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RESUMEN

OBJETIVO: Estudio de las modificaciones morfologicas y morfométricas, que el alcohol induce en
ratas sometidas a ingesta cronica de alcohol, y evaluar la reversibilidad de dichas alteraciones tras
suprimir la ingesta de alcohol.

MATERIAL Y METODOS: Los animales se sometieron a diversos esquemas de ingesta cronica de
alcohol, y se valoraron diversos parametros morfométricos prostaticos al nivel de microscopia 6ptica.

RESULTADOS: Se observaron dos patrones morfologicos prostaticos segun el grupo de animales
estudiado (experimental o control). Parece ser que la dosis de alcohol fue el factor que mas influy6 en
las variaciones morfomeétricas celulares.

ABSTRACT

OBJECTIVE: We have studies both the morphologic and morphometric modifications that the alco-
hol induces in subjected rats to chronic intake of alcohol and to evaluate the reversibility of this alte-
rations after suppressing the ingesta of alcohol.

MATERIAL AND METHODS: The animals underwent diverse outlines of chronic intake of alcohol
and diverse morphometric parameters of the prostate were valued at the level of optic microscopy.

RESULTS: Two morphologic prostatic patterns was observed according to the studied group of ani-
mals (experimental or control). It seems to be that the dose of alcohol was the factor that more it
influenced in the morphometric variations of the cells.

as alteraciones sexuales en alcohdlicos cro- de aquellos que padecen cirrosis hepatica y no
Lnicos han sido frecuentemente estudiadas, es rara la ginecomastia. Esos signos se han rela-
con prevalencias estimadas entre el 8 y el 58%!. cionado con el abuso crénico del alcohol?. Varios
Los pacientes con historia de etilismo croénico estudios han demostrado que en los alcohdlicos
pueden presentar sintomas de disfuncién hay pérdida del deseo sexual, problemas en la
sexual. Durante el examen clinico de los mismos, ereccion o eyaculacion durante la fase de abuso
se ha encontrado atrofia testicular en la mitad alcoholico®.
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Segun observaciones experimentales, el hipo-
androgenismo que acompana a estos casos es el
principal responsable de la actividad sexual dis-
minuida y de la impotencia*?, y parcialmente res-
ponsable de los cambios morfolégicos y bioquimi-
cos de la composicion del semen®9,

Los resultados obtenidos por diversos autores
en estudios experimentales, asi como observa-
ciones clinicas, indican que el alcoholismo croé-
nico puede producir o contribuir a la alteracion
del funcionamiento normal de las hormonas
sexuales, actuando a través de diferentes meca-
nismos?47,

Estas investigaciones, encaminadas a diluci-
dar los efectos que pudiera tener el abuso crénico
del alcohol sobre el aparato reproductor masculi-
no, tanto desde un punto de vista funcional como
estructural, han abarcado areas diversas como
son: la funcién hepatica, la funcién hormonal a
nivel del eje hipotalamo-hipéfisis-gonadas, fun-
ciones secretoras al nivel de las gonadas, cambios
estructurales y en el peso de las gonadas.

También es muy importante la afectacion que
puedan sufrir las glandulas sexuales accesorias,
por el papel fundamental que éstas tienen en la
composicion del semen, ya que contribuyen a la
formacién de una elevada proporcién del plasma
seminal (el liquido espermatico y los espermato-
zoides que provienen del testiculo, representan
menos del 1% del volumen eyaculado) fundamen-
tal para la viabilidad del espermatozoide, tanto en
el tracto genital masculino como en el femenino®,
La disminucion de la produccion de testosterona
por las células de Leydig en alcohdlicos crénicos
altera la funcion de las glandulas sexuales acce-
sorias, y a veces conduce a cambios estructurales
de las mismas.

La funcién de la préstata, que produce la
mayor parte de las sustancias del semen (acido
citrico, fosfatasas acidas y alcalinas, seminina,
poliaminas, calcio, zinc, magnesio, etc.) esta
regulada por los andrégenos® 3. En hombres
infértiles se ha observado una disminucién de
los niveles de testosterona en sangre, junto con
una disminucién de las concentraciones de fruc-
tosa (secretada por vesiculas seminales) y acido
citrico (por la préstata) en el semen? !4, Se han
observado anomalias similares en alcoholicos
cronicos®.
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Otros estudios revelan alteraciones enzimati-
cas en los o6rganos sexuales de ratas macho
(incluida la prostata), debidas probablemente a la
intoxicacion por etanol!®16,

Asimismo se han detectado cambios en la com-
posicion lipidica de la préstata, concretamente en
los 16bulos ventral y dorso-lateral. Saravanan et
al.l” encontraron, en experimentos realizados con
ratas albinas, un aumento del colesterol total y del
glicerol en el 16bulo ventral y la tendencia inversa
para los fosfolipidos. Los lipidos totales permane-
cian inalterados. En el l6bulo dorso-lateral se
encontré un aumento de lipidos totales, glicerol y
fosfolipidos y un descenso del colesterol total. La
retirada del tratamiento con etanol durante 30
dias devolvi6 a la normalidad la mayor parte de los
cambios observados.

