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1. INTRODUCCION

Los problemas nutricionales y de salud asociados con el consumo
de alcohol se han identificado desde Jlos tiempos de los
grecaoromanaos (1,2,3).

El alcoholismo se ha definido ode acuerdo a4 la Asociacidn
Amaricana de Psiquiatria en su Manual Diagndstico y Estadistico
de Enfermedades Mentales (1968) como una dependencia patoldglca
del etancl (4), utilizdndose diversos criterios para el
diagndstico de esta enfermedad. Ouellete y colaboradores en su
estudio de 633 mujeres embarazadas, establecieron tres grupos
dependiendo de la cantidad y frecuencia del consumo de alcohol:
las fuertes bebedoras, las bebedoras moderadas y las ocasionales
(5).

e ha descrito gque el 907 del etanol es metabolizado en el higado
por tres sistemas enzimdticos, el mds activo de ellos el de la
alcohol deshidrogenasa es responsable del 80 al 904 de su
oxidacidn (6,7,8). Se ha encontyrado que el etanocl y su
metabolito, el acetaldehido son letales para el embridn durante
la organogénesis, ademds de ser mutagénicos y teratogdénicos (9).
Sus consecuencias soaciales (10}, metabdlicas (I11) y enddcrinas
(12), asi como la disfuncion del sistema nerviosc central
(3,13,14,15,158,17,25) han sido de especial Interés y ampliamernte
reconcclidas (16). Durante los siglos XVIIf y XIX, se sugirid que
los niARos nacidos de madres a]cahdlicgs tenian wun aspecto

daformado (18).
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Janses y colaboradores propusieron en 1973 ! nombre de sindrome
de alcohol fetal (FAS) al conjunto de signos fgue se presentan en
los infantes nacidos de madres alcohdlicas (3).
Sullik describid en ratones recién nacidos, hi jos de madres
dlcohdlicas, el sindromg de alcohol fetal similar a lo que ocurre
en los Aumanos (16,19,
Se ha observado que durante el embarazo, la Ingesta de alcohol
por la madre atravieza la barrera placentaria y los niveles de
alcohol! en el feto son similares a los de la sangre materna (%9,
17, 23, 24); por consecuencia se producen anomalias en otros
drganos y tejidos (1!, 3, 13, 16, 25).
S8 han reportado slteracliones hormonales an las crias recién
nacidas expuestas prenatalmente al etanol encontrdndose un
aumento en los niveles plasmdticos de prolactina y una
disminucidn de l1a hormona luteinizante (LH), también se Aha
cbservado alterada la diferenciacidn sexwal en Ias ctias, 4dsi
coma, un retardo en la apertura vaginal (20, 23, 26, 27, Z86).
En las ratas prepuberales, el etancl ha mostradao Ctenar wna
influencia adversa sobre la Afuncidn ovdrica. Un grupo de
Iinvestigadores han observado alteracidn de Jos ciclos ovdricos
con ovulacidn inhibida, carencia de foliculas, cuerpo luteo vy
atrofia ovdr ica que ocurria por consumo dg etanol al 5%
(20,21,22,23).
En las ratas adultas se ha visto un alargamiento de los ciclos
estrales con fases frregulares atipicas prolongdndose la fase de

diestro (20,237,
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Respecto a la gldndula mamaria de ratas adultas no lactantes y
lactantes que recibierorn etancl, Jones y Stewart (29) reportaron
que hubo cambios histoldgicos en el tejido adiposo y células
epiteliales asy como bajo peso. Steven (30} gbservd que =i etanol
administrado en periodos largos, redujo el volumen del epitelio
alveolar yv aumentd el tejido conectivo. Se ha reportado también
la alteracidn de su funcionamiento resultando un deterioro en la
produccidn y composicidn de la leche con -}o cuald, las crias
después del nacimiento siguen expuestas al alcohol a través de la
leche materna (27,31,32).

Dentro del conjunto de drganos que integran el aparato de la
reproduccion, la mama participa como drgano blanco en el rciclo
hormonal integrado por hipotdlamo-hipdfisis—-gdnada. Tambign se ha
estudiado las alteraciones de la gldndula mamaria adulta no
lactante vy lactante (27,31,32), no  habiéndose encontrado
referencias especificas sobre Ia accidn del etanol en la mama de
la rata recién nacida.

En base a las consideraciones anteriores, el presente trabalo
tiene como cbjetivao estudiar algunos pardmetros morfométricos de

la mama normal en la rata hembra recién nacida y las posibles

alteraciones debidas a la ingesta crdnica de etanol! por la madre.



II. HIPOTESIS

Ho: E1 tamafdo del pezdn en didmetro y profundidad assfy como la
altura del epitelic y el didmaetro del lumen del esbozo alveolar
de la glandula mamaria en la rata hembra recién nacida son
lguales con 1la ingestidn crdénica de alcoho] por la madre o sin

consumo e alcohol.

