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I N T R O D U C C I O N 

La c a r a c t e r i z a c i ó n de l a B i o l o g í a del d e s a r r o l l o del 

pulmón f e t a l ha s i d o ob je to de i n t e n s a i n v e s t i g a c i ó n 

en años r e c i e n t e s ( 1 , 2, 3, 4 ) . La p r i n c i p a l motiva, 

c i ó n para e s t o , d e r i v a de l a e x i s t e n c i a de l a e n t i -

dad c l í n i c a conoc ida como: " S índrome de D i f i c u l t a d -

R e s p i r a t o r i a del Rec ién Nac ido " ( S D R ) , una de l a s -

p r i n c i p a l e s causas de muerte en r e c i é n nac ido s prema 

t u r a s s i n ma l fo rmac iones ( 5 , 6, 7» 8 ) . E s t a p a t o l o -

g í a r e s u l t a de una maduración pulmonar incompleta 

con p r oducc i ón i n s u f i c i e n t e del FACTOR SURFACTANTE -

ANTI -ATELECTAS IA» elemento cuya p r e s e n c i a es esen-- -

c i a l para f a c i l i t a r l a d i s t e n c l ó n i n i c i a l de l o s pul. 

mones del r e c i é n nac ido ( 9 , 10, 11, 1 2 ) . E s t e se en 

cuent ra l o c a l i z a d o en la i n t e r f a s e a i r e - l í q u i d o , pro 

vee una baja y v a r i a b l e t e n s i ó n s u p e r f i c i a l e impar -

te una cu rva c a r a c t e r í s t i c a a e s t a i n t e r f a s e , d i s m i -

nuye l a p r e s i ó n n e c e s a r i a para d i s t e n d e r el pulmón -

y mantiene l a e s t a b i l i d a d en un rango ampl io de v o l u 

inenes l o c a l e s de l l e n a d o . 



E l f a c t o r s u r f a c t a n t e c o n s i s t e en un complejo f o s f o l i 

p í d l c o cuya compos i c i ón se muestra en e l cuadro núme-

ro 1 ( 12 , 13) . Desde el punto de v i s t a h i s t o p a t o l ó g i 

co l a l e s i ó n p re sente ur> el SDR c o n s i s t e en l a a p a r i -

c i ó n de membranas a c i d ó f U a s quo se encuent ran en l a s 

paredes de l o s a l v e o l o s , no hay el i n t e r camb io adecúa 

do del o x í geno y se produce e l c o l a p s o a l v e o l a r ( 5 , -

6 ) . 

Las I n v e s t i g a c i o n e s e fec tuada s ha s ta l a fecha han de-

mostrado que l a s hormonas c o r t i c o e s t e r o l d e s y l a t i - -

r o x i n a I n f l u y e n ace le rando l a madurac ión pulmonar 

5, 6 , 7, 8, 9 ) . 

También e x i s t e n datos de t r a t a m i e n t o p rena ta l con g l u 

c o c o r t i c o i des en l a madre para l a p r e venc i ón del SDR 

en n i ñ o s p rematu ro s , por l o que se sabe que el t r a t a -

miento con c o r t i c o e s t e r o i d e s a c e l e r a l a madurac ión -

pulmonar y eso j u s t i f i c a su a p l i c a c i ó n en l a p r e v e n -

c i ó n del SDR ( 1 4 , 15, 16, 17) . 

En un e s t u d i o r e a l i z a d o por Dhan i reddy» e t al ( 18 ) 

sobre r e c i é n n a c i d o s que p re sen taban SDR, se m id i e ron 

n i v e l e s de t i r o x i n a y p r o l a c t i n a demostrados por r a - -

d i o i n m u n o a n á l i s 1 s encont rándose cambios s i g n i f i c a t i - -



vos en l a s c an t i dade s encon t r ada s : Los n i ñ o s sanos p r e -

sentaban n i v e l e s de p r o l a c t i n a y t i r o x i n a a l t o s en s a n -

gre del cordón u m b i l i c a l , en cambio l o s n i ño s que p r e s e n 

taban el SDR t en í an l o s n i v e l e s s i g n i f i c a t i v a m e n t e mas 

ba jo s que l o s no rma le s , y de e s t o s l o s ma s cu l i n o s eran -

l o s que ten fan l o s í n d i c e s medios mas ba j o s e x i s t e n t e s . 

E x i s t e n e v i d e n c i a s p r e l i m i n a r e s de que l a p r oducc i ón del 

s u r f a c t a n t e es e s t imu l ada por la t i r o x i n a , a m i n o f i l i n a -

y p r o l a c t í n a en l o s pulmones f e t a l e s de l o s conejos ( 1 8 ) . 

