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Resumen

Introducci 6n: El alcoholismo es una enfermedad que afecta a méas del 10% de la poblacién mundial. En las ultimas décadas se ha comprobado un incremento del nimero de
bebedores y alcohdlicos jévenes y adolescentes. La literatura refleja que los efectos del etanol son graves en los adolescentes. Existen evidencias de que el consumo habitual del
téxico provoca una variedad de efectos en el rifion.

Objetivos: Determinar variaciones en el volumen nuclear en las células de los t Ubulos proximales y distales y area de secci6n transversal en dichos tabulos.

Materiales y m étodos: Se emplearon 42 ratas albinas machos de 30 dias de nacidas. Se conformaron dos grupos de 21 animales de diferentes tiempos (tres y cinco meses) y con
estos, dos subgrupos, experimental y control. A las experimentales se les suministr6 etanol (5g por kilo de peso corporal) con canula intraesof agica. Al grupo C se les administrd
agua. Se emplearon cortes histolégicos coloreados con PAS. Se estudiaron las porciones contorneadas de los tUbulos proximales y distales. Se calcul6 area de seccion transversal
tubular. Se midieron los volimenes nucleares de las células de ambos tabulos.

Resultados: Las ratas experimentales mostraron volimenes nucleares menores que las controles. El grupo experimental mostré valores de areas mayores que los controles, siendo
estos valores superiores en los t Ubulos proximales en las ratas de cinco meses y los distales en las ratas de tres meses.

Conclusiones: El alcoholismo crénico iniciado en la adolescencia provocé variaciones del volumen nuclear y en las areas de seccién transversal de los t Ubulos renales proximales y
distales.

Introduccion

El alcoholismo es una enfermedad cr 6nica incurable que afecta a mas del 10% de la poblaci6n mundial(1). En las Gltimas décadas se ha comprobado un incremento alarmante en el
numero de bebedores y de alcohdlicos entre jovenes y adolescentes. En la literatura se plantea que los efectos negativos del etanol sobre el individuo son mas graves entre los
adolescentes que en el individuo adulto.

Por otra parte se ha planteado que el abuso en la ingestion de alcohol provoca un amplio rango de disturbios electrolitos y acido-basico en el organismo. La severidad de los dafios ha
sido relacionada con la cantidad y el tiempo transcurrido ingiriendo bebidas alcohélicas, asi como enfermedades asociadas como la malnutricién, enfermedades hepéaticas crénicas y
otras enfermedades intercurrentes.

Existen evidencias que sustentan la hip 6tesis que el consumo habitual del téxico provoca una variedad de efectos en el rifién. Se ha reportado que la ingestién aguda de grandes
cantidades de etanol puede provocar un sindrome de necrosis tubular aguda.

Teniendo en cuenta que no contamos con datos en la literatura que aborden las posibles alteraciones morfométricas que el alcoholismo crénico provoca sobre el rifién, nos

proponemos en el presente trabajo estudiar algunas variables morfométricas a nivel de los tubulos contorneados proximales y distales.

OBJETIVOS
* Determinar las variaciones del volumen nuclear en las células de los t Gbulos proximales y distales.

* Determinar las variaciones en las areas de seccion transversal de los t Gbulos proximales y distales.

Material y Métodos

Se emplearon 42 ratas albinas machos de 30 dias de nacidas, se conformaron dos grupos de 21 animales de diferentes tiempos (tres y cinco meses). Con estos se conformaron dos
subgrupos, experimental (E) y control (C).

A las ratas del grupo E se les suministr 6 etanol al 40%, comenzando con una dosis de 3g por kilo de peso corporal, esta dosis se fue incrementando de forma gradual hasta llegar a
5g por kilo de peso corporal. La via de administraciéon empleada fue la oral, mediante una canula intraesofagica(2). A las ratas del grupo C se les administré agua en iguales
condiciones.