No puede descartarse la posibilidad de una
accion toxica directa del alcohol sobre la glandu-
la prostatica; de hecho, se ha revelado la existen-
cia de ADH (alcohol deshidrogenasa) en el tejido
prostatico, asi como en otros érganos considera-
dos como diana de los efectos toxicos del etanol!8,
No hay que olvidar que se responsabiliza de los
efectos toxicos directos del etanol sobre los tejidos
a los metabolitos derivados del catabolismo del
etanol (acetaldehido y acetato).

Parece descartada, basandose en los numero-
sos estudios epidemiolégicos que se han realiza-
do!'921-27 la relacion del cancer prostatico con el
abuso del alcohol, aunque no faltan autores que
afirman lo contrario?82°, Sin embargo, es mas que
probable la afectacion de la préostata en el etilismo
créonico, con alteraciones funcionales y tal vez
morfolégicas de la misma, y la influencia que esto
conlleva sobre la funcién sexual y reproductora del
paciente.

La prostata, como glandula accesoria, tiene un
importante papel en la formacién de plasma semi-
nal, pues aporta gran parte de las sustancias que
lo integran y una elevada proporcioén del volumen
del mismo.

Por todo ello, decidimos estudiar las alteracio-
nes morfolégicas del tejido prostatico que pudie-
ran ser originadas por el consumo crénico de eta-
nol y que pueden ser bien la consecuencia, bien la
causa o ambas a la vez, de las alteraciones fun-
cionales que diversos autores afirman haber
observado.
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Por lo tanto, los objetivos de nuestro estudio

fueron los siguientes:

1. Estudio de los efectos que pudiera producir
el etanol sobre la glandula prostatica anali-
zando, si las hubiera, las modificaciones
morfolégicas que pudieran observarse al
microscopio optico.

. Realizar una valoracién morfométrica de las
células del epitelio glandular y de sus com-
ponentes, tal y como se ven al microscopio
optico.

. Cuantificar las alteraciones estructurales
observadas, si las hubiera.

. Analizar, con la ayuda de métodos estadisti-
cos, la validez e importancia de los datos
obtenidos y estudiar las relaciones causa-
efecto de la dosis de etanol, la duracién del
tratamiento y la desintoxicacion.

. Observar, si hubiera alteraciones, la reversi-
bilidad de éstas con la retirada del agente
toxico.

MATERIAL Y METODOS

Para realizar este trabajo experimental se han
utilizado 72 ratas albinas de laboratorio raza
Wistar-Lewis, machos con plena madurez soma-
tica y con pesos que oscilaban entre 195 y 363
gramos.

Las 72 ratas macho elegidas fueron distribui-
das al azar en 12 subgrupos de 6 individuos.
Dichos subgrupos, a su vez, fueron reunidos en 3
grandes grupos. Estas agrupaciones se hicieron
basandose en las pautas de alcoholizacion segui-
das y se disenaron de la siguiente manera:

Grupo A: recibi6 etanol en solucion al 10%. Se
dividi6 en 4 subgrupos con mayor o menor dura-
cion del tratamiento seguido o no, por un periodo
de desalcoholizacion.

Grupo B: recibi6 etanol en concentracion maxi-
ma del 25%. Se dividié igualmente en 4 subgru-
pos, segun la duracion del tratamiento y de que
éste fuera seguido o no por un periodo de desal-
coholizacion.

Grupo C: que sirvié como control y que no reci-
bié alcohol. Dividido en 4 subgrupos. En la Tabla
I se puede ver con mayor detalle el protocolo
seguido.

Las soluciones se prepararon diluyendo alco-
hol etilico absoluto (100%) en agua corriente a
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TABLA I
GRUPOS Y PAUTAS DE ALCOHOLIZACION

Grupo A: con un periodo de alcoholizacién de 12 dias

Subgrupo A, Mas 25 dias con etanol al 10%

Subgrupo A, Mas 60 dias con etanol al 10%

Subgrupo A, Mas 25 dias con etanol al 10% + periodo
de desalcoholizacion de 10 dias + 35 dias
de dieta libre, sin tratamiento