Por o t r a p a r t e , se ha observado que l a i n c i d e n c i a de 

m o r h i l i d a d y m o r t a l i d a d del SDR es mas a l t a en l o s v a r o -

nes que en l a s hembras en una r e l a c i ó n de 3 : 1 y que l a -

r e spue s t a al t r a t am ien to con c o r t i c o e s t e r o i d e s es d i f e - -

r en te , s i e ndo mas e f e c t i v a en el sexo femenino. Naeye, 

et al ( 1 9 ) , menciona que l o s pulmones de l o s p roducto s -

del sexo femenino maduran mas ráp ido que l o s pulmones 

del sexo mascu l i no y que l a enfermedad de l a s membranas 

h i a l i n a s es por l o t a n t o , mas común en n i ño s que en n i - -

ñas . 

Los e s t u d i o s e xpe r imen ta l e s sobre el e f e c t o de 1os e s t e -

r o i d e s s e x u a l e s en l a d e t e r m i n a c i ó n de e s t a s d i f e r e n c i a s , 



es de c o n t r o v e r s i a . A s í se M s u g e r i d o que el e f e c t o se 

puede deber a una a c c i ón I n h i b i t o r i a de l o s andrógenos -

f e t a l e s sobre l a s í n t e s i s del s u r f a c t a n t e » aunque el me-

canismo de e s te e f e c t o i n h i b i t o r i o no se ha determinado 

( 2 0 ) , 

Thures son (21 ) r epo r t a en su a r t í c u l o que l o s e s t r ó g e n o s 

actúan promoviendo l a s í n t e s i s de d i p a l m i t o i l f o s f a t i d i l -

c o l i n a y aumentan l a f o rmac ión de cuerpos l ame la re s (O r -

gane lo s de almacén I n t r a c e l u l a r del f a c t o r s u r f a c t a n t e ) 

y la s e c r e c i ó n del s u r f a c t a n t e a t r a v é s de un e fec to i n -

d i r e c t o r e l a c i o n a d o con l a a c t i v a c i ó n ó la e x p r e s i ó n de 

l o s r e c e p t o r e s b e t a - a d r e n é r g i c o s . 

Durante e l embarazo l a p l a cen ta s i n t e t i z a grandes c a n t i -

dades de e s t r ó g e n o s , aumentando l a c o n c e n t r a c i ó n de ho r -

monas c i r c u l a n t e s en l o s compar t im iento s materno y f e t a l 

p a r t i c u l a r m e n t e al f i n a l de l a g e s t a c i ó n . Se ha reporta, 

do por Kho s l c (22) que l a a d m i n i s t r a c i ó n de 17 b e t a - e s - -

t r a d i o l a l a s conejas embarazadas e s t i m u l a l a p r oducc i ón 

del f a c t o r s u r f a c t a n t e del pulmón de sus f e t o s , p r e s e n - -

tando aumento en l o s n i v e l e s del í n d i c e l e c i t i n a / E s f i n g o 

m i e l i n a . 



S p e l l a c y (23) hace h i n c a p i é en que el t r a t am ien to con e£ 

t rógenos en humanos no m o d i f i c ó l a r e l a c i ó n L e c i t i n a / E s -

f i n g o m i e l i n a del l í q u i d o amn i ó t i c o . En e s t e a r t í c u l o no 

se c o n s i d e r a l a p o s i b i l i d a d de que no t r a s p a s e l a b a r r e -

ra p l a c e n t a r i a el compuesto empleado. 

Se ha repo r tado l a e x i s t e n c i a de r ecep to re s a hormonas -

e s t r o g é n i c a s en el pulmón de l a ra ta adu l t a y en el p u l -

món f e t a l de hámster mediante e s t u d i o s b i o q u í m i c o s (24 ) 

S i n embargo no se ha i n v e s t i g a d o l a e x i s t e n c i a de r ecep -

t o r e s e s t r o g é n i c o s en forma s i s t e m á t i c a durante l a ge s t a 

c i ón en a l gún modelo an ima l ; comparando l o s h a l l a z g o s 

ent re l o s sexos y c on s i de r ado l a p o s i b i l i d a d de que e x i s 

tan d i f e r e n c i a s en l a s c an t i dade s de r e cep to re s p r e s e n -

tes en t re ambos s e x o s . 



H I P O T E S I S D E T R A B A J O 

Debido a que l a c a n t i d a d de hormonas e s t r o g é n i c a s que - -

c i r c u l a es i g u a l en l o s cordones u m b i l i c a l e s de l o s p r o -

ductos de ambos sexos y» l a madurac ión pulmonar es mas -

ráp ida en l a s hembras y l a s enfermedades por madurac ión 

i n s u f i c i e n t e son mas f r e cuen te s en l o s v a r o n e s , se p l a n -

tea l a p o s i b i l i d a d de que e x i s t a n en e l t e j i d o pulmonar 

f e t a l de l o s p roduc to s del sexo femenino, unas p r o t e í n a s 

capaces de l i g a r a l a s hormonas e s t r o g é n i c a s (Recepto re s 

e s t r o g é n i e o s ) que se encuent ran c i r c u l a n d o desde l a m a -

dre al p roducto y/o que son p r oduc i da s par l a p l a c e n t a . 



