Las variables morfométricas AN y la
relación NC  presentaron diferencias signi-
ficativas entre las ratas alcohólicas y con-
troles. En este caso los hepatocitos de las
ratas alcohólicas presentaron valores ma-
yores que los de las ratas controles. Las
áreas citoplasmáticas (AC) no variaron en-
tre los hepatocitos de las ratas controles y
alcohólicas, lo cual contradice los resulta-
dos de otros investigadores que señalan
que la célula hepática se hincha, aumentan-
do en talla, hecho que algunos atribuyen a
un incremento en el contenido de lípidos,
agua y proteínas.18,20
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SUMMARY

The liver was studied, and the following variables were measured:  nucleus area, cytoplasm area, and nucleus
cytoplasm relation of the hepatocytes of the periportal, intermediate and perivenous zone. 40 rats of 
sexes were used to have 2 groups: alcoholics and controls. The alcoholic between 28 and 90 days old
administered ethanol 40 % diluted in water by oral  route by an intraesophageal cannula. The morphom
variables such as nucleus area and the relation nucleus cytoplasm proved to be statistically differen
higher among alcoholic rats.

Subject headings: ALCOHOLISM/ complications; LIVER DISEASES/pathology; ADOLESCENT; RATS.
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