Subgrupo A, Mas 60 dias con etanol al 10% + periodo

de desalcoholizacion de 10 dias + 35 dias
de dieta libre, sin tratamiento

Grupo B: con periodo de alcoholizacién de 33 dias

Subgrupo B, Mas 25 dias al 25%

Subgrupo B, Mas 60 dias al 25%

Subgrupo B, Mas 25 dias al 25% + periodo de
desalcoholizacion de 10 dias + 35 dias de

dieta libre, sin tratamiento

Mas 60 dias al 25% + periodo de
desalcoholizacion de 10 dias + 35 dias de
dieta libre, sin tratamiento

Subgrupo B,

Grupo C: Grupo de Control. No se le administré ningun tratamiento

Subgrupo C, Sin tratamiento

Subgrupo C, Sin tratamiento

Subgrupo C, Sin tratamiento

Subgrupo C, Sin tratamiento

concentraciones iniciales del 2%, y aumentan-
do en tramos del 2% de alcohol cada dos dias
dicha concentracioén de alcohol, hasta alcanzar
la concentracién deseada. La desalcoholizacion
se realiz6 de igual manera, es decir, reduciendo
un 2% de concentracion alcohélica cada dos
dias.

Al término de su correspondiente periodo de
experimentacion se procedi6é a la extraccion de
muestras prostaticas por laparotomia media xifo-
pubiana, previa anestesia de las ratas con clorhi-
drato de ketamina por via intraperitoneal.
Posteriormente se sacrificaban los animales. Las
muestras fueron procesadas para su observacion
microscopica con hematoxilina-eosina.
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La observacion de las preparaciones, asi como
el estudio morfométrico, se llevaron a cabo con la
ayuda de un microscopio 6ptico Nikon Labophot.

Con €l se observo el aspecto que presentan las
muestras.

Se valoraron los siguientes parametros morfo-
meétricos:

1. Area celular.

. Perimetro celular.

. Factor de forma celular.

. Area nuclear.

. Perimetro nuclear.

. Factor de forma nuclear.

. Area de la regién supranuclear.

. Perimetro de la region supranuclear.

Se utiliz6 un sistema semiautomatico analiza-
dor de imagenes para el estudio morfométrico.

Con los datos cuantificados, se procedi6 a su
analisis estadistico.

Los factores o variables independientes cuya
variacion hemos controlado, y las variables morfo-
meétricas cuya variacion queriamos estudiar fueron:

XN Ok WIN

Factores Valores posibles

Dosis Control (0%) | 10% 25%

Tiempo Control 25 dias | 60 dias

Desalcoholizacion Control Si No
Variables morfométricas

Célula Area | Factor de forma | Perimetro

Nucleo Area | Factor de forma | Perimetro

Region Supranuclear | Area | Perimetro

Se procedi6 a calcular las medias muestrales
que estiman las tendencias centrales en las mues-
tras- y las desviaciones estandar -que reflejan la
variabilidad observada en las muestras- de todas
las variables estudiadas, agrupando sus valores
de acuerdo con los factores dosis ingerida de alco-
hol, tiempo de alcoholizacién y si hubo periodo de
desalcoholizaciéon. También se realiz6 el estudio
agrupando los valores por los subgrupos definidos
en el protocolo. Asi mismo, se analiz6 si la distri-
bucién de dichos valores cumplia los criterios de
normalidad calculando los indices de asimetria y
apuntamiento, asi como sus errores estandar, y
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comprobando que el 99,7% de las observaciones
estuvieron dentro del intervalo.

Para las pruebas del contraste de hipotesis se
realizaron los tests del analisis de la varianza y
multivarianza.

RESULTADOS
Al término del experimento no se produjo la
muerte de ninguno de los animales sometidos al
mismo. La tasa de mortalidad pues fue de cero.

OBSERVACION MORFOLOGICA

Macroscopicamente, las observaciones del
volumen prostatico de los grupos de ratas alcoho-
lizadas no diferian de las del grupo control.

Al microscopio optico se pudo observar dos
patrones morfolégicos completamente distintos, y
que nosotros denominamos patrén rugoso (patrén
I) y patron liso (patrén L).

Patrén rugoso (patron I): a pequefios aumentos
(40x) los acini presentaban contornos irregulares,
con indentaciones y pliegues hacia la luz del
mismo y con un espacio interior muy reducido. La
pared del acini (epitelio, membrana basal y cap-
sula acinar) aparece engrosada y arrugada, for-
mando pliegues (Fig. 1).

FIGURA 1

A 400 observamos un epitelio columnar simple
de células altas, aunque de longitud variable, con
nucleo redondeado-oval en posicién basal y con la
porcion luminal de la membrana celular turgente.

A 1.000 aumentos las c€lulas presentaban en
su corte longitudinal forma rectangular, aunque
muy irregular, y eran muy alargadas. La mem-
brana celular presentaba irregularidades en
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todas sus porciones. El nucleo se hallaba en posi-
cion generalmente basal o en el tercio basal del
citoplasma, era redondeado u oval y con 1 6 2
nucleolos (Fig. 2).