M A T E R I A L Y M E T O D O S 

Obtenc ión de Pulmones. Para e s te t r aba j o se u t i l i z a , 

ron ra tonas a l b i n o s cepa CDI» de edad g e s t a c i o n a l - -

prev iamente conoc i da , a p a r t i r del d fa 15 de l a g e s -

t a c i ó n y ha s ta el dfa del p a r t o . Para la o b t e n c i ó n 

de l o s p roducto s se s a c r i f i c a r o n por i n h a l a c i ó n de -

c l o r o f o rmo 5 hembras preñadas por cada dfa g e s t a c i o -

nal p roced iendose a e x t r a e r l o s f e t o s (aproximadamen 

te 12 f e t o s por carnada). 

La i d e n t i f i c a c i ó n del sexo se l l e v ó a cabo mediante 

l a o b s e r v a c i ó n d i r e c t a de l a s gónadas bajo el m ic ro s 

cop io e s t e r e o s c ó p i c o . 

Po s t e r i o rmen te se e x t r a j e r o n l o s pulmones sepa rándo -

se l o s machos de l a s hembras. 

Se congelare. i en i sopentano con n i t r ó g e n o l i q u i d o a 

una temperatura de - 1 00°C , y se pa sa ron a un c r i o s - -

ta to para su u l t e r i o r s e c c i ó n ob ten iendo se c o r t e s de 

5 mieras de g r o s o r . 

Se v e r i f i c ó l o s c o r r e c t o de l a c o n g e l a c i ó n con t i n c i o 

nes de hematox i1 ina y p.?s ina. 

- Técn ica I nmunoh i s toqu ím ica empleada para demostrar 

l a p r e s e n c i a de l o s r e cep to re s e s t r o g é n i e o s : 



1 . - I n c u b a c i ó n de l o s c o r t e s con p o l i f o s f a t o de es t r a -

d i o l ( A y e r s t ) r . 1 hora 

2 . - Lavado para remover e l e s t r ò geno no l i g a d o 15 min. 

3 . - I n cubac i ón con un a n t i c u e r p o a n t i e s t r ó g e n o ( C a l b i o 

chem) o 1e r . a n t i c u e r p o . 30 min. 

4 . - Lavado en b u f f e r de F o s f a t o pH7, 4 para remover — 

d e p ó s i t o i n e s p e c í f i c o 15 min. 

5 . - I n c u b a c i ó n con a n t i c u e r p o a n t i - a n t i e s t r o g e n o ( C a l -

bíochem) marcada con pe r o x i da s a de rábano ^ a n t i -

cue rpo ) . 30 min 

6 . - Lavado b u f f e r de F o s f a t o pH7, 4 para remover depó-

s i t o i n e s p e c í f i c o . 15 min. 

7 . - Demost rac ión de l o s d e p ó s i t o s de p e r o x i d a s a con l a 

3 ' 3 di aminobenc id ina como s u s t r a t o (S IGMA) y - -

h 2 O 2 . 

Las l a m i n i l l a s se o b s e r v a r o n al m i c r o s c o p i o de campo c í a 

ro ( C a r i Zei ss ) y se f o t o g r a f i a ron muest ras re p re sen ta ti. 

v a s . De cada l a m i n i l l a se l l e v ó a cabo una cuenta p o r -

c e n t u a l , contándose 100 c é l u l a s e p i t e l i a l e s y 100 c é l u -

l a s roe senqu imato sa s de 5 campos d i s t i n t o s ob ten i do s a l -

a z a r , anotándose el número de c é l u l a s p o s i t i v a s . Se usó 

en cada t r a b a j o un t e s t i g o p o s i t i v o que c o n s i s t i ó en un 



co r t e de Otero de ra tona v i r g e n y como c o n t r o l e s se u t i -

l i z a r o n c o r t e s del mismo pulmón en l o s que o b i en se omi_ 

t i ó la i n cubac i ón con el e s t r a d i o l o el a n t i c u e r p o a n t i -

a n t i e s t r a d i o l » o se i ncuba ron con un a n t i e s t r ó g e r o cono-

c ido como Tamoxi fen. 

A n á l i s i s de Da to s . Las cuentas c e l u l a r e s ob ten i da s de -

l a s 5 carnadas u t i l i z a d a s para cada d í a g e s t a c i o n a l , se -

e xp re sa ron en va l o r e s promedio con d e s v i a c i ó n e s t anda rd . 

