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Resumen  

RESUMEN: El presente trabajo pretendió determinar los posibles cambios producidos por la ingesti ón  c rónica de etanol a partir de la adolescencia en las variables morfom étricas, 
área del n úcleo (AN), área del citoplasma(AC) y relaci ón área n úcleo-área citoplasma(AN/AC) de los hepatocitos de las zonas peri portal, intermedia y peri venosa del lobulillo 
hep ático. Se utilizaron 60 ratas, se conformaron tres grupos, uno experimental (etanol y vacuna) y dos controles (agua y vacuna), (agua y soluci ón salina) y se trataron durante uno 
y dos meses. Para el estudio morfom étrico se utilizó el sistema cubano MADIP. Las comparaciones binarias realizadas resultaron significativas para el área del citoplasma en la zona 
peri venosa entre los animales tratados con agua y vacuna, y los tratados con etanol y vacuna durante un mes. A los dos meses de tratamiento se encontraron diferencias entre 
estos dos grupos, pero en este caso la variable afectada fue el área del n úcleo en los hepatocitos del área peri portal. Estos hallazgos señalan que el etanol provoc ó cambios en los 
hepatocitos del área peri portal aun cuando fue suministrado a dosis bajas y por un tiempo no muy prolongado. Palabras Claves: alcoholismo, adolescencia, h ígado, morfometr ía, 
etanol, hepatocitos, ratas  

  

Introduccion      

El alcoholismo es la toxicoman ía más importante por ser la m ás universal y por sus complicaciones1-3. El consumo de alcohol ha ido aumentando de forma indiscriminada y 

alarmante 4. En Cuba consumen bebidas alcohólicas el 45,2% de los sujetos mayores de 15 a ños 5-7. En los últimos años se ha producido un aumento progresivo del consumo de 

bebidas alcoh ólicas entre los adolescentes, siendo cada vez m ás frecuente el número de alcohólicos cr ónicos en estas edades[4 ,5 ,7. Pequeñ as dosis de alcohol que en los adultos no 
causarían problemas podrían resultar muy peligrosas en los adolescentes. Estos est án en una etapa de mayores requerimientos nutritivos, poseen menos peso corporal y poca 

experiencia como bebedores 8. El h ígado es el principal órgano diana del alcoholismo. El exceso de bebidas alcoh ólicas provoca varios efectos sobre éste. No obstante 33% de los 

grandes bebedores no presentan consecuencias hep áticas, sin que hasta el momento se conozcan las causas 9 ,10. El virus de la Hepatitis B (VHB), es un virus de la familia 
Hepadnaviridae11. La infecci ón por é l tiene gran repercusi ón socio sanitaria. Existen entre 300 y 500 millones de personas portadoras de VHB en el mundo y m ás de 10 millones en 

Am érica Latina12 . Siendo la enfermedad producida por é l, un problema de salud mundial que puede ser controlado con el uso apropiado de vacunas13 . Estudios previos han revelado 
que los alcoh ólicos con enfermedad hepática presentan una exposici ón aumentada VHB, lo cual se determina por la presencia de anticuerpos contra las prote ínas del n úcleo y su 
envoltura (antiHBs y antiHBc). Estos han sido observados con mayor frecuencia en alcoh ólicos con enfermedad hepática. Esto sugiere que la exposición y la posible adquisici ón de la 

infección al VHB puede estar relacionada con el uso de alcohol14 ,15. Se piensa que la respuesta inmune humoral y celular a las diferentes prote ínas del VHB son esenciales para 

eliminar al mismo, además la respuesta inmune celular juega un papel importante en el desarrollo de hepatitis cr ónicas y cirrosis14 ,15 . También se plantea que los pacientes 

alcoh ólicos son menos sensibles a la vacuna contra la hepatitis B 15 ,16. En este trabajo se pretendió determinar los posibles cambios en las variables morfométricas, área del n úcleo 
(AN), área del citoplasma(AC) y relaci ón n úcleo-citoplasma(AN/AC) en los hepatocitos de las zonas per iportal, intermedia y peri venosa del lobulillo hep ático. 