Patron L: A 40 aumentos se observaron acini
de contornos mucho mas uniformes y redondea-
dos, con un espacio interno mucho mas amplio y
con la pared del acini (epitelio, membrana basal y
capsula acinar) mas fina y lisa (Fig. 3).

A 400 se observaba epitelio columnar simple de
células cortas, cuadradas, con nucleo redondea-
do-oval en posicion basal. El epitelio presentaba
forma y grosor muy uniforme, sin pliegue, con la
superficie luminal del acini muy regular y lisa.

A 1.000 aumentos las células presentaban al
corte longitudinal forma cuadrada, mucho mas
cortas que las del patrén I. La membrana celular
presentaba un aspecto mucho menos irregular y
en su porcioén luminal era muy uniforme, recta y
lisa. El nuicleo no presentaba diferencias respecto
al otro modelo (Fig. 4).

FIGURA 2

FIGURA 3
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FIGURA 4

En nuestro trabajo hemos encontrado en todos
los grupos experimentales una mezcla de ambos
patrones, pero con una clara tendencia al patréon L
en los grupos alcoholizados y por otra parte, un claro
comportamiento de patrén I en el grupo control.

VALORACION MORFOMETRICA

Los parametros morfométricos que habiamos
elegido para su estudio fueron los siguientes:

— Area celular

— Perimetro celular

— Factor de forma celular

— Area nuclear

— Perimetro nuclear

— Factor de forma nuclear

— Area supranuclear

— Perimetro de la zona supranuclear

A continuacién se procedié a investigar como
influian cada uno de los 3 factores (dosis, tiempo
y desalcoholizacién) sobre las variables morfomé-
tricas estudiadas, asi como sus interrelaciones.
Para conseguirlo procedimos a realizar el analisis
multivariante de la varianza.

I-DOSIS

Célula: los resultados obtenidos respecto al fac-
tor dosis se pueden observar en la Tabla II.

Area celular: se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas (p < 0,05); ademas se
pudo observar que el area celular aumentaba al
aumentar la dosis.

Factor de forma celular: se hallaron diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,05); pero si
bien aumentaba en el grupo alcoholizado al 10%,
posteriormente disminuia en el grupo al 25%.
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TABLA II

VALORES CORRESPONDIENTES AL AREA, PERIMETRO Y FACTOR DE FORMA CELULAR DE LOS DISTINTOS GRUPOS

EN FUNCION DEL FACTOR DOSIS

Célula

Dosis

Area
x * SD

Factor de Forma
x = SD

Perimetro
x +* SD

Control (0%)

0,0144 + 0,0027

0,6360 + 0,0823

0,5337 £ 0,0627

10%

0,0153 + 0,0044

0,6414 + 0,0831

0,5462 + 0,0816

25%

0,0156 + 0,0040

0,6306 + 0,0846

0,5569 * 0,0756

Analisis de Multivarianza

F 10,28

3,05 3,13

P 0,0000

0,048 0,045

Perimetro celular: paralelamente al comporta-
miento del area celular ocurrié un aumento en el
perimetro al aumentar la dosis, existiendo dife-
rencias estadisticamente significativas.

Nticleo: al estudiar la morfometria nuclear con-
siderando la dosis como factor, se pudo observar
los resultados contenidos en la Tabla III.

Area nuclear: se observaron diferencias esta-
disticamente significativas (p < 0,05); aumenta en
los grupos alcoholizados con respecto al control y
lo hacen en la misma cuantia. No hay diferencia
entre los grupos alcoholizados.

Factor de forma nuclear: no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas (p > 0,05);
siendo este factor similar en todos los grupos.

TABLA III

Perimetro nuclear: se hallaron diferencias esta-
disticamente significativas (p < 0,05) aumentando
también en funcién de la dosis.

Region supranuclear: los efectos sobre la
region supranuclear de la dosis fueron los mos-
trados en la Tabla IV.

Area supranuclear: no hemos encontrado dife-
rencias estadisticamente significativas (p > 0,05)
aunque la tendencia observada fue hacia el
aumento del area, lo que seria congruente con el
aumento del area y perimetro celulares.

Perimetro supranuclear: no encontramos
diferencias estadisticamente significativas (p >
0,05).