Se l l e v ó a cabo una comparación e s t a d í s t i c a con l a p r u e -

ba T de S t u d e n t , de l o s s i g u i e n t e s pa rámet ro s : 

1 . - Para cada sexo en forma a i s l a d a , l a s c é l u l a s p o s i t i -

vas t o t a l e s , l a s c é l u l a s e p i t e l i a l e s t o t a l e s y l a s -

mesenquimatosas t o t a l e s , para conocer el pa t rón tem-

po ra l que s i guen en el cu r so de l o s d í a s ob se r vado s 

en l a g e s t a c i ó n . 

2 . - En forma comparat iva para cada d ía g e s t a c i o n a l ent re 

l o s p r c l u c t o s machos y hembras, para i d e n t i f i c a r 

l a s p o s i b l e s d i f e r e n c i a s e x i s t e n t e s . 



R E S U L T A D O S 

Todas l a s d e s c r i p c i o n e s se h i c i e r o n al m i c r o s c o p i o de 

campo c l a r o . 

Los r e s u l t a d o s d^ 1-»s cuentas c e l u l a r e s se expresan en -

forma de ' d e s v i a c i ó n e s t anda roS y se muest ran en las t a - -

b l a s 1, 2, 3. 

DIA 1 5 . - E l pulmón se encuentra en l a etapa s eudog l andu -

l a r , se encuent ran l o s tubos endodermi eos e p i t e 

l i a l e s r e v e s t i d o s por un e p i t e l i o columnar que 

descansa en una membrana ba sa i c o n t i nua. Deba-

jo de l a membrana basa i se encuent ran c é l u l a s -

me senquima t o s a s que recuerdan f i b r o b l a s t o s , f i -

b r a s muscu l a re s l i s a s inmaduras y o ca s i ona lmen -

te c a p i l a r e s . 

En l o s pulmones de l a s hembras encontramos una 

g ran p o s i t i v i d a d en l o s núc l eo s de l a s c é l u l a s 

e p i t e l i a l e s en forma de un p r e c i p i t a d o café 

ob scu ro p re sen te en forma g r a n u l a r . C é l u l a s 

que r e v i s t e n l o s tubos b r o n q u i a l e s y l a p o s i t i -

v idad se p re sen ta también en l a s c é l u l a s mesen-

q u i m a t o s a s , aunque en menor c a n t i d a d ( F i g . 1, -

2, 3, 4 ) . Se encont ró una l i g e r a p o s i t i v i d a d -



en l a s membranas c i t o p l a s m á t i c a s de a l guna s cé -

l u l a s e p i t e l i a l e s , í a s c ua l e s no se tomaron en 

cuenta para el con teo , por c o n s i d e r a r s e un de - -

p ó s i t o i n e s p e c í f i c o . En l o s pulmones de l o s ma 

chos el número de c é l u l a s p o s i t i v a s encon t rada s 

es menor, también en ambos t i p o s c e l u l a r e s ( t a -

bla 2 , 3 y g r á f i c a 1, 2 ) . 

Se encont ró un leve p r e c i p i t a d o fuera de l o s 

e lementos c é l u l a res que cor responde a un p r e c i -

p i tado i n e s p e c í f i co. 

Los c o n t r o l e s son nega t i v o s y el t e s t i g o r e s u l -

tó s iempre p o s i t i v o ( r ; ^ . o ) . 

DIA 1 6 . - t tapa c a n a l i c u l a r temprana. 

En e s t a etapa se pueden d e l i n e a r l o s a c i n o s y 

l a formac ión de l o s f u t u r o s b r o n q u i o l o s r e s p i r a 

t o r i o s , el e p i t e l i o columnar comienza a a tenúa^ 

se en a l g u n a s zonas y a d i s m i n u i r su tamaño, 

pe rmi t i éndonos di fe rene l a r a l guno s t í pos c e l u l a 

res en cuanto a su forma y tamaño. En l o s p u l -

mones de l a s hembras e x i s t e una d i s m i n u c i ó n en 

l a p o s i t i v i d a d en r e l a c i ó n al d ía a n t e r i o r t a n -



1 o i fe-

to en l a s c é l u l a s e p i t e l i a l e s como en l a s mesen 

qu imato sa s ( t ab l a s 2, 3 y g r á f i c a s 3, 4 ) . Se pre 

sen ta de nuevo un p r e c i p i t a d o i n e s p e c í f i c o i n — 

t r a c e l u l a r . 

En e s t a etapa l o s pulmones de l o s machos preseji 

tan abundante p o s i t i v i d a d en l o s núc l eo s de l a s 

c é l u l a s e p i t e l i a l e s ( s i n l l e g a r a s e r tan abun-

dantes como en l a s hembras del d í a 15 ) . En 

cuanto a l a s c é l u l a s mesenqu imatosas su pos i t i -

v i d a d aumenta levemente en comparac ión al d ía -

15. 