Las ratas se anestesiaron con pentobarbital sé6dico a una dosis de 40 mgrs por kilo de peso corporal, se extrajeron ambos rifiones a los cuales se les realizé un corte sagital y ambas
mitades se fijaron en formalina tamponada al 12%. Se deshidrataron en alcoholes crecientes, se aclararon con xilol y fueron procesados por el m étodo de la parafina. Se obtuvieron
cortes histolégicos de 7 micras.

Para el estudio morfométrico se emplearon laminas coloreadas con la técnica de PAS (seg Un Mac Manus 1948). Se realizé el estudio de las porciones contorneadas de los tibulos
proximales y distales. Las mediciones se efectuaron utilizando un microscopio Karl Zeiss con ocular milimetrado (7x), optovar 1,6 y objetivo de inmersién (100x).

Para el calculo del volumen nuclear se utilizé el método de Palkovits (3), se midieron diez n tGcleos de tubulos proximales y diez de t Gbulos distales por ratas, para un total de 100
nucleos proximales y 100 nicleos distales por grupos.

Se calcul6 el area de seccién transversal tubular teniendo en cuenta el diametro menor de los tubulos, y tomando como punto de referencia las |aminas basales. Se midieron las
areas de diez tUbulos proximales y diez tubulos distales por ratas, para un total de 100 tubulos proximales y 100 tabulos distales por grupos.

Resultados

Al analizar el volumen nuclear en las células de los t Gbulos contorneados proximales se observ 6 que las ratas experimentales tanto de tres como de cinco meses tuvieron volimenes
nucleares menores que las controles, esta diferencia fue altamente significativa.

Al analizar la variacion del volumen nuclear en el tiempo se observé que la diferencia de medias entre las ratas experimentales de tres y cinco meses esta muy cerca del nivel de
significacion. Hubo interaccién grupo — tiempo.
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Las ratas experimentales de tres y cinco meses mostraron valores de volimenes nucleares menores que las encontradas en las controles, en las células de los t Gbulos contorneados
distales. Esta diferencia fue altamente significativa. Aunque hubo diferencias de medias entre las ratas de tres y cinco meses definitivamente el tiempo no ejercié ningun efecto

relevante. Hubo interacci 6n grupo — tiempo.

El grupo experimental mostré valores de areas de tubulos contorneados proximales significativamente mayores que los controles. Las ratas experimentales de cinco meses tuvieron
areas mayores que las de tres. No hubo interaccién grupo — tiempo.

En las ratas experimentales se obtuvo valores de areas de tubulos contorneados distales significativamente mayores que en las controles. Las ratas de cinco meses mostraron areas
mayores que las de tres. Hubo interaccién grupo — tiempo.

Tabla 1: Volumen nuclear de células de tibulos contorneados proximales en micrémetros.

GRUPO/TIEMPO CONTROL EXPERIMENTAL
3 MESES N=100 N=100
X=60,517 S=14,312 X=54,697 S=12,760
5 MESES N=100 N=100
X=61,098 S=14,829 X=48,617 S=15,166

= Nlamero de ratas
= Media
S = Desviacion estandar

X z

Tabla 2: Volumen nuclear de células de tibulos contorneados distales en micrémetros.

GRUPO/TIEMPO CONTROL EXPERIMENTAL
3 MESES N=100 N=100
X=52,345 S= 9,987 X=45,062 S= 8,630
5 MESES N=100 N=100
X=55,587 $=17,024 X=40,861 S=11,480

N = Namero de ratas
= Media
= Desviacion estandar

n X

Tabla 3: Areas de tubulos contorneados proximales en micrometros.

GRUPO/TIEMPO CONTROL EXPERIMENTAL
3 MESES N=100 N=100
X=610,330 S=147,642 X=769,039 $=198,381
5 MESES N=100 N=100
X=675,138 S=124,854 X=784,513 $=189,906

N = Ndmero de ratas
= Media
S = Desviacién estandar

x

Tabla 4: Areas de tubulos contorneados distales en micré6metros.