VALORES CORRESPONDIENTES AL AREA, PERIMETRO Y FACTOR DE FORMA NUCLEAR DE LOS DISTINTOS GRUPOS
EN FUNCION DEL FACTOR DOSIS

Nucleo

Dosis Area
x * SD

Factor de Forma
x = SD

Perimetro
x = SD

Control (0%) 0,0030 £ 0,0007

0,9279 + 0,0342

0,2011 £ 0,0218

10% 0,0034 £ 0,0027

0,9302 + 0,0308

0,2066 * 0,0227

25% 0,0034 + 0,001

0,9228 + 0,0338

0,2135 £ 0,0295

Anailisis de Multivarianza

F 6,9174

0,7024

20,93

P 0,001

0,496

0,000
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TABLA IV

VALORES CORRESPONDIENTES AL AREA Y
PERIMETRO DE LA REGION SUPRANUCLEAR DE LOS
DISTINTOS GRUPOS EN FUNCION DEL FACTOR DOSIS

Regioén Supranuclear

Area
x + SD

Perimetro
x + SD

Dosis

Control (0%) | 0,0096 + 0,0032 0,4155 + 0,0645

10% 0,0098 + 0,0028 0,4128 * 0,0605

25% 0,0101 + 0,0033 0,4189 + 0,0770

Analisis de Multivarianza

F 0,256 1,175

P 0,774 0,310

II-TIEMPO

Célula: los resultados obtenidos respecto al fac-
tor tiempo se pueden observar en la Tabla V.

Area celular: si bien hubo aumento en dicho
parametro, éste no fue estadisticamente significa-
tivo (p > 0,05).

Factor de forma celular: se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas (p < 0,05) dis-
minuyendo en el grupo alcoholizado 25 dias, para
aumentar luego en el grupo alcoholizado 60 dias.

Perimetro celular: no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas (p > 0,05) al
estudiar este parametro, si bien existié un aumen-
to en relacién con el grupo control.

TABLA V

Nticleo: el estudio del factor tiempo en la mor-
fometria nuclear mostré (Tabla VI): no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas
(p > 0,05) ni en el area ni en el perimetro nuclear,
pero si en el factor de forma nuclear aumentando
en el grupo alcoholizado 25 dias, y disminuyendo
por debajo del grupo control en el grupo alcoholi-
zado 60 dias.

Region supranuclear: la influencia del tiempo
sobre la zona supranuclear se expone en la Tabla
VIL.

Area supranuclear: no se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas (p > 0,05).

Perimetro supranuclear: se hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas (p < 0,05)
aumentando en el grupo alcoholizado durante 25
dias, y disminuyendo respecto del grupo control
en el grupo alcoholizado 60 dias.

NII-DESALCOHOLIZACION

Célula: los resultados obtenidos respecto al fac-
tor desalcoholizacién se pueden observar en la
Tabla VIII.

Area celular: no se apreciaron diferencias esta-
disticamente significativas (p > 0,05) aunque en
ambos grupos alcoholizados hubo aumento del
area celular.

Factor de forma celular: se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas (p < 0,05) al
estudiar el factor de forma celular, siendo éste
mayor en el grupo no desalcoholizado.

VALORES CORRESPONDIENTES AL AREA, PERIMETRO Y FACTOR DE FORMA CELULAR DE LOS DISTINTOS GRUPOS
EN FUNCION DEL FACTOR TIEMPO

Nucleo

Area
x + SD

Tiempo

Perimetro
x *SD

Factor de Forma
x *SD

Control (0%) 0,0144 +0,0027

0,6360 +0,0823 0,5337 +£0,0627

25 dias 0,0157 £0,0040

0,6269 £0,0903 0,5606 +0,0742

60 dias 0,0151 +£0,0045

0,6500 +£0,0724 0,5376 £0,0742

Anailisis de Multivarianza

F 2,49

17,83 1,30

P 0,115

0,000 0,255
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TABLA VI

VALORES CORRESPONDIENTES AL AREA, PERIMETRO Y FACTOR DE FORMA NUCLEAR DE LOS DISTINTOS GRUPOS

EN FUNCION DEL FACTOR TIEMPO

Nucleo

Tiempo

Area
x +* SD

Factor de Forma
x = SD

Perimetro
x = SD

Control (0%)

0,0030 + 0,0007

0,9279 + 0,0342

0,2011 £ 0,0218

25 dias

0,0036 + 0,0027

0,9331 + 0,0264

0,2133 £ 0,0270

60 dias

0,0031 + 0,0008

0,9190 + 0,0373

0,2046 + 0,0238

Analisis de Multivarianza

F 0,2473 4,97 2,50
P 0,619 0,026 0,115
TABLA VII

VALORES CORRESPONDIENTES AL AREA Y PERIMETRO
DE LA REGION SUPRANUCLEAR DE LOS DISTINTOS
GRUPOS EN FUNCION DEL FACTOR TIEMPO

Region Supranuclear

Tiempo

Area
x = SD

Perimetro
x + SD

Control (0)

0,0096 + 0,0032

0,4155 + 0,0645

25 dias

0,0102 + 0,003

0,4225 * 0,0685

60 dias

0,0096 + 0,0030

0,4053 * 0,0662

Analisis de Multivarianza

F 2,07 10,207
P 0,150 0,002
TABLA VIII

Perimetro celular: no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas (p > 0,05).

