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RESUMEN

Se pretende conocer los efectos del alcoholismo crénico durante la adolescencia
sobre las caracteristicas histolégicas del rifidn en ratas. Se emplearon 42 ratas
machos de 30 dias de vida posnatal con las cuales se conformaron 2 grupos de 21
animales cada uno, tratados durante 3 y 5 meses y con cada grupo, 2 subgrupos:
experimental (E) y control (C). A las ratas del grupo E se les suministré etanol a
una dosis de 5/kg de peso corporal y al grupo C se le suministré agua, ambos
mediante canula intraesoféagica. Al final del experimento se extrajeron ambos
rinones y se obtuvieron cortes histoldgicos que se colorearon con hematoxilina y
eosina. Se observd que las ratas del grupo experimental de 3 meses presentaron
glomérulos hipertrofiados y algunos esclerosados con signos de hialinosis, asi como
corpusculos con discontinuidad de la hoja parietal. Muchos tubulos renales
presentaron aumento de la luz y signos de tubulorrexis. Las ratas de 5 meses
presentaron glomeruloesclerosis focal colapsante con disminucion de la talla
glomerular y gran amplitud del espacio capsular. Algunos glomérulos presentaron
signos de infiltracién leucocitaria y material hialino. Se observaron tubulos renales
muy dilatados, algunos mostraron pared con epitelio simple plano, material
acidofilo en la luz y signos de tubulorrexis. Se concluye que la ingestion de altas
dosis de etanol provocd alteraciones histolégicas severas a nivel de los glomérulos
y tubulos renales.

445
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas.2010; 29(4)445-453

Palabras clave: alcoholismo, adolescencia, rifidn, ratas, tubulos renales,
glomérulo.

ABSTRACT

We intended to know the effects of chronic alcoholism during the adolescence on
the histological features of rats' kidney. In study were included 42 male rats of 30
days of postnatal life divided into two groups of 21 animals each treated over 3 and
5 months and with each group, 2 subgroups: experimental (E) and control. The E
group rats received ethanol in a dose of 5/kg of body weight and C group received
water, both by intraesophageal cannula. At the end of experiment both kidneys
were removed with histological sections stained with hematoxylin and eosin, as well
as corpuscules with a lack of continuity of parietal folium. Many renal tubules
showed a lumen increase and signs of tubulorrhexis. The 5 months of life had
collapsing focal glomerulosclerosis with a decrease of glomerular size and large
amplitude of capsular space. Some glomeruli had signs of leukocyte infiltration and
hyaline material. There were renal tubules very dilated, some showed a wall with
simple epithelium, acidophilic material by light and signs of tubulorrhexis. We
conclude that ingestion of high doses of ethanol provoked severe histological
alterations at level of glomeruli and renal tubules.

Key words: Alcoholism, adolescence, kidney, rats, renal tubules, glomeruli.

INTRODUCCION

El alcoholismo es una enfermedad croénica incurable que afecta a mas del 10 % de
la poblacién mundial. El abuso del consumo de etanol aumenta el riesgo de padecer
otras enfermedades como pancreatitis y hepatitis alcohdlica, cirrosis hepatica,
enfermedades del sistema inmune, enfermedades del tracto gastrointestinal,
aterosclerosis.’™ Por otra parte se reporta que el consumo de bebidas alcohdlicas se
ha incrementado entre los adolescentes.””

Muchos jovenes tienen su primer contacto con el alcohol entre los 12 y los 17 afios,
una edad que se considera temprana. Un estudio sobre el abuso de drogas ha
revelado que cerca del 20 % de los adolescentes ha consumido alcohol® en los
meses previos a la investigacion y un 10 % ingiere 5 o0 mas copas cada tarde
noche. En estudios realizados con roedores se demuestra que un consumo habitual
de alcohol en la adolescencia, conocido como "exposicion crénica intermitente al
etanol", puede alterar la funcién cerebral y tener consecuencias y efectos negativos
a largo plazo. ®

Todo lo anterior hace que el estudio del alcoholismo en la adolescencia sea uno de
los mas importantes problemas para la salud publica en el mundo en general y en
Cuba en particular, por ser esta una edad de gran riesgo,'° teniendo en cuenta que
los adolescentes son muy sensibles a la droga y constituyen, junto a la infancia,
una poblacion particularmente importante para Cuba. La utilizacion de modelos
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experimentales animales puede servir para aclarar aspectos importantes en el
estudio de esta enfermedad, sus consecuencias y en su tratamiento.

