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RESUMEN

El motivo del presente trabajo fué el estudio de los efectos del etanol
sobre el peso del pulmin, la cantidad de células y la praporcian de ellas
en la reqion alveolar de dicho Organo, de ratas reciem nacidas de wadres
tratadas con etanol. Se estudiaron 5 grupos de ratas hembras Sprague Daw-
ley. A dos grupes se les administrd etanol al 20X y 30% en el agua de be-
bida y a sus grupos testigo, sacarosa para proporciomar las kilocalarias
aportadas por el etamol y un grupoc contral. Se seleccionaron 20 crios de
cada grupo, fueron pesados y wedidos y se sacrificaron previa anestesia
para obtener 10s pulmones, que se pesaron y pracesaron para cortes semifi
nos seriados. Se selecciond el primero, el intermedio y el Gltimo y se
eligieron 5 campos microscopicos de cada uno. Se idemtificaron y cuantifi
caron los neumocitas tipo [ y [I, las células endoteliales, las intersti-
ciales y las precursoras de los neumocitos. Se aplicd la técnica de la Di
ferencia Ninima Significativa para el andlisis estadistico.

Hallazgos Histologices: E1 grupo control, muestra la pared alveolar forma
da por los newwocitos | y II bien diferenciados, observindose la barrera
de intercambio gaseoso, 1os tabiques interalveglares delgados con células
intersticiales y vasos sanquineas. Los grupos experimentales y sus testi-
gos presentaron sacos alveolares formados por neumocitos I y Il y par ce-
lulas precursoras de los newmocitos, las que también se encuentram formwan
do acinmlos o estructuras tubulares que semejan el perioda pseudoglandular
de su desarrollo. Dichos hallazgos son semejantes a los reportados por
otros autores.

Se concluye que tanto el etanol coma la sacarosa causan disminucion en el
peso himedo del pulmon y alteraciones en el tatal de las células y en la
proporcidn que hay entre ellas de acuerdc al andlisis morfométrico. Tam--
bién se observan alteraciones en la citodiferenciacion y la wmorfogénesis.
Por 1o que en este modelo no se identifican efectos especificos atribui--
bles a Ia exposicidn al etanol.
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INTRODUCCION

Antecedentes Generales

La exposicion prenatal al etanol, tiene como resultado disturbios en el cre
cimiento fetal y desarrallo de los drganos, asi como alteraciones comgéni——
tas de gran impacto socioecondmica (1).

Dichas alteraciones se han agrupado en el |lamado Sindrome de Alcohal Fetal
(2,3), el cual incluye: bajo peso al nacer (medidas por abajo del percentil
10), retardo en el crecimiento postnatal, tanto en el peso como en la talla
(2,3,4,5,6,7), alteraciones del sistema merviaso central (incluyendo ojo y
oido) (3,4,5,6,8,9), malformaciones faciales (en algunos casos involucra --
diente) (2,3,4,5.8,9), alteraciones musculoesqueléticas (5,6,9,10), de gemi
tales externgs (9), deficiencia del sistema inmune {(11), as7 como problemas
respiratorios graves que se han agrupado en el Sindrome de Dificultad Respi
ratoria (2). Ademds, se han reportado mal formaciones congenitas internas em
frganos como corazdn y rifdn (5,10,12,13), asi como daio en pulmin (14,15).
La Asociacion Americana de Psiquiatria define el alcoholismo en sy manual -
diagndstico y estadistico de enfermedades mentales como una dependencia pa-
tologica del etanol, cumpliendo con varios criterios para su diagnostico
(16).

El abuso materno del alcﬁhol durante el embarazo, es la causa aislada was
importante de teratogénesis por drogas (3,9), teniendo como principal conse
cuencia, el retraso mental grave (1,4,6,9), debido a los defectos del tubo
neural tales camo: microcefalia, alteracian grave muy frecuente del Sindro
we de Alcohol Fetal (4), anencefalia (3), mielomeningocele e hidrocefalia
(4).