Nrticleo: 1la desalcoholizacion influy6 en la mor-
fometria nuclear del siguiendo modo (Tabla IX):

Area nuclear: de igual manera que ocurrié con
el area celular hubo aumento en los grupos alco-
holizados, si bien dicho aumento no fue estadisti-
camente significativo (p > 0,05).

Factor de forma nuclear: no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p >
0,05).

Perimetro nuclear: se hallaron diferencias esta-
disticamente significativas (p < 0,05). Aumenté en
los dos grupos alcoholizados si bien mas en el
grupo que no sufrié desalcoholizacion.

VALORES CORRESPONDIENTES AL AREA, PERIMETRO Y FACTOR DE FORMA CELULAR DE LOS DISTINTOS GRUPOS

EN FUNCION DEL FACTOR DESALCOHOLIZACION

Célula

Desalcoholizacion

Area
x * SD

Perimetro
x + SD

Factor de Forma
x = SD

Control (no)

0,0144 £ 0,0027

0,6360 * 0,0823 0,5337 £ 0,0627

Si

0,0157 £ 0,0042

0,6354 + 0,0849 0,5554 + 0,0790

No

0,0152 + 0,0042

0,6387 + 0,0826 0,5446 £ 0,0791

Anailisis de Multivarianza

F

2,89

8,7 0,05

P

0,089

0,003 0,809
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TABLA IX

VALORES CORRESPONDIENTES AL AREA, PERIMETRO Y FACTOR DE FORMA NUCLEAR DE LOS DISTINTOS GRUPOS

EN FUNCION DEL FACTOR DESALCOHOLIZACION

Nucleo

Desalcoholizacion

Area
x + SD

Factor de Forma
x = SD

Perimetro
x * SD

Control (no)

0,0030 + 0,0007

0,9279 + 0,0342

0,2011 £ 0,0218

Si

0,0035 + 0,0027

0,9269 * 0,0345

0,2089 £ 0,0269

No

0,0033 + 0,0008

0,9272 + 0,0291

0,2104 £ 0,0249

Analisis de Multivarianza

F

2,9297

0,0079

14,82

P

0,088

0,929

0,000

Region supranuclear: los resultados se mues-
tran en la Tabla X.

Area supranuclear: no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas (p > 0,05).

Perimetro supranuclear: se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas (p < 0,05),
aumentando en el grupo desalcoholizado y dismi-
nuyendo en el no desalcoholizado.

DISCUSION
Algunos estudios en humanosy en animales han
sugerido que la administracién crénica de etanol
reduce la fertilidad®°, pero ha sido dificil separar el

TABLA X

VALORES CORRESPONDIENTES AL AREA Y
PERIMETRO DE LA REGION SUPRANUCLEAR DE LOS
DISTINTOS GRUPOS EN FUNCION DEL FACTOR
DESALCOHOLIZACION

Region Supranuclear

Py

Desalcoholizacion Area Perimetro
x + SD x + SD

Control (no) 0,0096 + 0,0032 | 0,4155 +0,0645

Si 0,0101 + 0,0030 | 0,4217 +0,0666

No 0,0097 £ 0,0030 | 0,4065 +0,0691

Analisis de Multivarianza

F 1,14 9,16

P 0,285 0,003

efecto directo del alcohol en la funcién reproduc-
tora de los efectos asociados con el consumo croé-
nico, como son el déficit nutritivo o el estrés.

Varios trabajos han demostrado la asociaciéon
del abuso crénico de etanol, disfuncién sexual y
fallo en la fertilidad masculina?3-31-32, En anima-
les de laboratorio se han demostrado cambios
patolégicos en la funcién reproductora masculi-
na subsecuente a la administraciéon cronica de
etanols.

Asi pues, el problema de los efectos crénicos del
alcohol sobre el aparato reproductor masculina ha
sido objeto de atencion desde hace mucho tiempo,
y ha sido estudiado especialmente sobre el testi-
culo asociandose a impotencia sexual, feminiza-
cion, ginecomastia, hipogonadismo y esterilidad.