Hi: El tamaro del pezdn en didmetro y profundidad asi como la
altura del epitelio yv el didmetro del lumen del esbozo alveolar
de la gldndula mamaria en la rata hembreg recién nacida son

di ferentes con consumo de alcohol materno.

i1r. OBJETIVOS

ic. Determinar el tamarso del pezdn en diqmepr; y profundidad asa
coma el lumen y el epitelio del esbozo alveolar de [a mama en
ratas recién nacidas normales.

2do. Determinar el tamaio del pezdn en didmetbtro y profundidad asis
como el lumen y el epitelio del esbozo alveolar de la mama en
ratas recién nacidas cuyas madres fuercn alcoholizadas durante la
gestacion al igual que en ratas recién nacidas de madres con
dieta isocaldrica.

3o0. Comparar 1os resultados entre Ios lotes ad libitum y

expayimentales.



IV. ANTECEDENTES EMBRIOLOGICOS

El desarrollo de la gldndula maomaria en la rata, se inicia
durante el 120. dia de la gestacidn, apareciendo cinco pares de
esbozros mamarios como engrosamientos eplidermales (33,34), siendo
en el dia 14 cuando este acuimulo celular aumenta en tamaro,
penetrandoc hacia el mesénquima, para formar un nddulo de limites
precisos constituido por cslulas ovales y nacleo grande
constituyendo asy ei botdn mamario primitivo, el cual se
encuentra unido a la epidermis (35) (Figura 1),

Para los 17 dias el botdn mamario se caracteriza por presentar
dos porciones: una proximal que constituye el pediculo o cuello y
una distal formada por el botdn mamario (Figura 2), dichas
porciones formardn, para los 19 dias de gestacidn el pezdn y los
ductos primarios, secundarios y terciarios estos dudltimos mds
tarde terminardn en fondos de saco que en un futuro constituirdn
alveolos incluidos en un estroma adiposo (36,37,38). En la rata
recieén nacida los esbozos alveolares estdn compuestos de uwuno o
mds estratos de células epiteliales cuboidales, algunas de las
cuales delimitan el lumen, estas células s0n ¢circundadas por un
estrato de células que por su orientacién, posicidn y aspecto

corresponden a las micepiteliales (32,39,40) (Figura 3 A y B).



V. MATERIAL Y METODAS

El presente estudio es experimental, prospectivop y transversal.
Se seleccionaron 60 ratas hembras adultag Jjdvenes de la cepa
Sprague Dawiliey de Z2 meses da edad aproximadamente, con un consumo
de agua y alimento ad libitum con ciclos de luz-obscuridad de
12/12 horas con temperatura controlada (23 ).

Sg agruparon en 9 lotes de 2 ratas cada uno, +revisdindose
diariamente sus cliclos sexuales mediante la toma de muestras para
citologrias vaginales, tifAgndose con 1a tecnica de Papanicolsaou.
Al lote ! se le administrd durante una semana alcohol al 102 v/v
en el agua de bebida y Purina Lab-Chow ad libitum; en la segunda
semarida se aumentd Ia dosis de alcohol al 20% y se continud ass
durante toda su gestacidn hasta el nacimiento de las crias (41).
El lote 2 (isocaldrico 20%) recibid la mismg cantidad de calorias
apaortadas por el alcohol pero sustituidas paor sacarosa en el agua
de bebida, asi como Lab-Chow ad libitum.

Para el lote 3 se administrd por una semana alcohol al 104 V/V en
el agua de bebida y recibid Lab—Chow ad libitum., En 1la segunda
semana se aumentd la dosis de alcohol al 20X y a partir ael
Inicio de la gestaridn Ffue del 30% hasta el nacimiento de las
crias (41).

Al lote 4 (isocaldrico 30%) se le suministrd la misma cantidad de

calorias aportadas por al stancl pero sustituridss por sacarosa en



el agua de bebida, asi como Lab-Chow ad libitum.

El lote 5 recibid agua y Lab-Chow ad libitum (tabla 1),

Las ratas fueron apareadas de acugrdo al método de apareamiento
matutino por periodo corto al presentarse el primer ostro
(42,43}, considerando comoc Inicio de 1la gestacidn la presencia
del tapdn vaginal y de espermatozoides en el frotis vaginal (drfia
0 de la gestacidn}. Diariamente se cuantificd el consumo de
ligquidos y alimento; se registrd el.'pesa de las ratas
semanalmente y fueron sacrificadas a los 22 dias de gestacidn
previa anestesia con éter.

Se determind el sexg de las recidn nacidas, segarando Ias
hembras, las cuales se pesaron y se midieron en su longitud
crdnec caudal., Se sacrificaron previa anestesia con édter y se
fijaron par perfusidn a través del ventriculo Jzqulierdo e
inmersidn con formaol neutro o glutaraldehido de acuerdo a Ia
tecnica histoldgica a seguir.