  

Material y Métodos       

Se emplearon 60 ratas Wistar albinas machos de 30 d ías de vida postnatal. Se conformaron tres grupos de tratamiento: uno experimental y dos controles. El experimento se diseñó 
para dos tiempos, un mes y dos meses de tratamiento y en cada uno se incluyeron los tres grupos. A las ratas del grupo experimental se les administr ó etanol y se les inmuniz ó con 
la vacuna Heberbiovac -HB (EV). Los animales de los grupos controles tuvieron tratamientos diferentes, a  un grupo se le administr ó agua y se inoculó solución salina (ASS), control 
negativo, y al otro se le administr ó agua y se le inmuniz ó con la vacuna Heberbiovac -HB (AV), control positivo.  
Se utiliz ó etanol al 40% diluido en agua, a raz ón de tres gramos por kilogramo de peso corporal, en dosis única diaria. La vía de administraci ón fue oral y se emple ó una cánula 

intraesof ágica18. A las ratas no tratadas con etanol se les administr ó agua a la misma dosis y  en el mismo horario, utilizando el procedimiento anterior. 

Se emple ó la vacuna cubana Heberbiovac -Hb, contra el antígeno de superficie del virus de la Hepatitis B (HBsAg). La dosis empleada fue 0.1 ml  por vía intramuscular en el 
cuadriceps derecho del  animal. El esquema de inmunizaci ón fue de tres dosis en ambos grupos y  una dosis de refuerzo para los animales tratados durante dos meses. Los animales  
tratados por un mes fueron inoculados a los 30, 37 y 51 d ías de nacidos, y los tratados durante dos meses los 30, 37, 51 y 65 d ías de nacidos. Al concluir el experimento y despu és 
de la extracci ón de sangre a los animales fueron anestesiadas en atm ósfera de éter con auxilio de una campana. Se extrajo el h ígado,  se tomaron fragmentos y se procesaron las 
muestras para realizar el estudio morfom étrico del hí gado y se utilizó la técnica de inclusi ón en parafina, se obtuvieron cortes histológicos, se colorearon por el método de 
hematoxilina y eosina. Las l áminas fueron observadas, se digitalizaron las im ágenes  y se procedió a realizar mediciones sobre ellas utilizando el sistema cubano para morfometrí a de 

imágenes MADIP 19 ,20 .  

Se estudiaron los hepatocitos de las tres zonas del lobulillo hep ático de Rappaport: peri portal, intermedia y perivenosa. Se midieron 10 células por cada zona y se analizaron las 
variables morfom étricas área n ú cleo (AN), área citoplasma (AC) y relación área n úcleo/ área citoplasma (AN/AC). La medición se realiz ó contorneando manualmente los núcleos y las 
membranas citoplasm áticas. Las células a medir fueron escogidas al azar y se tomaron aquellas en las que se observaron bien los nucléolos. La digitalizaci ón para este caso se 
realiz ó  con el objetivo 40x, previa selección de la zona con el objetivo 25x, para ello se buscaron marcadores biológicos en el tejido que permitieron delimitar el área a estudiar.  
Para realizar el an álisis de los datos se empleo el paquete estad ístico SPSS versi ón 9.0.  
Como primer procedimiento se realiz ó un análisis de varianza multivariado (MANOVA) para ver el efecto de las variables grupo y tiempo sobre las variables del estudio. El MANOVA 
mostr ó el estad ístico (la ? de Wilks con su correspondiente significaci ón) para cada efecto grupo, tiempo y grupo*tiempo y para las variables dependientes en su conjunto. Luego se 
realiz ó un ANOVA para cada una de las variables que arroja tres estadí sticos (uno correspondiente a cada variable dependiente).  
Luego el SPSS realiz ó las pruebas a posteriori (post-hoc tests) cuando el efecto grupo fue significativo, para ver cuáles eran los grupos que diferían entre sí. Se realizaron 
comparaciones binarias dos a dos entre los diferentes grupos para todas las variables del estudio y para cada tiempo de tratamiento.  

  