También se han observado alteraciones en la
composicion del semen de los alcohoélicos croni-
cos, debidas a la alteracién funcional de la prés-
tata y de las vesiculas seminales®. Otros estudios
han demostrado alteraciones enzimaticas de la
prostata debidas probablemente a la intoxicacion
por etanol!'®16, pero no puede descartarse la posi-
bilidad de una accion directa del alcohol sobre la
glandula prostatica, ya que se ha revelado la exis-
tencia de ADH en el tejido prostatico, asi como en
otros organos considerados como diana de los
efectos toxicos del etanol!8,

No hemos encontrado literatura que aborde los
efectos téxicos directos de los metabolitos deriva-
dos del catabolismo del etanol en la préstata,
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excepto en el aspecto de la carcinogénesis, exis-
tiendo controversia, pues mientras que algunos
autores han encontrado una relaciéon clara entre
consumo crénico y aumento del riesgo de padecer
cancer de prostata??, otros no la encuentran®!-22,

Asi pues nos parecié interesante realizar un
estudio sobre los efectos téxicos del alcohol sobre
la prostata, dada la gran importancia de la pato-
logia de esta glandula, y del predominante papel
que juega en la fertilidad por dotar al liquido esper-
matico de sustancias esenciales para la viabilidad
del espermatozoide?®.

Para tal fin se decidio realizar un trabajo expe-
rimental con animales de laboratorio, a los cuales
se someteria a una dieta con etanol para tratar de
reproducir los efectos que éste pudiera tener sobre
la prostata. Posteriormente, tras sacrificar los ani-
males, se procederia a resecar la glandula e
incluirla para su estudio histolégico.

El analisis de los resultados requeriria, por otra
parte, la existencia de un grupo de animales que,
no habiendo sido tratados con etanol, tuvieran
cualidades similares a los tratados y hubieran vivi-
do bajo las mismas circunstancias. Serviria como
grupo control para comparar resultados y poder
eliminar los efectos indeseados de otros factores
ajenos al experimento.

Hemos empleado la rata como reactivo biologi-
co. Las razones para ello son multiples. En primer
lugar es un animal décil y sencillo de manipular.
Su estabulacién en gran niimero, como es el caso,
no precisa de grandes superficies. Todos sus para-
metros biologicos se hallan perfectamente estu-
diados y poseen una gran resistencia a las condi-
ciones experimentales.

Por otro lado, su coste es relativamente econo-
mico y su estabulacién no requiere unas condi-
ciones especialmente exigentes. Asimismo es un
animal empleado previamente en protocolos de
alcoholizacion.

Para este trabajo se ha elegido el estudio cuali-
tativo y cuantitativo histologico. El uso de la histo-
logia prostatica como intento de definir el resulta-
do final de un cimulo de circunstancias desenca-
denadas por la ingesta cronica de alcohol. Para ello
se ha empleado la microscopia 6ptica con tincién
de hematoxilina-eosina, técnica usada en estudios
similares343%, Pero nuestro estudio habria sido
incompleto y potencialmente incorrecto si no
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hubiese sido cuantificado de alguna manera. A tal
fin, nos hemos servido de la morfometria, la cual
constituye una de las mas recientes aportaciones
al campo de la morfologia. Dicha cuantificacion se
ha venido realizando en las ultimas décadas
mediante métodos mas o menos engorrosos, labo-
riosos y complejos. El advenimiento por una parte
de los métodos informaticos y por otra la perfec-
cion del procesamiento de imagenes, han dado
paso a la aparicion de analizadores de imagenes
que realizan semiautomaticamente las medicio-
nes y contajes. Al presente nivel de perfecciona-
miento cientifico es evidente que la mera descrip-
cion morfolégica se debe perfeccionar con los
resultados numéricos, tanto en el ambito de cuan-
tificacion de las estructuras como de la medicion
de las mismas. El método morfométrico ha de
cumplir una serie de condiciones minimas como
son: precision, es decir, que sea un fiel estimador
de la realidad; simplicidad, con una correcta rela-
cién esfuerzo/beneficio; versatilidad y posibilidad
de aplicacioén a las variadas y diferentes estructu-
ras; por ultimo, su facilidad de contrastaciéon en
diferentes ocasiones o por otros métodos.

El empleo de la morfometria en estudios pros-
taticos esta ampliamente aceptada y difundida asi
como estandarizada®4.

En cuanto al estudio morfolégico macroscopi-
co, podemos decir que no se hallaron diferencias
groseras en cuanto al volumen prostatico entre
ninguno de los grupos. Estos hallazgos son simi-
lares a los descritos por otros autores3?, los cua-
les emplearon técnicas distintas de alcoholizacion
cronica obteniendo los mismos resultados.

