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RESUMEN

Se estudi6 el higado, se midieron las variables: area nucleo, area citoplasma, y relacion
ndcleo citoplasma de los hepatocitos de las zonas periportal, intermedia y perivenosa.
Se utilizaron 40 ratas de uno y otro sexos, conformandose 2 grupos: alcohdlicas y
controles. A las alcohdlicas se le suministré etanol 40 % diluido en agua desde los 28
hasta los 90 d de nacidas, por via oral y mediante una canula intraesofagica. Las
variables morfométricas area nucleo y la relaciéon nucleo citoplasma resultaron
estadisticamente diferentes y mayores en las ratas alcohdlicas.

DeCS ALALCOHOLISMO/complicaciones; HEPATOPATIAS/patologia; ADOLES-
CENTE; RATAS.

El alcoholismo constituye un grave frecuencia que las hembras, sin embargo,
problema médico y social. El abuso en el enla lltima década el consumo de bebidas
consumo de alcohol aumenta el riesgo de alcohdlicas ha ido incrementandose en la
padecer enfermedad hepétitlaiper-ten- poblacién femenina de estas edadesto
sion arterial, aterosclerosi$senfermeda-  resulta alarmante, pues se plantea que el
des gastrointestinalésademas, provoca sexo femenino es mas sensible al dafio he-
alteraciones en el comportamiento social pético por etanol que el masculitio.
del individuo® En la rata, la adolescencia se define

En las Ultimas décadas se ha produci- como la fase peripuberal de maduracion
do un incremento progresivo y peligroso sexual que comienza aproximadamente a los
en el abuso de la ingestién de bebidas alco-28 d y culmina alrededor de los 50 en la
hélicas por parte de menores de edad, tan-hembray a los 63 d en el mach@urante
to de nifios como adolescenteBn los esta etapa el comportamiento y la respues-
primeros reportes se sefalaba que los va-ta farmacolégica difieren de aquellos mas
rones consumian mas alcohol y con mayor jovenes 0 mas viejd$?!?



La literatura recoge un gran cumulo tabla de nimeros aleatorios. @mforma-
de trabajos que abordan los efectos nefas-ron 2 grupos: experimental (A) y control (B),
tos del alcoholismo sobre el individuo en con 20 ratas cada uno (10 hembras y
los periodos prenatal o perinatal, y en la 10 machos). Al grupo experimental se le su-
adultez:**’Sin embargo, los efectos del al-  ministré etanol a razén de 6 g por kilogra-
coholismo entre el destete y la adultez han mg de peso corporal, dividido en 2 dosis

recibido poca atencion. diarias, con un intervalo de 4 h entre una'y
Durante la adolescencia se producen oira Se utilizé la via oral (canula intra-

cambios dramaticos en el organismo, debi-

do a variaciones en los niveles hormona-

les, como una consecuencia de la puesta
en marcha de la pubertad; transformacio-

nes fundamentalmente en los sistemas ner-
vioso y endocrind®

esofagica). El alcohol se diluyé a 40 % en
agua. A las ratas controles se les suminis-
tré igual volumen de agua, también median-
te una canulaintraesofagica. El tratamiento
se extendi6 desde los 28 d de nacidas hasta
Teniendo en cuenta todos los cambios los 3 meses de vida. .

Las ratas fueron colocadas en jaulas

que se producen en la adolescencia, ca-. dividual i
bria esperar que las respuestas del organis ndividuales con agua y comida para ratas