Se disecaron el par de gldndulas mamarias abdominoinguinales
selecciondndose por tabla aleatoria 20 piezas de cada lote, las
cuales fueron procesadas para cortes seriados en parafina tenidos
con hematoxilina y eosina o para cortes semifinos. Una vez
obtenidos los cortes, se observd la morfologia del pezdn y odel
tejrido glandular. Los campos seieccionddos pdarada dicho estudio
fueron agquellos que mostraron el mdximp crecimiento en
profundidad y didmetro del pezdn, asi como del lumen y del
epitelio del esbozo glandular. El andlisis de este material

Incluydr medir la profundidad del pezon desde el borde de la
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epidermis hasta su limite mds profundo, considerando el didmetro
como la mitad de la distancia antes mencionada (Figura 4).
Medir el didmetro mayor de los nmucleos de las células epiteli1ales
asy como la altura del epitelio del esbozo alveolar desde la base
de Jlas ceélulas micepiteliales hasta el baorde del lumen y el
didmetro de este dltimo (Figura 5), ademds de cuantificar las
ceglulas mivcepiteliales preseantes. Fara llevar al cabo dichas
mediciones se seleccionaron en forma qleatoria 5 campos por
laminilla en un total de 20 laminillas para cada lote de trabajo.
Todas las medidas se hicieron con un micrdmetro ocular Zeiss

10:100 y un micrdmetro objetivo 5 + 100 x 100 calibrado segun la

Fdrmula:z
K= WNo. de intervalos en el micromatro obijetivo
No. de intervalos en e] micrdmetro ocular
tomando en consideracidn los diferentes aumentos que se

utilizaron, siendo éstos el obJjetivo 10x, 40x y I100x.

Se analizaron las caracteristicas histoldgicas tanto del pezdn
como del eshozo glandular, empleando 1la tecnica de Pass Shiff
(44) para el estudio de la membrana basal y plucdgeno asi como la

técnica de la diastasa (45).

Los datos cbtenidos fueron procesados estadisticamente aplicando
el andlisis de varlianza, comparaciones miltiples con intervalos

al 95X de confianza, un estudio de correlacidn y ademds un



andlisis de dispersiodn.
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VI. RESULTADOS
El] consumo do kilocalporias aportadas por el alimentoc, por dia
durante la gestacidn fue menor an las ratas madres tratadas con
etarnol en comparacidn con los grupos ad libitum e isocaldricos
( Tabla 2, Fig. 6). Sus crios presentaron un peso y longitud
crdneo—caudal menores, evidente en el grupo tratado con etanol al
30% (Tabla 3, Fig. 7).
El estudio de los cortes seriados procesadps con la técnica de
parafina y los cortes semifinos de los grupos ad-libitum y

experimentales mostraron los siguientes resultados:

£l procesc del pezdn para el lote ad libitum estd conformado por
una acantosis basal regular de la epidermis y una proporcidn
conservada del estrato superficial (Fig. J B}. Estas
caracteristicas se presentan de manera similar para ambos lates
Isocaldricos. Para los lotes alcohdlicos, adn cuando su
configuraclidn histoldgica es simildar a expensas del estrato basal
vy espinoso, aparentemente estdn menos desarrollados, sobre todo
el del lote de alcohol al 30X%.

El estudio morfomdtrico del pezdn mostrd en los lotes
isocaldricos un didmetro y profundidad menares a los encontrados
en el grupo ad libitum; en el grupo iIsocaldrico al 30% sdlo el
didmetro fue mayor (Fig. 8). Para ambos grupos tratados con
etanol, se observd que la profundiad el pezdn Ffué menor

comparada con el del lote ad libitum; en cambio el Jidametro fuég
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mayor para el grupao de etanol al 204 (Fig. 97 y para el grupo
tratado con etancil al 30%, el pezdn mostrd un didmetro similar al
encontrado en el grupo ad Ilibitum (Fig. 10). 8in embargo,
estadrsticamente, no se encontraron diferencias en relacidn al
pezdn entre los lotes ad libitum y experimentales (Tabla 4,
Figura 11/. '

Los primordios o esbozos glandulares en el lote ad libitum estdn
constituidos por 2 a 3 capas de células epiteliales cubicas vy
discretamente triangulares cuyos nuclecs situedos en la base,
ocupan un tercio del didmetro mayor celular y cantienen nuclédolos
prominentes, La acltividad de divisidrn celular se manifiesta por
tres a cuatro figuras mitdticas por cada primordioc. Las células
mipepiteliales, alargadas, con citoplasma finamente teAido, e
nacleo ovoide y nuclécglao puntifarme, se dispanen en una saolada capa
formada por 5 a 6 celulas en promedioc por primordio, las cuales
se adhieren a una membrana basal aun no bien desarrocllada (Figura
3 B). El grupo ispcaldrico al 20% muestra una estratificacidn
dual del primordio glangular con la presencia de espacios
Intercelulares y un desplazamiento ordenade de los miicleos hacta
la base, siendo menos aparentes las mitosis, esto mismo es
observado en el lote isocaldrico al 30/ sdlo gque los espacios
intercelulares son mds acentuados. No se encontraron cambios
Importantes en la distribucidn de las células mioepiteliales para
ambos grupos (Figura 12).