DIA 1 7 . - Etapa c a n a l i c u l a r t a r d í a . 

En e s ta etapa el r e v e s t i m i e n t o de l a s v í a s a é -

reas es f á c i lmen te d i s t i n g u i b l e y encontramos -

unas c é l u l a s c ú b i c a s o redondeadas que cor re s — 

ponden a neumoci t o s t i p o I I . 

O t r a s c é l u l a s del e p i t e l i o co lumnar se ap lanan 

completamente y c o n s t i t u y e n l o s neumoci tos t i -

po I , son c é l u l a s escamosas con c i t o p l a s m a muy 

a d e l g a z a d o . 

En el pulmón de l a s hembras, se encuent ra de 



nuevo una p o s i t i v i d a d acentuada en l o s núc l eo s 

e p i t e l i a l e s y también aumenta en l a s c é l u l a s -

mesenqu imatosa s ; en l o s machos la c a n t i d a d de -

p o s i t i v i d a d es menor en r e l a c i ó n al d ía an te - -

r i o r en ambos sexos y en r e l a c i ó n a l a s hembras 

del mismo d í a ( t a b l a 1, 2, 3 y g r á f i c a s 1, 2, 3, 

4 ) . 

DIA 18 Etapa de saco s a l v e o l a r e s . 

Es la etapa p r e v i a al n a c im i en to , es una etapa 

l i g e r a m e n t e mas avanzada que l a a n t e r i o r : Los -

b r o n q u i o l o s r e s p i r a t o r i o s ob se r vado s son tubos 

l i m i t a d o s por un e p i t e l i o que con t i ene neumoci-

tos t i p o I y I I . Los f u t u r o s conductos a l v e o l a 

res y l o s s a t o s a l v e o l a r e s se forman en es ta 

e tapa. E s t a s e s t r u c t u r a s son s á c u l o s l i m i t a d o s 

por un e p i t e l i o p lano s i m p l e . Las dep re s i one s 

de l a s paredes de e s t o s s a co s pueden c o n s i d e r a r 

se a l v e o l o s p r i m i t i v o s . 

En e s t a e tapa , en l o s pulmones de l a s hembras * 

se encuent ra una g ran d i s m i n u c i ó n en l a pos i t i -

v i d a d de l o s núcleos de l a s c é l u l a s e p i t e l i a l e s 



en re Tac i on a l d í a a n t e r i o r , -^sto se p re sen ta -

también en l a s c é l u l a s mesenqu imatosa s , en cam-

b io l o s pulmones de l o s machos p r e s e n t a n p o s i t í 

v i d a d menor en l o s n ú c l e o s de l a s c é l u l a s e p i t e 

l í a l e s y de i g u a l forma hay una moderada p o s i t í 

v i dad en l a s mesenqu imato sa s . Hac iendo una com 

p a r a c i ó n con e l d ía a n t e r i o r l a s hembras p re sen 

t a r ^n una d i s m i n u c i ó n c on s i de r a b i e en ambos t i -

pos c e l u l a r e s y por el c o n t r a r i o l o s machos t u -

v i e r o n un le ve aumento también en ambos t i p o s -

c e l u l a r e s . 

OIA 19 Etapa a l v e o l a r . 

Es ta se encuent ra ca rae te r i z a d a por l a p r e s e n -

c i a de pequeños y g randes tubos de paredes l i -

s a s r e v e s t i d o s por c é l u l a s t i p o I y t i p o I I . 

Se ha ob se r vado que l a a p a r i c i ó n de nuevos s e p -

tos en e s t a etapa c o i n c i d e con l a p r o l i f e r a c i ó n 

de f i b r o b l a s t o s . 

En p e r í o d o s p o s t e r i o r e s , con l a d i s m i n u c i ó n de 

l a p o b l a c i ó n c e l u l a r en el septo y el aumento -

de l a c o l á g e n a , el septo adqu ie re forma de adul_ 

t o . 



En el pulmón de l a s Hemhra* se encuent ra posi_ 

t i v i d a d n u c l e a r en l a s c é l u l a s e p i t e l i a l e s en 

nequeñ»s c a n t i d a d e s al i ^ u a i que en l a s c é l u -

l a s mesenquimatosas - de i g u a l manera en l o s -

pulmones de i o s ">achos encuen t ra una l ^ v e 

o o s i t i v i d a d t an to en l a s c é l u l a s e p i t e l i a l e s 

romn en l a s mesenquimato«as 



D I s C U S I O N 

El p re sen te e s t u d i o permite v e r i f i c a r l a h i p ó t e s i s p lan 

teada al p r i n c i p i o , en r e l a c i ó n a la e x i s t e n c i a de l a s 

c é l u l a s que con t i enen r e ceo to re s e s t r o g é n i c o s . 