mo a los efectos del alcohol en esa etapad libitum manteniéndose en iguales con-
de la vida difieran de los individuos adul- diciones ambientales e higiénicas. Al fina-
tos o recién nacidos. lizar la experiencia las ratas fueron sacrifi-
El higado es una glandula voluminosa cadas. Sées extrajo el higado y se toma-
que realiza importantes funciones, se con- ron fragmentos de un centimetro cubi-
sidera el 6rgano central del metabolismo y co, los cuales se fijaron en formalina neu-
de la defensa xenobidtica. Se ha planteadotra tamponada y se incluyeron en parafi-
que el lobulillo hepético presenta hetero- na. Seobtuvieron cortes histolégicos a
geneidad zonal, describiéndose 3 regiones: 4 micras y se colorearon con la técnica
perivenosa, intermedia y periportalSe de hematoxilina-eosina.
acepta en general que estas zonas difieren  Para estudio morfométrico se utilizo el
en su comportamiento metabolico, en el sistema cubano para morfometria de image-
contenido de sus enzimas e incluso en suspesg Digipat® El sistema consta de una
estructuras subcelular€sEs por eso que  mjcrocomputadora 486, una tarjeta digita-
resulta interesante estudiar por separado jizadora de video, una camara de television
las caracteristicas morfologicas de 10S e 4ita definicion acoplada al microscopio,
hepatocitos de estas 3 zonas del lobulillo y 5 vigeo impresora. Una vez digitalizadas
hepsétllco. L .. las iméagenes, se procedié a segmentarlas,
presente trabajq tiene como f!na||- definiendo en ellas los objetos de interés:
dad analizar las posibles alteraciones | nacl | b itopl stica d
morfométricas de los hepatocitos de las €l nucieoyla membrana citoplasma |,ca_ €
zonas periportal, intermedia y perivenosa los hepatocitos. Dadas las caracteristicas
en ratas que ingieren el toxico desde el co- d€ POCO contraste de estas estructuras con
mienzo de la adolescencia. respecto al resto del tejido, se realizé la seg-
mentacion contorneando manualmente los
nacleos y las membranas citoplasmaticas.
METODOS Para medir las imagenes se programé un
macro como tarea de medicion, empleando
Se utilizaron 40 ratas albinaRdttus las variables morfométricas siguientes: area
novergicu}escogidas al azar mediante una de objetos (automatica), como area
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citoplasmatica; area de huecos (automati- se construyé un fichero total con todos los
ca), como area nuclear; area de huecos di-datos. Se aplicaron las pruebas estadisticas
vidida entre area de objetos, para la rela- siguientes: para comparar los sexos dentro
cion nacleo/citoplasma. de cada grupo, t de Student; para comparar
De cada animal se midieron 30 he- las 3 zonas dentro de cada grupo, analisis de
patocitos: 10 de la zona periportal, 10 de la varianza de unaviay para comparar cada una
perivenosay 10 de la intermedia. Para deli- de las 3 variables morfométricas entre los 2
mitar estas 3 zonas se digitalizé una imagen grupos, t de Student.
a pequefio aumento (objetivo 20x) y se tomo
una foto que abarcara toda el area que se
iba a medir. Se traz6 una linea recta entre laRESULTADOS
zona portal y la vena centrolobulillar; se
midié una distancia de 100 micras desde el Al comparar las variables mor-
espacio porta y otro segmento igual desde fométricasarea niclegéarea citoplasmay
lavena, la zona que quedaba en el medio derelaciénarea ndcleo/area citoplasman-
estas 2 se considerd como laintermedia. Setre los hepatocitos de las ratas hembras y
buscaron marcadores morfologicos en el machos, de los grupos A y B, no se obtu-
tejido, que ayudaron a delimitar esas zo- vieron diferencias significativas (tabla 1).
nas. Luego, sin mover la platina del centro Al comparar las variables morfomé-
del campo, se digitalizé otra imagen con el tricas antes citadas, entre las zonas peri-
objetivo de 40x, para efectuar las medicio- portales, intermedia y perivenosa, tanto en
nes sobre los hepatocitos. Se trabajo el grupo A (ratas alcoholicas) como en el
auxiliandose de la video impresion tomada grupo B (ratas controles) no se comproba-
a menor aumento, para no salir de la zona ron diferencias significativas (tabla 2).
gue se estaba midiendo. Al analizar las variables morfométricas
Los ficheros con los resultados de las en los hepatocitos de las ratas de los gru-
mediciones se exportaron al paquete estadis-pos A en relacion con las del grupo B se
tico SPSS (version 6 sobre Windows), donde obtuvieron los resultados siguientes: el area

TABLA 1. Comparacién de sexos

Grupo N n
Ani- Célu-
males | as AC AN N C
Alcoho-
licas
hembras 10 300 176,85+55,84 44,59+14,90 0,26+0,89
Alcohd
licas
machos 10 300 183,94+53,89 43,56+12,85 0,25+0,89