Resultados       

Al comparar las variables morfom étricas AC, AN y relaci ón AN/AC de los hepatocitos en cada zona del lobulillo hepático, al  mes de tratamiento  se observaron los siguientes 
resultados. Tabla 1. 
En la zona peri portal la media de la variable AC es menor en  el grupo tratado con etanol y vacuna que en el resto de los grupos. En cambio, la variable AN est á aumentada en el 
grupo tratado con  agua y vacuna. La media de la  relación AN/AC est á aumentada en el grupo tratado con agua y vacuna. 
En la zona intermedia, el área del citoplasma tiene un comportamiento igual al caso anterior. Sin embargo, el área del n úcleo y relación la AN/AC est án aumentadas  en el grupo 
tratado con  agua y vacuna, con un comportamiento similar a la zona anterior.  
En la zona peri venosael comportamiento fue diferente. Aqu í los valores  medios mayores corresponden tanto en AC como en el AN y los present ó el grupo tratado con agua y 
vacuna. Mientras que la relaci ón AN/AC est á aumentada en el grupo tratado con  etanol y vacuna.  
Al realizar un an álisis similar al anterior para comparar las variables morfométricas AC, AN y relaci ón AN/AC a los 2 meses  de tratamiento y en cada una de las zonas del lobulillo 
hep ático se  observaron los siguientes resultados. Tabla 2. 
En los hepatocitos de la zonaperi portal, las medias  de las tres áreas en el grupo etanol y vacuna se encuentran aumentadas con respecto a los demás grupos estudiados. 
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En los de la zona intermedia, al analizarlas AC y las AN se encontró que  los valores medios mayores  est án en el grupo  etanol y vacuna,  y en el caso de  la relación AN/AC el valor 
medio menor se encuentra en  el grupo tratado con agua y vacuna.  
En la  zona peri venosa,el comportamiento es diferente para cada área y cada grupo. Las medias del AC tienen valores mayores  para el grupo de agua y soluci ón salina. En esta 
zona el valor de la media del  AN es menor en el grupo tratado con agua y vacuna. En el caso de la relación AN/AC encontramos el valor mayor en el grupo tratado con  etanol y 
vacuna.  
Al analizar los resultados de las pruebas de significación mediante an álisis de la varianza multi y univariado, para el efecto grupo, tiempo e interacci ón grupo/tiempo, se obtuvieron 
resultados de ? la de Wilks y significaci ón, correspondientes con las tablas anteriores. Tabla 3.  
Al analizar los efectos grupo y tiempo en las  zonas del lobulillo  hep ático para el mes de tratamiento, se comprob ó que la prueba  multivariada es significativa en las zonas peri 
venosa y peri portal.  
Cuando se compararon estos resultados  con los obtenidos a los dos meses no se obtuvieron diferencias significativas. En las comparaciones m últiples realizadas entre los  grupos de 
animales, se encontr ó que cada una de las variables  tiene un comportamiento diferente. Al mes de tratamiento y en la zona peri portal, las variables AN y AC no presentaron 
diferencias significativas en ninguna de las comparaciones binarias realizadas. En cambio, la relaci ón AN/AC mostr ó diferencias significativas al comparar los grupos agua y solución 
salina y agua y vacuna (p<0.05). La zona intermedia no mostró diferencias significativas. 
En la zona peri venosa s ólo mostr ó diferencias significativas la variable área del citoplasma al comparar los grupos  agua y vacuna contra etanol y vacuna (p<0.05).  
Este mismo an álisis se realiz ó a los dos meses de tratamiento y s ólo se observó significaci ón en la zona de la triada, en el área del núcleo en la comparación entre el grupo  tratado 
con agua y vacuna, y el tratado con etanol y vacuna (p=.013). 
  

  

    
TABLA No 1. Estadísticas descriptivas de las variables morfométricas en las tres zonas del lobulillo hepático al mes de tratamiento. 
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TABLA No2 Estadísticas descriptivas de las variables morfométricas en las tres zonas del lobulillo hepático a los dos meses de tratamiento.  

    
TABLA No3 Análisis de los efectos grupo y tiempo para las zonas del lobulillo hepático.  

 
 

Discusión      

Los resultados obtenidos en el estudio morfom étrico revelaron que las tres zonas del lobulillo hep ático no mostraron grandes variaciones con relaci ón a las variables morfom étricas 
estudiadas para ninguno de los grupos de animales. Otros autores se ñalan que las tres zonas del lobulillo hepático presentan diferencias funcionales, metabólicas, en la respuesta 

xenobiótica y en las características morfológicas 20-22 . 

  
Las comparaciones binarias realizadas resultaron  significativas para el área del citoplasma en la zona peri venosa entre los animales tratados con agua y vacuna, y los tratados con 
etanol y vacuna durante un mes. A los dos meses de tratamiento también se encontraron diferencias entre estos dos grupos, pero en este caso la variable afectada fue el área del 
n úcleo en los hepatocitos del área peri portal. Estos hallazgos señalan que el etanol provoc ó cambios en los hepatocitos del área peri portal aun cuando fue suministrado a dosis 
bajas y por un tiempo no muy prolongado.  
La presente investigación lleva a pensar que el daño hepático está presente desde una etapa muy temprana en el bebedor.  
En este trabajo se concluye que los resultados obtenidos en el estudio  de las variables morfom étricas no mostraron grandes diferencias entre las tres zonas del lobulillo hep ático en 
ninguno de los grupos de animales.  

  

Conclusiones       

    Los resultados obtenidos en el estudio  de las variables morfométricas no mostraron grandes 
diferencias entre las tres zonas del lobulillo hepático en ninguno de los grupos de animales.  
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