En pr imer l u g a r , d i cho s r e cep to re s e s t án p re sen te s en el 

parénquima pulmonar f e t a l de ambos sexos demostrado c«n 

l a t é c n i c a empleada y se encuent ran desde e l pr imer d í a 

del e s t u d i o qi>e cor responde al d ía 15 dp l a g e s t a c i ó n y 

se desconoce s i an te r i o rmente est.a'n p r e s e n t e s . 

La o o s i t l v i d a d de l o s R .E . e s tá p re sen te t an to en l a s 

c é l u l a s mesenauimatosas como en l a s c é l u l a s e p i t e l i a l e s , 

aunque con a lqunas d i f e r e n c i a s que se d e s c r i b i r á n mas 

a d e l a n t e . En l o s d i f e r e n t e s d í a s e s t u d i a d o s se o b s e r v a -

ron d i f e r e n c i a s impor tan te s en cuanto a l a c a n t i d a d v 

d i s t r i b u c i ó n de l a s c é l u l a s p o s i t i y a s , s i n embargo s i em-

pre e x i s t e un pa t rón d e f i n i d o nara cada s exo , s iendo - * 

mayor l a p o s i t i v i d a d t o t a l en l a s hembras, de ta l manera 

que el d ía 15 de l a g e s t a c i ó n l o s r e cep to re s e s t r o q é n i - -

co* son mas abundantes en l a * c é l u l a s e p i t e l i a l e s de l a s 

hembra* que en l a s de l o s machos y oue l a s c é l u l a s t o t a -

l e s p o s i t i v a s s on , con mucho, mas abundantes en l a s hem-



b r a s , s i n embargo, a l s i g u i e n t e d í a (16avo . d f a ) encon-

tramos una i n v e r s i ó n de la r e l a c i ó n a n t e r i o r , a l o r e s en -

t a r s e mayor c an t i d ad de c é l u l a s e p i t e l i a l e s p o s i t i v a s en 

e l macho que en la hembra, pero s i n U e a a r a l o s números 

a l canzados por é s t a , l a s c é l u l a s mesenouimatosas también 

p re sen tan e s t a v a r i a c i ó n . 

De nuevo el dfa 17 l a s c é l u l a s e p i t e l i a l e s p o s i t i v a s son 

mas abundantes pn l a s hembras que en l o s machos hac iendo 

notar que no a l c anzan l o s n i v e l e s que p re sen taban el d ía 

15; l a s c é l u l a s mesenquimatosas también aumentan acercAn 

dose a l o s n i v e l e s p re sen te s en el d í a -15. Al d í a lfi 

l a s hembras p re sen tan l o s númerns de c é l u l a s o o s i t l v a s -

mas ba.ios r e g i s t r a d o s hasta e s ta etapa del d e s a r r o l l o y 

es superada por l o ? machos en forma s i g n i f i c a t i v a 

Al f i n a l o ?ea el d ía 19 ó el o r imer dfa p o s t - n a r t o , l o s 

dos sexos t i enden a i g u a l a r s e en ruan to a número de c é l u 

l a s p o s i t i v a s aunque ambos p re sen tan c i f r a s muy i n f e r i o -

res a l a s encon t r ada s en l o s p r imero s d í a s . 

Con e s t a demos t rac ión se conc luye que se p re sen ta una va 

r i a b i l i d a d c í c l i c a en l o s r e s u l t a d o s , depend ientes de 

l a s c a n t i d a d e s de c é l u l a s p o s i t i v a s a l o s r e cep to re s e s -



t r o g é n i c o s en el parénquima pulmonar f e t a l ; s i n embargo, 

es impor tante s e ñ a l a r lo s i a u i e n t e : Los r e c e p t o r e s e s -

t r o aén i co s se encuentran p re sen te s en « 1 1 5 a v o . d í a ó* ges -

t a c i ó n y se o re sen tan en mayor c an t i d ad en l a s hembras -

que en l o s machos. 

A pesar de e x i s t i r un pat rón c í c l i c o , l o s machos no a l -

canzan el número t o t a l de c é l u l a s p o s i t i v a s p r e s en te s en 

l a s hembras ha s ta el f i n a l del e s t u d i o . 

Al f i n a l d e c l i n a n en ambos sexos en el p o s t - p a r t o . 

En a l g uno s de l o s d í a s e s t u d i a d o s se p re sen tan d i f e r e n -

c i a s s i g n i f i c a t i v a s ent re ambos sexos por ejemplo el - -

d ía 15. 