Por otra parte se ha planteado que el abuso en la ingestion de alcohol provoca un
amplio rango de disturbios electroliticos y acido-bdsicos en el organismo.!! La
severidad de los dafios ha sido relacionada con la cantidad y el tiempo transcurrido
ingiriendo bebidas alcoholicas Existen evidencias que sustentan la hipdtesis que
plantea que el consumo habitual del téxico provoca una variedad de efectos en el
rindn y que grandes cantidades de etanol puede provocar un sindrome de necrosis
tubular aguda,*! aunque no se han descrito las alteraciones histopatoldgicas que la
ingestién cronica de la droga provoca en este importante 6rgano.

Por todo lo antes expuesto el presente trabajo se propuso como objetivo
caracterizar las posibles alteraciones histopatolédgicas del rifdn en ratas
adolescentes sometidas a tratamiento crénico con etanol.

METODOS

Se emplearon 42 ratas albinas machos de 30 dias de nacidas, con las cuales se
conformaron 2 grupos de 21 animales cada uno y con tiempos de tratamientos de 3
y 5 meses. Con estos se conformaron 2 subgrupos, experimental (E) y control (C).
A las ratas del grupo E se les suministré etanol al 40 % a una dosis de a 5/kg/kg de
peso corporal. La via de administracién empleada fue la oral, mediante una canula
intraesofagica. A las ratas del grupo C se les administré agua en iguales
condiciones.

Al término del experimento las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sddico a
una dosis de 40 mg/kg de peso corporal, se extrajeron ambos rifiones a los cuales
se les realizo un corte sagital y ambas mitades fueron fijadas en formalina
tamponada al 12 %. Mas tarde fueron deshidratadas con alcoholes crecientes,
aclaradas con xilol, procesadas por el método de la parafina y por Gltimo se
obtuvieron cortes histoldgicos de 7 micras que fueron realizados con un micrétomo
marca Spencer. Las ldminas obtenidas fueron coloreadas con la técnica de la
hematoxilina y eosina.

Para evaluar las alteraciones de la estructura renal se utilizaron los siguientes
parametros histopatoldgicos:'?

- Hialinizacién de los glomérulos. Se valoré de esta forma al depdsito de material
homogéneo y eosinodfilo en los glomérulos.

- Esclerosis (glomeruloesclerosis). Se valoré de este modo a aquellas alteraciones
en las cuales desaparecen los detalles estructurales del ovillo glomerular y se
clasificaron de la siguiente forma:

1) segmentaria: cuando la afeccidn interesa una parte del glomérulo,
2) mesangial: cuando afecta la region del mesangio,
3)difusa: cuando la lesion se extiende a todos los glomérulos y

4) focal: si afecta a un cierto nimero limitado de glomérulos.
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Ademas se evaluo en los glomérulos esclerosados la presencia de gotas de lipidos,
células espumosas, colapso de la membrana basal, aumento de la matriz mesangial
y depdsito de material hialino.

Se denomind glomeruloesclerosis focal colapsante al colapso y esclerosis de todo el
ovillo glomerular.

Se evalué como hipercelularidad o hipertrofia glomerular a aquellos glomérulos en
los que fue muy evidente el incremento del nimero de células en los ovillos
glomerulares (células mesangiales, endoteliales o células epiteliales parietales).
Esto puede ir acompafiado de infiltracion leucocitaria (neutréfilos, monocitos y
linfocitos) y formacién de semilunas.

Se valorarén también los cambios morfolégicos de las células epiteliales
consistentes en vacuolizacion, retraccion y desprendimiento de las células de sus
membranas basales.

Se evalué la presencia de células espumosas (células cargadas de lipidos) tanto en
los glomerulos como en los tubulos renales.

Y por ultimo se valoro la presencia de tubulorrexis. Se denomind asi a la presencia
de extensas zonas con caracteristicas aparentemente normales acompafiadas de
rotura de la membrana basal de los tubulos renales proximales o distales.