El esbozo alveolar en los grupos tratados con etanol al 20 y al



12

30% mostrd ser bi o triestratificado con mnucleos prominentes que
ocupan dos tercies del didmetro mayor celular y nucldgolos
Intensamente tefidos. Assy mismo, la cantidad de las células
mioepiteliales es menor, de dos a tres cdlulas por primordio
encontrdndose adheridas a una membrana basal poco desarrollada
siendo esto mds patente en el grupo de alcohol al 30% (Figura
13).

El estudio morfométrico de los nidcleos de las células epiteliales
alveolares mosterd un aumento en el didmetra del mismo para los
grupos tratados con etanol, los datos numéricos se muestran en la
Tabla 59, Figura 14. En el estudio cuantitative del numeroc de
mitosis de las células epiteliales del esbozo alveolar y de las
celulas micepiteliales para dichos grupasf s encontrd wuna
disminucidon tanto en el numero de mitosis como de las celulas
mipepiteliales como 1o muestran las Tablas 6 y 7, Figuras 15 y
14. ta tincidn con Fass shift en el grupa ad libitum mostrd
escaso material pass positivo en el citoplasma de ias celulas
epiteliales. En los grupos Isocaldricos al 20 y 30X se encontrd
un aumento de material pass positivo, siendo mayor para el lote
al J0X%.

En los grupos tratados con alcohol al 20 y 304 se observs un
Incremento de material pass positivo mayor aun al encontrado en
los grupos isccaldricos. En el lote de alcohal al 30Z%Z el depdsito
de material presentd una tendencia periférica. Para corroborar si
dicho material pass positiva corresponde a glucdgeno, fue

sometido a digestidn con diastasa observdndose umna pét dida total
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del mismo, 1o cual confirma 1la presencia de depdsitos de

glucdgeno.

El estudio morfometrico del esbozo alveolar mostrd gque la altura
del epitelio fué similar en todos 1los lates sin diferencias

significativas como se observa en la Tabla B8, Figura 17.

En relacidh al lumen, el estudio de comparaciones maltiples
mostré que 1los grupos control ad libitum e isocaldricos se
compcrtaron de modo similar, mientras que en los grupos
aicohdlicos el didmetro del lumen fue menor, a wun nivel de
significancia de p=0.0008 (Tabla 9, Figura 18).

De acuerdg a los resultados encontrados en el estudio
maorfométrico del epitelio y del lumen del esbpzo alveolar se hizo
un estudio de dispersidn, el cual mostrd no relacidn entre dichas

variables (Figura 1%9).
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vVir. DISCUSION

El presente estudio muestra gque las ratas madres tratadas con
etanol consumieron menor cantidad de kilocalaorias aportadas por
el alimento por lo que tuvieron bajo pesc en comparacidn con 1os
lotes control. Ass mismo los crios del grupo tratado con etanol
al 30% mostraron también bajo peso y retardo en el crecimiento.
Estaos efectos tanto en las ratas madre como en los recién nacidos
han sido reportados de igual manera por varios investigadores
(3,10,13,17,23,25,27,28).

tas calorias que proporciona el etancl estd4n disponibles como
energid qQue no requieres digestidn preliminar, se absorbe
rdpidamente por lo que al cubrirse los reguerimientos caldricos,
la rata deja de ingerir alimento y baja de peso (44).

Se conoce que el alcohol administrado a través del agua de bebida
puede interactuar por tres diferentes vyas para producir
malnutricidn: lo. Por disminucidn en la ingesta de alimentaos,
Jo. UOeteriorando la digestidn y absgrcicon de alimentos y 3o.
Alterando la activacidn de nutrientes (47).

e acuerdo al material observado, el pezdn mostrd una
configuracion histoldgica similar entre los grupos ad libitum y
experimentales) sin embargo los grupos tratados con etanocl,
presentaron el pezdn con menogr profundidad, siendo mds marcado en
el grupo alcoholizado al 30X%.

El desarrollo normal del pezén y el crecimiento de la gldndula
mamaria al igual que otros drganos de la raproduccidn como el

ttera, trompas de falopio, ovario y vagina son estimulados pos
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los estrdgenos, hormona producida por las celulas foliculares del

ovario (48,49,50,51). Greene y Burrill epcoptraron un desarrollio

precoz del pezdn, asi como un engrosamiento del cuerno uterino en

ratas a las que se les administraron dosis altas de estradiol

(52,53,54,55).