Con lo a n t e r i o r se puede e spe ra r que e l Darénquima pulmo 

nar de l a hembra en comparac ión con el macho re soonderS 

en forma mas r S o i d a y a mas temprana edad a l a p r e s e n c i a 

de e s t r ó g e n o s , a l p r e s e n t a r mayor c a n t i d a d de r e cep to re s 

e s t r o g é n i e o s . En l a l i t e r a t u r a se ha r epo r t ado que l a -

maduración del pulmón es mas r áp i da en l a hembra que en 

el macho ( 2 5 ) . 

E s t a s v a r i a c i o n e s pueden tener r e l a c i ó n con l a s d i s t i n -

tas v e l o c i d a d e s de madurac ión repor tada oara ambos sexos 



en o t r a s e s p e c i e s y que anteceden al p a r t o . 

En r e l a c i ó n al pa t rón c í c l i c o o b s e r v a d o : parece c o r r e s -

ponder a l r i tmo c i r c a d i a n o p re sen te reuo r tado por v a r i o s 

au to re s en o t r o s s i s t e m a s como h e p a t o c i t o s de r a ta u san -

do u l t r a c i t o q u í m i c a y observando cambios en a c t i v i d a d de 

enzimas l i s o s o m a l e s ( 2 6 ) . 

Debemos tener p re sen te que e s t o s r e s u l t a d o s son desde el 

punto de v i s t a m o r f o l ó g i c o v deberán c on f i rma r s e para su 

u l t e r i o r v a l i d e z y demost rac ión de l a r e s p u e s t a b i o l ó g i -

ca al p o n e r l o s en con tac to con e s t r ó g e n o s , por ejemplo -

en un s i s t ema " i n v i t r o " . 

De e s t a manera l l e va remos a cabo una c o r r e l a c i ó n en t re -

l o s r e s u l t a d o s m o r f o l ó g i c o s v i s t o s con e s t a t é cn i ca y 

l o * r e s u l t a d o s b i o l ó g i c o s de e f e c t o s r e a l e s de c ap t a c i ón 

mediante l o s r e c e p t o r e s . La r e spue s t a esperada s e r f a : -

A c e l e r a c i ó n de l a madurac ión m o r f o l ó g i c a e s t ud i ada con -

m i c r o s cop i o de luz y m i c r o s cop i o e l e c t r ó n i c o , a s í como -

madurac ión b i o q u í m i c a , man i fe s tada por una e s t i m u l a c i ó n 

temprana de l a s í n t e s i s del s u r f a c t a n t e . 



R E S U M E N 

Se u t i l i z ó una t écn i ca i nmunoh i s toqu lm ica para l a identi_ 

f i c a c i ó n de r e cep to re s a hormonas e s t r o g é n i c a s en l a s cé 

l u l a s del pulmón f e t a l de ra tón a l b i n o cepa CD-1 para 

i d e n t i f i c a r p o s i b l e s d i f e r e n c i a s en t re l o s sexos y ent re 

l a s p o b l a c i o n e s c e l u l a r e s del pulmón. 

Los f e t o s se e s t u d i a r o n a p a r t i r de l o s 15 d í a s de gesta_ 

c i ón ha s ta el d í a del par to ( d u r a c i ó n de la g e s t a c i ó n 18 

+ | d í a ) . El e s t u d i o se h i z o acumulando l o s pulmones feta_ 

l e s de 5 carnadas ( ap rox , 12 f e t o s por carnada), s epa rado s 

por sexo . Los re s u ! t a d o s i n d i carón que: 

1 . - Se i d e n t i f i c a n c é l u l a s con r e cep to re s e s t r o g é n i c o s -

en el pulmón de ambos s e x o s , 

2 . - A lo l a r g o de l o s d í a s e s t u d i a d o s l a s c an t i dade s de 

c é l u l a s con r e cep to re s p re sen tan v a r i a c i o n e s c í c l i -

c a s , con p i c o s c/24 h o r a s , tend iendo a d i s m i n u i r -

ha s ta el d ía d® su nac im ien to . 

3 . - Los pulmones de l a s hembras p re sen tan en el pr imer -

d í a g e s t a c i o n a l e s t u d i a d o l a mayor c an t i d ad de c é l u -

l a s p o s i t i v a s ; m ien t ra s que en el macho se ob se rva -

el p i co mas a l t o has ta el d í a 16 g e s t a c i o n a l , s i endo 



s i g n i f i c a t i v a m e n t e menor que para l a hembra. 

Las c é l u l a s e p i t e l i a l e s t o t a l e s se c o r r e l a c i o n a n con 

l a s c é l u l a s p o s i t i v a s t o t a l e s , p r i n c i p a l m e n t e en l a s 

hembras. Las c é l u l a s mesenqu imatosas p r e sen t an m e -

nos v a r i a c i o n e s . 

E s t a d i f e r e n c i a s pueden tener r e l a c i ó n con l o s d i s -

t i n t o s n i v e l e s de madurac ión r e p o r t a d o s en l a l i t e ra^ 

tu ra a s o c i a d o s con e l s e xo . 