Se ha sugerida que el etanol es el principal responsable del Sindrome de



Alcohol Fetal, sin embaryo., el acetaldehide producto del! metlabolismo del
etanol, también produce efectos toxices, sutagénicos y teratogénicos (3,
6,12,15). Ambos, el etanol y su metabolito, interfierem en la sintesis de
proteinas em varios tejidas (12,14,17,18).

Existen estudios que demuestran que el etanol ingerido por la mujer amba
zada, atraviesa la barrera placentaria y gama acceso a los tejidos feta-
les, encontrando niveles de alcohol en sangre del recién nacido aproxima-
dos a los maternos (19,20).

Respecto al pulwmdn, se considera un drgano blanco para las alteraciones
inducidas por el etanol, como la hipoplasia (14,15), desconociéndose 1os
mecanismos por los que se daiian las ceélulas pulmomares en desarrollo e in
cluyendo varias causas tales como: la toxicidad directa del etamol o sus
metabolitos, la hipoxia inducida por vasoconstriccion pulsonar potenciali
zada por el etamol (12,14,21) y la disminucion de 1a sintesis del sur--
factante (14,22).

Algunos autores mencionan que, el pulmon es particularmente susceptible a
Ta exposicion intrauterina del etanol, reportando que dicho drganu presen
ta bajo peso (23), asi mismo, en 10s estudies histoldgicos, encontraron -
una disminucion en el nimere de células, asi como en el tamaiio de las mis
mas (14), bronquiolos estrechos con la mucesa plegada y estructuras peque

fias que semejan alvéalos circunscritos por epitelio coluwmar (24).



Antecedentes tmbriolégicos del Pulman

Los pulmones son los Organos esenciales de la respiracion y en ellos se
verifica la hematosis. Dicho aparata en la rata inicia su desarrollo 9.5
dias después de la concepcion (25), wmostrando dos brotes pulmonares ori-
ginados del intestino anterior (Fig. 1), cstos brotes posteriormente son
rodeados por mesénquima (26).

Por su grigen el epitelio de revestimiento interno, proviene de la hoja
germinativa endodérmica, wientras que, el restg del componente pulwmonar
es de origen mesodérmico (26).

La histogénesis del pulmin se clasifica en varios periodos para todos los
mamiferos y son los siguientes: pseudoglandular, camalicular, sacular y
alveolar (25,27) (Fig. 2].

El periodo pseudoglandular (18 dias de gestacidon de la rata) se caracte-
riza por la presencia de tibulos cubiertos por epitelio columnar que al
corte transversal dan (a apariencia de glandulas, dichos tabulos soan ro-
deados por tejido wesenquimdtico; durante el periodu canalicular (19-20
dias), las estructuras tubulares som cubiertas por células cibicas, di--
chas estructuras hacen contacto con el sistema capilar formando en este
periodo, también aparecen los cuerpos lamelares. Al dia 21 de gestaciom,
se forman los saculos revestidos por células planas y clbicas; el periodo
alveolar (postnatal) se caracteriza por las belsas alveclares de paredes
lisas revestidas por los neumocitos tipe [ y tipo II.

Una vez terminado el desarrollo, los pulmones estin compuestos por Jos -
lobulillos pulmonares, unidad estructural basica del pulmon. El lobulillo
pulmonar esta formado por el bronquiolo respiratorio, el conducto alvecolar

y el saco alveolar (?8) (Fig. 3). Su diferenciacion ocurre en forma cen--
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trifuga, es decir, del hilio a la periferia.

Los bronquialos terminales se dividen en bromquiclos respiratorios, estos
estan formados por células cibicas ciliadas, alterwando con células no ci
liadas 1lamadas de Clara o epiteliales bronquiales, en su pared también -
encontramos misculo liso, fibras elasticas, colagenas y reticulares. El
conducto alveatar tiene una pared delicada forwada por epitelio plano, es
caso miisculo liso y fibras reticulares, elasticas y colagenas. Estos com-
ductos terminan en un nimero variable de sacos alveolares, estructuras que
tieﬁen unad pared delgada cubierta por un epitelic plano soportadoe por fi-
bras eldsticas y reticulares.