RESULTADOS

En los cortes histoldgicos de ratas controles de 3 y 5 meses no se detectaron
alteraciones aparentes de la estructura renal, teniendo en cuenta que se enmarco
el estudio en la corteza renal. En los cortes de ratas experimentales de 3 meses se
comprobaron cambios en la estructura del rifidon relacionados con los corpusculos y
con los tubulos contorneados proximales y distales. En relacién con los glomérulos
renales se pudo apreciar hipertrofia glomerular alternando con glomérulos cuya
talla aparentaba ser normal y un reducido nimero de glomérulos con esclerosis
focal (Fig. 1).
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Fig. 1..4 la izquierda se observa un corte de rifion de una rata control de tres
meses. Se observa un corplsculo renal y tdbulos renales con caracteristicas
normales, A la derecha se aprecia un corte de una rata de tres meses alcohadlica Se
aprecia hipertrofia glomerular con ausencia del espacio capsular, tdbulos renales
dilatados, con signos de tubulorrexis, Técnica H/E. Magnificacion 800 X,

Se apreciaron signos de hialinosis en un escaso nimero de glomérulos, asi como
corpusculos que presentaron discontinuidad de la hoja parietal de la capsula de
Bowman. Muchos de los tubulos renales proximales y distales presentaron aumento
evidente de la luz y en algunos casos, células epiteliales con aspecto espumoso y
signos de tubulorrexis. Estos alternaban con tubulos renales de caracteristicas
normales.

Las ratas experimentales de 5 meses se caracterizaron por presentar
gloméruloesclerosis focal colapsante alternado con glomérulos aparentemente
normales y un escaso numero de glomérulos hipertréficos. Aquellos glomérulos que
presentaron esclerosis colapsante mostraron una disminucion marcada de la talla y
gran amplitud del espacio capsular, en algunos de ellos se observé muy aumentado
del espacio capsular en el polo urinifero. Se observaron células en apoptosis tanto
en glomérulos esclerosados como en los normales, mas numerosos en los primeros.

Algunos glomérulos presentaron signos de infiltracion glomerular y material hialino.
Al observar los tubulos contorneados proximales y distales se evidencié que los
tubulos estaban muy dilatados con una notable reduccién en la altura del epitelio de
la pared en los tubulos distales coexistiendo con un aumento del didametro; en
ocasiones, llegaron a presentar epitelio muy aplanado y material hialino aciddfilo en
la luz (Fig. 2).
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Fig. 2..4 la izquierda se observa el rificn de una rata alcohdlica de cinco meses,
Tabulos renales distales muy dilatados con disminucion de la pared. & |3 derecha se
ohservan Tubulos renales distales con luz amplia ¥ material hialino en su interior,
Tecnica H/E. Magnificacion 800 X,

Algunos tubulos distales presentaron maculas discontinuas, asi como signos de
tubulorrexis. Algunos tubulos contorneados proximales presentaron depodsito de
material hialino acidéfilo en la luz, también se visualizaron tubulos proximales con
luz muy amplia asi como células epiteliales espumosas. Se comprobd ademas la
presencia de tubulorrexis acompafiada de signos de apoptosis. (Fig. 3).

Fig. 3..4 |la izquierda se observan tubulos distales dilatados y signos de tubularresis
en el rifign de la rata alcohdlica de cinco meses, A |a derecha se observa un corte
con un tibulo renal proximal caon material hialino en su luz, Tecnica HAE. 800,

DISCUSION

Las ratas adolescentes que ingirieron etanol por un tiempo prolongado presentaron
alteraciones histotapoldgicas severas en el parénquima del rifidn que quizas
expliquen los incrementos en las presiones arteriales sistdlicas y diastdlicas
reportadas en un trabajo anterior.*?

En la presente investigacion se comprobo que las ratas alcohdlicas presentaron
signos de danos severos del parénquima de la corteza renal a nivel de los
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glomérulos y tubulos renales proximales y distales. En las ratas de 3 meses
predominaron los glomérulos hipertroficos, en tanto a los 5 meses se comprobé un
numero elevado de glomérulos con esclerosis focal. Segun se plantea en la
literatura la hipertrofia glomerular se acompana de alteraciones hemodinamicas
como aumento del filtrado glomerular en cada nefrona, aumento del riego
sanguineo e incremento de la presion transcapilar y a menudo se observa
hipertension en la circulacién general.!?