GRUPO/TIEMPO CONTROL EXPERIMENTAL
3 MESES N=100 N=100
X=580,196 S=144,916 X=655,869 S=174,864
5 MESES N=100 N=100
X=571,378 S=189,356 X=826,210 S=192,183

N = Namero de ratas
= Media
S = Desviaci6n estandar

x

Discusién

En el presente estudio las ratas fueron sometidas a un régimen diario de consumo de alcohol asi como a un tiempo prolongado. Estudios realizados en alcoh6licos que han ingerido
durante un largo per iodo de tiempo el téxico, demuestran que el tiempo total de ingestién es una importante variable que refleja el efecto total acumulativo por exposicién, por
tanto, se asume la probabilidad que se produzcan alteraciones en la funcién de tejidos, 6rganos y sistemas de 6rganos por efecto acumulativo e incremento de la dosis de alcohol en

el tiempo.

Las ratas experimentales de esta investigacio6n iniciaron la ingestion de etanol a los 28 dias de nacidas, edad en la cual comienzan los cambios conocidos como adolescencia, en las

que se comprobé un ritmo de ganancia en peso muy por debajo de las ratas controles.
Se ha demostrado que el alcoholismo iniciado en etapas tempranas de la vida puede provocar dafios severos. Esto demuestra que los adolescentes son m as sensibles al etanol

(4,5,6).

En nuestra investigacion se administr6 etanol comenzando con dosis de tres gramos por kilo de peso corporal alcanzando dosis de cinco gramos. Esto garantizd que se
alcanzaran niveles elevados de etanol en sangre no solo por la dosis sino también por el método empleado.

Considerando que las ratas tratadas de cinco meses mostraron mayores alteraciones en la estructura renal se puede inferir que la cantidad de alcohol ingerido, el tiempo de
exposici 6n al téxico y otros factores asociados presentes en estas ratas, son responsables de la severidad del dafio encontrado.
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Estudios clinicos recientes han tratado de explicar la relaci 6n entre las anormalidades de los tubulos renales y el alcoholismo basados en una serie de defectos funcionales en
diferentes segmentos tubulares que conducen a trastornos de los electrolitos s éricos y del equilibrio 4cido — béasico en pacientes alcohdlicos.

El hecho que el alcoholismo est é relacionado con m Ultiples alteraciones funcionales tubulo renales y que involucre diferentes segmentos tubulares, sugiere que la exposicién al
etanol puede originar disfuncién tubular generalizada.

El volumen nuclear se ha considerado como un indicador sensible de la actividad funcional de la célula, y ha sido utilizado por varios investigadores como predictor del estado
funcional en diversos tipos celulares (4,7,8) .

El estudio cariovolum étrico realizado en las células de los tUbulos proximales y distales de las ratas, revel6 que el volumen nuclear fue significativamente menor en las ratas
experimentales, y esta diferencia entre los grupos fue mas marcada a los cinco meses. Estos resultados son similares a los reportados por otros autores, quienes han corroborado
reduccién de la talla de los nucleos de células piramidales en ratas hijas de madres que ingirieron etanol durante la gestacién (9).

Como resultado de la presente investigaciéon y los datos reportados, se puede plantear que la exposicion crénica al etanol origina modificaciones en los ntcleos de las células de
los tubulos renales proximales y distales.

Teniendo en cuenta que las ratas alcohélicas de la presente serie mostraron alteraciones de los tubulos renales, conduce a pensar que dichas modificaciones estructurales en el rifién
de los alcohélicos son ocasionadas por la exposicién crénica al t 6xico.

Conclusiones

En la muestra estudiada, el alcoholismo crénico iniciado en la adolescencia provocé variaciones del volumen nuclear y en las areas de seccién transversal de los t Ubulos renales
proximales y distales.
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