Se ha reportado en la rata asi como en el humano, qgque la ingesta
crdnica de etangl, disminuye los niveles plasmdticos de estradiol
(21,22,23,56,57}. Fo. y cols. reportan en estudios hechos con
ratas prepuberes tratadas con etanol al 54 en forma crdnica uwun
retardo en el desarrollo del ovario, ldtero y vagind asi como un
retraso en la apertura vaginal (20,23,26,58),

Van Thiel y cols (20,21,22,57) han encontrado danos morfoldgicos
Irreversibles en el ovario de ratas immaduras, tarnto recién
nacidas como prepdberes; asi como alteracidn de los ciclos
ovdricos con atrofia ovdrica, carencia de foliculos y de cuerpo
luteo éar consumo de etancl al 5.

Tales trastornos son ocasionados por la disminucidn en los
niveles plasmdticaos de estradiol, cuyo efecto sobre los drganos
blanco tambiegn disminuye.

Aun cuandoc no se encant}aran referencias especificas en relacidn
a la accidén del etanol sobre el pezén, el desarrollo disminuido
del mismo podria explicarse como una respuesta similar a la de
los demds drganos blanco para el estradiol en relacidn al efecto

inhibitorio del etanocl.

Las células del epitelio del esbozo alveolar é&n los grupos
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tratados caon etanol mostraron nucleos prominentes, mencr nUmMerc
de mitosis y depdsitos dg glucdgeno aumentados asi come
disminucidn en la cantidad de células wmipepiteliales, signdo
estos hallazgos mds notables en el grupo de alcohol al 30X%.
Brown y cols. reportan inhibicidn de la proliferacidn celular del
tejido nerviosop, pulmonar, éseo, y de algunas estructuras
faciales durante la gestacidn, por accidn directa del etanol (27,
59,60,75). Inseiman y colaboradores indican que la inhibiclidn de
la proliferacidn celular ocasionada por el consumo de etancol es
medida por el contenido de DNA reflejado en gl namevrn de células
(602. William Dilley menciona gque el desarrollo alveolar y la
s5intesis de DNA en las cé&lulas alveolares de Ja gldndula mamaria
de la rata inmadura de 4 semanas de edad in vitrg es estimulada

por la liberacidn de prolactina y que esta. hormond actua en etapa

premitotica (61).

£l sumento de tamado en los micleos asi como la disminucicon en el
numero de mitosis pudieran sgr fendmenos ypelacionados con la
glevacidn de prolactina plasmdtica que existe en ratas recién
nacidas hiJjas de madres alcohdlicas como ha sido reportado por
otros autores (23,26,27), dicha hormona actuag en la interfase o
etapa premitdtica de las células alveolares de Ila gldndula
maméaria (61). Durante esta etapa ocurre la duplicacidn del DNA en
la celula siendo al final de 1la interfase cuando la célula
contiene dos veces la cantidad de DNA lIo que 1ncrementa el tamano

de los nucleos y se congce como etapa 5 de 1a Interfase (62, 63);
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para corroborar si existe relacidn antre la altura del epitelio
alveolar y el didmetro luminal se llevd al cabo un andlisis de
dispersidn el cual mostrd gque no tienen relacidn.

Para ahondar en el por qué del crecimiento de los nucleos, un
andlisis de citametria de flujo permitiria cuantificar la
cantidad de ONAQ y por lo tanto conocer las condiciones de dichos

nicleos; también es dtil un estudio bajo microscopia electrdnica.

Otros trastornos encontrados en el ciclo hormonal a nivel
experimental y clinico producidos por el consumo agudo o cridnico
de etanol fueron bajas concentraciones de hprmona luteinizante y
progesterona mientras gque los niveles plasmdticos de hormona
folriculo estimulante se mantienen mnormales; par lo arntes
mencionado existen referenci1as que afjrman la accidn directa del
etanci a nivel gel eje fhipotdlamo-hipdfisis—-gdnada, a
consecuencia de lo cual se ve afectada la produccidn de hormonas
(22,23,26,27,28,56,57,464,65).

Ambas gonadotraofinas, tanto la LH como la FS5H son liberadas pos
la hipdfisis; la hormona luteinizante es upa glucoproterna que
actiia normalmente a nivel del ovario favoreciendo o estimulando
la produccidn de estrdgenos y progestercna, esta ultima actua en
el desarrollo de los lobulillos y alveolos en la mama (51,56,64).
Respecto al aumento en los depdsitos de glucdgeno encontrados en
nuestro estudio, recientemente se han enconfrado alteraciones en
el metabolismo de los carbohidratos en ratas con retardo en el

crecimiento expuestas al etanol in utero (56,67), como es sabildo
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los carbohidratos son almacenados comg glucdgeno, vl cual es un
polisacdrido de gran peso molecular, compuesto da unidades de
glucosa unidas por enlaces alfa-glucosidicos y que se almacena
principalmente en el higado y musculo; en nuestrep andlisis, lacs
ceélulas del! epitelio del esbozo alveclar en los gQrupos
alcoholizados al 204 y 30X mostraron depdsitos de glucdgeno
aumentados comparados con sus controles, estos rasultados
concuerdan con los de otros autores donde observaraon tanto en
animales de laboratorio come en el humano, un Incrementoc de los
grdnulos de glucdgeno en el Interior de las cé&iulas del miocardio
v hepdticas despugs de iIa Ingesta de stancol, donds a mayor
concentracidn de etanol mayor depdsitos de glucdgeno, lo cual se
atribuye a cambios en la permeatilidad de la membrarna plasmdtica
o disfuncidn del sistema generador de enegrgia (mitocondria)
(67,681,