La composición del FACTOR SURFACTANTE es la siguiente: 

01PALMITOILFOS FATIDILCOLINA 41% 

FOSFATIDILCOLINAS monosaturadas 25% 

FOSFATIDILETANOLAMINA 5% 

FOSFATI DILSERINA Y GLICEROL 4% 

LISOLECITINA 2% 

COLESTEROL 8% 

GLICERIDOS 4% 

ESFIHGOMIELINA 1% 

ACIDOS GRASOS 1% 

PROTEINAS 9% 

CUADRO # 1 



TABLA No, 1 

C E L U L A S P O S I T I V A S T O T A L E S 

D. G. 

15 

H 
x S 

615.00 58 .13 

M 
x S 

170 26.15 

HAY D I F . S I G N I F . ESTADIS 
TICAMRNTE. T t=2 .776 =.05 

D. G. 

15 

H 
x S 

615.00 58 .13 

M 
x S 

170 26.15 t= 9.87 S I 

16 212 .33 39.68 334.67 33.50 t =3 . 06 S I 

17 495 .67 55.19 231.67 18 .01 t = 6 .36 S I 

16 149.33 25.42 290.67 36.90 t =4 , 46 S I 

19 113.00 34.77 66.00 9 .85 t = 1 . 8 4 NO 

CORRELACION: 

DIAS VS. CELULAS: 

- 0 .752 

CORRELACION: H 

- 0.055 

CORRELACION: 

DIAS VS. CELULAS: 

0 .545 

M T t=2 .770 

D.G. = Dia g e s t a c i o n a l 
H = Hembras 
M = Machos 
n - 1,500 c é l u l a s contadas 



TABLA No. 2 

C E L U L A S E P I T E L I A L E S + 

ü. G. H M 
HAY D I F . S IGN I F ICAT1 -

to VA ENTRE H y M 
= .05 T t =2 . 776 

15 x S 

3 31.00 56.10 

x S 

94 26 .28 

t o = 5 . 4 1 S I 

16 118.67 28.36 218.67 27 . 68 to= 3.57 S I 

17 275 .33 30.27 117.0 13.00 to=6 .80 S I 

18 58.00 23.00 143.33 17.95 to=4 .14 S I 

19 72 .33 28.36 

.. . 

40 .67 9.87 to=1v 49 NO 

CORRELACION CORRELACION 

DIA VS. CELULAS: DIA VS. CELULAS: 

- 0 .735 - 0 . 4 3 8 

CORRELACION H M T t - 2 . 7 7 6 

- 0 .136 

D.G = Dia g e s t a c i o n a l 
H = Hembras 
M = Machos 
n = 1.500 C é l u l a s contadas 



TABLA No. 3 

C E L U L A S M E S E N Q U I M A T O S A S + 

0. G. 

15 

H 

x S 

284.00 19.05 

M 

x S 

76.00 UOO 

to 1-

t o=15 .43 I 

AY D I F . SIGJNIF. 
NTRE H y M 
.05 T t - 2 . 7 7 6 

S I 

16 93.67 14.47 116.00 10. 15 t o * 1 . 7 8 5 NO 

17 220 .33 53.25 114.67 21.46 t o=2 .604 NO 

18 9 1 . 33 5 .03 147 33 19. 14 to = 4.00 3 S I 

19 40.67 9 .87 25.33 1.53 t o =2 . 173 NO 

o C = 0.5 to= 2.776 

D. G. - D ia g e s t a c i o n a l 
H = Hembras 
M = Machos 
n = 1>500 C é l u l a s contadas 
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FIG. 1 y 2 PULMON FETAL DE RATON MACHO DE 15 DIAS DE 
GESTACION. LAS FLECHAS INDICAN LA NEGATIVIDAD DE -
LAS CELULAS EPITELIALES; AUMENTO 1000 X TECNICA INMU 
NOHISTOQUIMICA. 
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FIG. 3 y 4. PULMON FETAL DE RATON HEMBRA DE 15 DIAS DE 
GESTACION. LAS FLECHAS INDICAN LA POSITIVIDAD EN LAS CE 
LULAS EPITELIALES TECNICA INMUNO-HISTOOUIMICA: AUMENTO 
1000 X. 



I • 

« » 

* 

v 
% * » % 

FIG. 5 UTERO DE RATONA NO GESTANTE, SE OBSERVA LA 
POSITIVIDAD COMO GRANULOS COLOR CAFE EN EL INTERIOR 
DE LOS NUCLEOS DE CELULAS EPITELIALES Y DEL ESTP.OMA. 
TECNICA INMUNO-HISTOQUIMICA COMPLETA. AUMENTO 500 X. 
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