En los glomérulos esclerosados se observaron células espumosas, colapso de la
membrana basal, asi como depdsito de material hialino. Estas caracteristicas
corresponden con las descritas por otros autores en la glomeruloesclerosis.'? Se ha
senalado que la glomeruloesclerosis focal suele coexistir con glomérulos
hipertréficos que mantienen la funcién renal dentro de limites normales.*?

El predominio de glomérulos hipertréficos en las ratas tratadas de 3 meses lleva a
pensar que la hipertrofia glomerular aparece al inicio del fallo renal presente en
estas ratas, y que la glomeruloesclerosis focal aparece mas tarde siendo
predominante en los rifiones de ratas alcohdlicas de 5 meses. Es probable que los
glomérulos hipertréficos que acompafian a los esclerosados tengan funcién
compensatoria, y sean los encargados de conservar la funcion renal compatible con
la vida en estas ratas.

A pesar de todo esto, la glomeruloesclerosis se va extendiendo a todos los
glomérulos, lo cual conduce a un circulo vicioso de glomeruloesclerosis continuada
que culmina con la aparicion de una glomeruloesclerosis difusa. Se ha postulado
que la sucesidon de fendmenos que conducen a la esclerosis en los glomérulos indica
lesion de células endoteliales y epiteliales, mayor permeabilidad glomerular para las
proteinas, acumulacién de proteinas en la matriz mesangial y depdsito de fibrina.?
Esto va seguido de proliferacion de las células mesangiales, infiltracién leucocitaria,
mayor depdsito de matriz extracelular y esclerosis de los glomérulos.*?

Al parecer, el deterioro de la funcién renal suele guardar mayor relaciéon con la
extension de la lesion tubulointersticial que con el grado de lesidén glomerular
secundario a la exposicién crénica al etanol. Se han descrito varios tipos de
enfermedad glomerular, como la esclerosis focal segmentaria, la glomerulonefritis
proliferativa difusa y la nefropatia membranosa que cursan con dafios
tubulointersticial, lo cual conduce a la disfuncién renal, que ha sido planteada por
otros autores en pacientes alcohdlicos.** ¢

Numerosas alteraciones fueron encontradas a nivel de los tubulos renales
proximales y distales como fue la evidente dilatacién de estos tubulos con
disminucién de la altura del epitelio de la pared. En algunos tubulos distales se
pudo comprobar un epitelio simple plano y un aumento del didmetro de la luz en
ambos tubulos contorneados. Como es conocido, la membrana basal tubular es un
componente importante que mantiene la integridad de las células del epitelio de los
tubulos. Cambios en la estructura de las membranas basales de los tubulos se
asocian frecuentemente con diversas enfermedades glomerulares y
tubulointersficiales.’® En el presente trabajo se comprobé a nivel de los tibulos
proximales y distales de ratas alcohdlicas de 5 meses signos de roturas de las
membranas basales con pérdida de la integridad de los tubulos. Estas alteraciones
se han definidas como tubulorrexis.*?

La tubulorrexis es un signo observado con frecuencia en enfermedades renales
como la necrosis tubular aguda.'? Los cambios histoldgicos encontrados en las ratas
experimentales pudieran deberse a varios factores como la edad del animal, dado
que comienzan a ingerir etanol en la etapa de adolescencia, la dosis empleada, la
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frecuencia de ingestidn, el modo de administracion del etanol y el tiempo total de
exposicién al toxico. El tiempo de exposicion al téxico, la dosis, y el ritmo de
ingestion pudieran constituir factores determinantes que deben tenerse en cuenta a
la hora de evaluar la relacién entre alcoholismo y dafio renal.

Se concluye que en la muestra estudiada el alcoholismo crénico provocé
alteraciones histolégicas fundamentalmente en los glomérulos y tubulos renales
proximales y distales, las cuales fueron tiempo dependientes.
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