En cuanto & las celulas miospiteliales, gstas fueron descritas
desde 184! y su paturaleza ha sido ampliamente discutida ya gque
unos Investigadores hablan de ellas coﬁa celulas de origen

epitelial, mientras que otros las han descrito como similares al

musculo liso {(469,70,71). Aunque las descrjpciones de dichas
células en tejido adulte son numerosas existe muy poca
Informacidn perteneciente a su diferenciacien (72); en la

actualidad el proceso inicial del desarrollo del micepitelio
mamaric en la rata no es muy claro, algunos autores mencionan que
su diferenciacidn aparece al momento del nacimientoc (39,40} en

cambio otros la serAalan a los dos dias de la vida post-natal
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(72).
En nuestro estudio, las células micepiteliales se presentaron en
una spla capa alrededor del esbozo alveolar (39), mostrando una
variacidn en el numero de dichas cé&lulas si1endo menor para los
grupos alcoholizados respecto a sus controles‘con un promedio de
2.6 y 5.9 respectivamente; esta alteracidn ¥fue mds significativa
para el grupo alcoholizado al 30X, lo cual puede ser explicado
por la Inphibicidn gque existe en la IprofffEracidn celular
embrionarie acasionada por el etanol como previamente ha sido
reportado para los tejidos dseo, pulmonar y nervioso (27,579,640,
757.
La funcidn de las células micepiteliales es gyudar a la expulsidn
de Ia leche por su conkraccidn en respuesta & [Ia hormona
oxitocina (hormona hlpofisiaria disparada (espués del cstimulo
mecdnico del pezdn) cuya liberacidn estd inhibida por accidn
directa del etancl sobre el eje hipotdlamo-hipdfisiario (4Q,73,74
).
El andlisis en forma integral de Ilos datos presentados sugiere
que la administracidn prenatal de alcohol altera el balance
normal del sistema enddcrino (2¥) oOcasionande disturbios en el
desarvolloc normal del C;njunto de drganos que integran el aparato

de la reproduccidn entre ellos la gldndula mamaria.
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virri. CONCLUSIONES
1. La administracidn en forma crdnica de . 1nol 1 20% y 30%
aumentd el tamado del epitelio del esbozo alveolar en las ratas

recién naclidas.

2. El dosarvrollo del pezon en profundidad se encontrd disminuido
6n las crids de madres alcoholizadas siendo mds significativa

esta alteracidn en el grupo alcohdlico al 30%,

J. La ingestidn crdnica de etancl a concentracicnes do 20X y JOX
ocasiona wun aumento en el didmetro de los nacleos de las células

gpiteliales alveofares en la rata hembra recidrn nacida.

4. En los grupos tratados con etanol al 20X y 30X los depdsitos

de grdnulos de glucdgeno se encontraron aumer dos.,

G. Las células micepiteliales en cada esbozo alveolar estdn
disminuidas en Ias ratas reaecién nacidas pertenecientes a los

grupos de alcohol al 20 y 30X%.
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TABLA 1

DISTRIBUCION DE LOS LOTES DE TRABAJO

LoTe N 1a. Semana 27, SEMANA 3a. Serana GESTACION
I 12 EvanoL 10% EvanoL 207% EranoL 207 EranoL 207
[l 12 Sacarosa 107 Sacarosa 208 Sacarosa 208 Sacarosa 207
[l 17 EranoL 107 EtanoL 207 EranoL 207 EranoL 307
v 12 Sacarosa 107 Sacarosa 207 Sacarosa 0% Sacarosa 30%
v 12 m ITUM mlm m ITUM ANBMSE 1TUM




TABLA No. 2

Promedies. Kilocalorias por alimento
ERROR INTERVALO DE CONFIANZA AL
GRUPO n PROMEDIOQ ESTANDARD 95%

fm PONDERADO Cuart. Inf. Cuart. Sup.

1 20 36.350284 .4994774 35.6?6969 37.043599

2 20 17.903766 .5339638 17.162582 18.644951

3 20 19.656452 .5322385 18.917662 20.395241

4 20 18.219136 .4467462 17.599017 18.839256

5 20 10.470859 .4709118 9.817195 11.124522

CLAVE: GRUPO. 1. Ad libitum

2. Etanol al 20%
3. Isocalorico al 20%
4, Isocaldrico al 30%
5. Etanol al 30%




TABLA No, 3
Promedios. Longitud Craneo-Caudal

: ERROR INTERVALD DE CONFIANZA AL
GRUPO n PROMEDIO ESTANDARD 95%
il PONDERADO Cuart. Inf. Cuart. Sup,
1 20 41.65000 4615637 40.73268 42.56732
2 20 43.00000 4615637 42,08268 43.91732
3 20 38.75000 4615637 37.83268 39,.66732
4 20 43.60000 .4615637 42 ,68268 44,51732
5 20 42 .45000 .4615637 41.53268 43.36732

CLAVE: GRUPO. 1. Etanol al 20%
2. Isocaldrico al 20%
J. Etanol al 30%

4.