El alvéolo es el fondo de saco terminal de las ramificaciones bronquiales
y est3d formado por una pared fina tapizada por las células septales tipa I
y tipo 1I (28,29,30) (Fig. 4). En el pulmdn de rata, ademds, se encuentran
las células tipo 1II. Dos alvéolos adyacentes forman una pared llamada ta-
bique interalveolar (31,32,33).

Existen cuarenta células distintas en el tejido normal del pulmdn de los
maniferos, podemos separarlas en dos categorias: Las células similares a
las encamtradas en otros drganos come las células ciliadas, los macrafages,
las células cebadas, los fibrocitos, los condrocitos, el endotelig, los -
pericitos, las células de wmisculo liso, el mesotelio... y las células en-
contradas sdlo en el pulmdon localizadas en 1a capa epitelial periférica,
son las células septales tipo [ y II (26) que existen al macimiento en -
una relacion de tres tipo II por una tipo 1 (34).

La célula septal tipo I o nemmocito 1, es una célula plana, con un niclea
central y citoplasma escaso pero com pralongaciones citoplasmaticas, esta

célula contribuye a la mayor parte de la superficie alvealar farmando la
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barrera de intercambio gaseoso (30,33).

El neumocito tipo 1l cs una célula cabica, con un nicleo esférico y on su
citoplasma contiene mas organclos que la celula tipo |, cs una célula we-
tabdlicamente activa, se localiza en un nicho en el tabique interalveolar,
es parcialmente cubierta por las extensiones citoplasmiticas de la ceélula
septal tipo 1 (30,33) y produce el surfactante pulmonar (3%). substancia
impartante para facilitar el intercambio gaseoso (30,35).

La célula tipo 11! varia de forma, desde cuboidal hasta columnar, es mis

delgada que los tipos I y Il y su borde libre tiene wmicrovellosidades (33).

Antecedentes del Etanol

E1 alcohol etilico se obtiene de la fermentacion del almidon o los azica
res, en esto, interviene una Zimasa contenida en las células de la levadu
ra (36).

La via dc entrada al cuerpo del husano es generalmente oral, se absorbe
por difusion simple a traves de la mucosa gastrica e intestinal (intesti-
no delgado y colon) en éste GItimo, la absarcidn es mis ripida e indepen-
diente de la presencia de alimentos mientras que en estomago depende de
1a existencia de ellos. El pulmdn participa en 1a absarcion por inhalacidn
del etanol encontrado en el aire inspirado (37,38).

Una vez abserbido, se distribuye en forma uniforme en los tejidos y 1iqui
dos corporales (39). La barrera placentaria también es permeable al alco-
hol par lo que encontramos niveles de alcohol en sangre fetal apraximados
a los maternos (19,20).

El wetabolismo de esta substamcia ocurre principalmente cn el higado (90-
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98%) donde participan tres sistemas enzimdticos por separado: 1) La alco
holdeshidrogenasa (ADH)}, responsable del 80-90%, 2) El sistema microsomal
oxidante del etanol (10-15%) y 3) La catalasa (20,40). El etanol se meta-
boliza a acetaldehido y acido acético en la primera fase y a bioxido de
carbono y agua en la segunda {41,42).

Existen estudios experimentales que demuestran que en el pulmdn existen
enzimas como la ADH, peroxidasas y oxidasas de funcion mixta, las cuales
constituyen la mayor via del metabolismo del etanol descritas para la de
gradacion del mismo en el higado y otros organos.

Ademas, han demostrado que el pulmon, contiene glucuronil transferasa y
sulfotransferasa, las cuales representan dos vias no oxidativas para el
metabolismo del etanol (43).