Controles
hembras 10 300 178,16+47,76 41,82+12,95 0,24+0,73

Controles
machos 10 300 177,43+46,69 41,59+11,85 0,24+0,82
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TABLA 2. Comparacidn de zonas

Grupo Varia Zona Zona Zona

b1le intermedia periportal perivenosa
Alcoho-
licos AC 177,15+53,02 177,68+59,61 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
Controles AC 173,86+41,82 173,84+52,92 185,71+45,40
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. Comparacion de variables morfométricas entre alcohdlicas y controles

Grupo N Ani- n Cé- AC AN NC
males lulas
Alcoho-
licos 20 600 180,40+54,94 44,08+13,91* 0,25+0,89"
Contro-
les 20 600 177,80+47,19 41,71+12,41* 0,24+0,77*
del citoplasma no difiere significativamente En estudios experimentales realizados

entre ambos grupos; en tanto que las varia- en animales de laboratorio (ratas y ratones
bles area nuicleo y la relacién area nucleo/ adultos) se ha encontrado que las hembras
/area citoplasma mostré variaciones padecen hepatitis alcohdlica y cirrosis he-
estadisticamente significativas entre los patica en etapas mas tempranas del desa-
hepatocitos de las ratas alcohdlicas y con- rrollo que los machoS.Se ha planteado
troles, para una p< 0,05 (tabla 3). En este que los niveles elevados de estrogeno y
ltimo caso los valores de estas variables progesterona en las ratas hembras pudie-
en las ratas alcoholicas fueron superiores aran explicar la mayor susceptibilidad del
los presentados por las ratas controles.  sexo femenino al etandl.
La deshidrogenasa alcohélica es una
enzima del citosol que cataliza la conver-
DISCUSION sion de etanol en acetaldehifi8e ha com-
probado que la expresion de esta enzima se
Los resultados de este trabajo mostra- €ncuentra bajo el control de un conjunto
ron que no hubo diferencias significativas de hormonas como son los andrégenos,
entre hembras y machos para las variablesestrogenos y hormona del crecimiento. Se
area nlcleo, area citoplasmatica y relacion ha reportado que la testosterona incrementa
nucleo/citoplasma en los hepatocitos de las |2 actividad hepatica de la deshidrogenasa
ratas alcohdlicas ni en los controles. Esto alcoholica, confiriéndole al macho un de-
evidencié que no existe dimorfismo sexual terminado nivel de proteccion al alcohol en
con respecto a estos parametros en el higar€lacion con la hembré Las ratas de este
do de la rata en esta etapa del desarrollo. €studio comenzaron el tratamiento a los
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28 d, finalizandolo a los 3 meses, cuando lobulillo hepatico prevalezca mas el as-
aun no han alcanzado la adultez plena; por pecto funcional, en cuanto a las varia-
lo tanto, no poseen los niveles de hormo- bles estudiadas.
nas masculinas y femeninas que caracteri- Las variables morfométricas AN y la
zan la etapa adultaske argumento pu- relacion NC presentaron diferencias signi-
diera explicar por qué no se encontraron ficativas entre las ratas alcohdlicas y con-
diferencias ligadas al sexo en el presente troles. En este caso los hepatocitos de las
trabajo. ratas alcoholicas presentaron valores ma-
Al comparar las 3 zonas no se encon- yores que los de las ratas controles. Las
trd heterogeneidad zonal en relacién con areas citoplasmaticas (AC) no variaron en-
las variables morfométricas estudiadas, ni tre los hepatocitos de las ratas controles y
en animales controles ni en alcohdlicos. alcohdlicas, lo cual contradice los resulta-
Otros autores han encontrado diferencias dos de otros investigadores que sefialan
funcionales y metabdlicas entre las zonas que la célula hepatica se hincha, aumentan-
del lobulillo hepaticd®?®® Los resultados  do en talla, hecho que algunos atribuyen a
morfomeétricos obtenidos en este trabajo ha- un incremento en el contenido de lipidos,
cen pensar que en la heterogeneidad delagua y proteina$:

SUMMARY

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

Subject headingsALCOHOLISM/ complications; LIVER DISEASES/pathology; ADOLESCENT; RATS.
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