Isocalbrico al 30%

5. Ad 1ibitum

S




TABLA No. 4

Promedios. Profundidad del Pezdn

ERROR INTERVALO DE CONFIANZA AL
GRUPO n PROMED10 ESTANDARD 95%
bl PONDERADO | cyarg. Inf. Cuart. Sup.
1 20 23.740000 1.0134989 22.316947 £5.163053
2 20 20.250000 1.D0134989 18.8B26947 21.673053
3 20 23.450000 1.0134989 22.026947 24.873053
4 20 23.320000 1.0134989 21.896947 24.743053
5 20 21.530600 1.0134989 20.106947 22.953053
CLAVE: GRUPC. 1. Ad libitum
2. lsocaldrico al 20%
3. Isocaldrico al 30%
4, Etanol al 20%
5. Etanol al 30%




TABLA No. 5

Promedios. Nicleos de Cé&lulas Epiteliales

ERROR INTERVALQ DE CONFIANZA AL
GRUPO n PROMEDIQ ESTANDARD 95%
mm PONDERADO Cuart. Inf. Cuart. Sup.
1 20 .4455000 .0146138 .4249808 L4660192
2 20 .3690000 .0146138 .3484908 .3895192
3 20 .3640000 .0146138 .3434808 .3845192
4 20 .5580000 .0146138 .5374808 .5785192
5 20 .5355000 .0146138 .5149808 .5560192
CLAYE: GRUPO. 1. Ad 1ibitum
2. Isocalorico al 20%
3. Isocaldrico al 30%
4. Etanol al 20%
5. Etanol al 30%




TABLA No.b

Promedios. Mitosis por Esbozo Alveolar

ERROR INTERVALO DE CONFIANZA AL
GRUPO n PROMEDID ESTANDARD 95%
mm PONDERADO Cuart, Inf. Cuart. Sup.
1 20 7.0000000 .5440588 5.8648384 8.1351616
2 20 8.2000000 .5440588 7.0648384 9.3351616
3 20 6.8000000 .5440588 5.6p48384 7.9351616
4 20 2.6000000 .5440588 1.4648384 3.7351616
5 20 2.2000000 .5440588 1.0648384 3.3351616
CLAYE: GRUPQ. 1. Ad libitum
2. Isocalorico al 20%
3. Isocaldrico al 30%
4. Etancl al 20%
5. Etanol al 30%




TABLA No. 7

Promedios. Células Mioepiteliales

ERROR INTERVALD DE CONFIANZA AL
GRUPO n PROMEDIO ESTANDARD 95%
| mn PONDERADG _ |cyarg. Inf., Cuart. Sup.
1 20 5.9600000 .2890905 5.6551764 6.3648236
2 20 4.7200000 .2890905 4.3151764° | 5.1248236
3 20 4.9600000 .2890905 4.5551764 5.3648236
4 20 3.0000000 .2890905 2.5951764 3.4048236
5 20 2.6400000 .2890905 2.2351764 3.0448236
CLAVE: GRUPO. 1. Ad libitum

N b QPN -

. Isocalorico al 20%
. Isocaldrico al 30%
. Etanol al 20%
. Etano) al 30%




TABLA No.8
Promedias. Epitelio del! Esbozo Alveolar

ERROR INTERVALO DE CONFIANZA AL
GRUPO n PROMEDIOQ ESTANDARD 95%
m PONDERADO Cuart. Inf. Cuart. Sup.
1 20 1.270000 0775479 1.1611150 1.3788850
P 20 1.300000 0775479 1.1911150 1.4088850
3 20 1.430000 0775479 1.3211150 1.5388850
4 20 1.300000 0775479 1.1911150 1.408885Q
5 20 1.330000 .0775479 1.2211150 1.4388850
CLAVE: GRUPO. 1. Ad libitum
2. Isgcalorico al 20%
3. Isocalorico al 30%
4, Etanol al 20%
5. Etancl al 30%




TABLA No. 9

Promedios. Lumen del Esbozo Alveolar

ERROR INTERVALQ DE CONFIANZA AL
GRUPO n PROMEDIO ESTANDARD 95%
mm PONDERADO Cuart. Inf. Cuart. Sup.
1 20 6900000 .0555262 .6120357 7679643
2 20 .5200000 .0555262 4420357 .5979643
3 20 .6900000 .0555262 .6120357 .7679643
4 20 .4100000 .0565262 .3320357 .4879643
5 20 .4800000 .0555262 .4020357 .5579643
CLAVE: GRUPO. 1. Ad 1ibitum
2. Isocaldorico al 20%
3. Isocaldrico al 30%
4. Etanol al 20%
5. Etanol al 30%
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FIGURA 1. Corte histoldgico del botdn mamario primitivo en la rata a

lTos 14 dias de gestacion penetrando al mesénquima subyacen
te.