La observacion microscopica a pequeno
aumento (40x) mostré dos patrones estructurales
definidos de los acinis prostaticos que coexisten
en el mismo espécimen, pero que se manifiestan
€n mayor o menor proporcion segun los grupos
experimentales. En el grupo control se observé un
predominio del denominado patrén I (acinis de
contornos irregulares, pared engrosada, con iden-
taciones y pliegues hacia la luz) y en los grupos
alcoholizados, un predominio del patron L (acinis
de contornos lisos, redondeados, con paredes mas
finas y con espacio interno mas amplio) mas mar-
cado en el grupo de mayor tasa de alcoholizacion
(25%). Estos hallazgos estan en consonancia con
los descritos por otros autores3.
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A mayores aumentos (400x) se pudo observar
otras diferencias a escala celular. El epitelio del
acini en el patron I era de tipo columnar con célu-
las alargadas. Dichas células eran muy irregula-
res en su porcion luminal y presentaban el ntiicleo
en posicién basal, mientras que en el patrén L las
células presentaban forma cuadrada-cuboidea,
con la membrana celular de aspecto menos irre-
gular y su porcion luminal lisa.

En ningan momento se observaron alteracio-
nes o cambios estructurales sugestivos de neo-
plasias, en contra de lo sugerido por autores?9-28.29
que defienden un aumento en el riesgo de cancer
prostatico asociado al consumo de alcohol.

Como antes se ha mencionado, se empleo la
técnica morfométrica para analizar con profundi-
dad los resultados de la alcoholizacién sobre los
parametros descritos en material y métodos. El
analisis implicaba la dificultad de discernir el
grado de la influencia de distintos factores (dosis
de alcoholizacion, tiempo de alcoholizacién y exis-
tencia o no de desalcoholizacién) que se imbrica-
ban en el estudio, asi como sus interrelaciones.
Con este fin empleamos el procedimiento estadis-
tico del analisis multivariante de la varianza, lo
que nos permitié cuantificar la importancia de
cada factor en el resultado morfométrico final. En
otras palabras, no soélo saber si existen diferen-
cias, sino saber a qué son debidas.

Al analizar el efecto de la dosis sobre los para-
metros morfométricos los resultados mostraron
un aumento del area celular y nuclear, con su con-
siguiente aumento en el perimetro en ambos gru-
pos alcoholizados. Sin embargo, la region supra-
nuclear no mostré variaciones significativas. Estos
hallazgos permiten inferir que existe un hincha-
miento celular y nuclear en relacioén con el alcohol.
Sin embargo, los resultados no sugieren que se
modifique la region supranuclear de las células. Al
analizar el factor de forma celular hubo diferencias
significativas para el grupo alcoholizado al 10% con
tendencia hacia la unidad, lo que indica cierto hin-
chamiento celular. En cambio, no hubo diferencias
significativas en el factor de forma nuclear, aun-
que también se apreci6 una tendencia moderada a
una mayor esfericidad en el grupo alcoholizado al
10%, pero todos los grupos presentaban un factor
de forma nuclear cercano a la unidad, es decir,
muy tendente a la forma esférica.
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Al estudiar la influencia del factor tiempo sobre
la morfometria vemos que las diferencias halladas
no son estadisticamente significativas, excepto
para los factores de forma celular y nuclear, asi
como para el perimetro de la region supranuclear.
A primera vista estos resultados pueden parecer
inconsistentes, pues tendemos a pensar que a mas
dias los efectos de la alcoholizaciéon deberian ser
mayores. Sin embargo, parece ser que si son
mayores no es debido a este factor en si mismo,
sino a la mayor cantidad de dosis de alcohol inge-
rida por estar mas tiempo expuestos a ella.

Por ultimo, se vio que el factor desalcoholizado no
influy6é en gran medida sobre la morfometria.
Aunque aumentaron el area y el perimetro celular de
los grupos alcoholizados, no existieron diferencias
significativas entre el grupo desalcoholizado y el no
desalcoholizado, y entre éstos con el grupo control.

A modo de resumen, contemplamos los resul-
tados morfométricos en su globalidad, podemos
sugerir que es el factor dosis de alcoholizacion el
principal responsable de las variaciones morfo-
meétricas encontradas. La alcoholizacion a altas
dosis (25%) es factible de ser realizada en ratas sin
que por ora parte suponga mortalidad.

Como conclusiones podriamos destacar:

1. El protocolo de alcoholizacién llevado a cabo
es valido para el estudio de la patologia mor-
folégica de la prostata inducida por el alcohol.

. El1 estudio histolégico comprob6 una ten-
dencia hacia patrones lisos en los acinis
prostaticos de los grupos alcoholizados, en
relacion proporcional con la dosis de alco-
holizacién.

. Se detect6 predominio de células epiteliales
cuboideas en los acinis de los grupos que
sufrieron alcoholizacion.

. El factor dosis fue el que mas influyé en las
variaciones morfométricas celulares.

. Se comprobé un hinchamiento celular y
nuclear en los grupos alcoholizados.
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