- . -’" - “
&, ik < T

FIGURA 2. Corte histoldgico del botdon mamario primitivo en la rata a
los 17 dias de gestacion. 1. Pediculo o cuello. 2. Botdn
mamario. 3. Mesénquima subyacente.
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FIGURA 4. Fotografia que muestra la forma de medicion del pezdn
tanto en profundidad como en diametro.

]

FIGURA 5. Fotografia que muestra la forma de medicion del esbozo
alveolar. 1. Epitelio alveolar. 2. Lumen.
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FIGURA 6, Representacitn de las cifras promedic con 1a des-
viacidh estandard del consumo de kitocaloriss por
alimento con intervalos de confianza al 951, Ad
Libitum Grupo 1, Isocalbrico al 20T Grupo 2, [so=
calbrico al 30% Grupo 3. Etanp) &l 20% Grupo 4,
Etanol al 301 Grupo §. p = 0.0000.
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FIGURA 7. Representscidn de las tifras promedlio con 1a desviacibn

estandard de 13 longitud crineo caudal con {ntervaios -
de conflanza p) 95%. 1. Grupo etanol a) 20X, 2. Grupo
AsocalBrico al 20X, 3. Grupo etanol al 30%, 4. Grupo -~
fsocalérico a) 30%, 5, Grupo ad 1ibitum.
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FIGURA 8. Corte semifino.
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FIGURA 9. Corte semifino.

grupo ad 1ibitum.



FIGURA 10. Corte semifino. Pezdon tratado con etanol al 30% el cual

fundidad respecto al grupo

isminucidon en su pro

muestra una d
ad 1ibitum.
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FIGURA 11. Represantacifn de las cifras promedio con 1a desviacién es-

tandard comparands Va profundidad del pezdn con intervalos
de confianza al 95%, Ad 1ibttum Grypo 1, lsocalfrico 31 201
Grupo 2, Isocaldrico al 30% Grupo 3, Etancl al 20T Grupo 4,
Etanol al 30% Grupo 5. p = 0.0730.
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FIGURA 12. Corte semifino del esbozo alveolar del grupo isocaldrico.
al 20%. 1. Epitelio alveolar. 2. Lumen. 3 Espacios
intercelulares. 4. Células mioepiteliales.

FIGURA 13. Corte semifino del esbozo alveolar para el grupo tratado
con etanol al 30%. 1. Epitelio alveolar. 2. Nicleo.
3. Células mioepiteliales.
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FIGURA 14. Representaciin de las cifras promedio con la desviacibn

estandard comparando #1 difmetro de los nlicleos de las
c&lulas epiteliales con intervalos de tonfianza al 95%,
Ad 1ibftum Grupo 1, Isocalérico al 20% Grupo 2, Tsocald-
rico al 30% Grupe 3, Etanol al 20% Grupo 4, Etancl al 30%
Grupg 5, p = 0.0000
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FIGURA L5. Representacidn de las cifras promedic conm la desviacibn
estandard comparando la cantidad en el nimero de mitosis
por esbozo alveofar con {mtervalos de confianza a) 953,
Ad Libitum Grupo 1, Isocalbrico al 20T, Grupo 2, lsocald
rico al 30% Grupe 3, ftenol a) 20% Grupo #, Etano) al J0%
Grupg 5. p = 000000131,
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FIGURA 16. Representacidn de las cifras promedio con 1a desviacidn
estandard comparsnde 1a cantidad de célules wioepitelin-
les por esbozo alveolar con intervalos de confianza 8l
95, Ad Vibitum Grupo 1, Isocalfirics al 20X Grups 2, lso
calérico al 30% Grupe 3, Etangl al Z0% Grupe 4, Etanel
2! 30% Grups 5. p = ©.0000.
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FIGURA 17.

Representacidn de las cifras promedio con la desviacibn
estandard de Ta §ltura del epitalio del esbozo plvenlar
con intervalos de confianza a1 95X, Ad Libitum &rupe 1,
Isocaldrico al 20% Grupo 2, 1socaldrico &) 30T Grupo 3,
Etanol al 201 Grupo 4, Etans) &) 303 Grupo S. p = 0.6374.
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FIGURA 18. Representacitn de las cifras promedio con 1a desviacién
estandard del difimetro de! lumen del esbozo alweolar con
intervalos de confianza 8l 95%. Ad libitum Grupg 1, Iso-
calérico al 203 Grupo 2, Isocalbrico al J0% Grupo 3, fta
nol al 20% Grupo 4, Etanol al 301 Grupe 5. p = Q.0008,
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FIGURA 19, Gr&fica de dispersifn donde se muestrs la nula relacibn
que existe entre epitelio alveclar y lumen.
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