Otros autores reportan enzimas para el metabolismo de drogas ep el tejido
pulmonar (43,44). Sin embargo, este apartado del pulmon, como un drgano
metabolicamente activo para degradar el etanol, continua en investigacion,
Bernstein (43) demostrd que el pulmon tiene la capacidad de metabolizar
al etanol, aplicandolo al medio donde cultivo pulmdon ¢ higado por separado.
La eliminacion del etanol es principalmente por via metabolica pero tam--
bién intervienen: la piel (donde se excreta por evaporacion), el pulmon
(en el intercambio gaseoso) y el rifion (por inhibicion de 1a hormona anti
diurética) (38).

En un trabajo previo realizado en nuestro laboratorio con productos de ra
tas tratadas con etanol durante la gestacion, se observo que los crios --
eran productos cianoticos al nmacimiento, dec baja talla y bajo peso (45).
Debido a las observaciones mencionadas y a los dalos engontrados en la li
teratura, se planled el presente proyeclo para estudiar la celularidad de
la region alveolar del pulmon de la rata reci¢én nacida de sadres Lraladas

con etanol.
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HIPOTESIS

Ho:

El peso del pulmon asi como la cantidad de células de la reqidn al-
veolar y la proporcion que guardan entre ellas en dicho Organo es ——

igual en las ratas recien nacidas de madres tratadas con etanol o sin

tratamiento.

Hi: El peso del pulmdn asi como la cantidad de células en la region alveo
lar y la proporcion que guardan entre e€llas en dicho Grgano estan al-
terados en las ratas recién nacidas de madres tratadas con etamol a
diferencia de las no tratadas.

OBJETIVOS

lo. Determinar el peso del pulmon de ratas recién nacidas de wadres norma

les.

20.

3o.

40.

5a.

Analizar el nimero de células de la region alveolar del pulmon y deter
minar qué proporcidn guardan entre si, en las ratas recien nacidas de
madres normales.

Determinar el peso del pulwon de ratas vecién nacidas de madres com in
gesta de etanol antes y durante la gestacidn al igual que en ratas re-
cién nacidas de madres con dieta isdcalﬁrica.

Analizar el nimero de células de 1a regidon alveolar del pulmon y de—
terminar qué proporcion guardam entre si, en las ratas reci@n nacidas
de madres con ingesta de etanol al igual que en ratas recien nacidas
de madres con dieta isocaldrica.

Comparar los resultados entre los lotes control, testigos y experimen

tales.



VARLABLES

Variable Independiente:
Variable Dependiente:

12

Ingesta materna de etanol em la rata reciém nacida.
a) Pesa del Pulwon

b) Nimero de células en la regiin alveolar del
puImon

c) Proporcian de las células
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MATERIAL Y NCTODOS

El presente estudio es prospectivo, transversal y eaperimental de causa
efecto.

Se seleccianaron al azar 60 ratas hembras Sprague Dawley adultas de dos
wmeses de edad aproximadamente, provenientes del Bioterio del Uepartamento
de Embriologia de la Facultad de Medicina de 1a Universidad Autonoma de
Nuevo Ledn y se mantuvieron en jauvlas individuales en un ambiente de tem
peratura {23°C) y humedad controladas con periodos de luz/obscuridad de
12/12 horas y alimentacion con Purina Lab Chow y agua ad libitum.

Se hicieran 5 grupus con 12 ratas selecionadas al azar cada uno (Tabla 1)
revisando diariamente sus ciclos sexuales wmediante toma de muestras para
citologias vaginales a las 9:00 A.M., tedidas con la tecnica de Papanico
laou,

Los grupos | y II[ recibieron etanol en el ayua de bebide como lo han ad-
ministrada Tze y Lee (46) y Pisund y col. (47). La primera semana sc les
administrd etanol al 10% v/v para acostumbramiento g 13 alcoholizacidn
(43), depositada en hiberones de vidrio adecuados, revisindose éstos pe-
riddicamente durante el dia, se aumentd la concemtracion al 20% al ini--
ciar la segunda semana de tratamiento. Los grupos Il y IV fueron Tos gru
pos testigos isocaldricos de los grupos 1 y 111, substituyendo com sacaro
sa las kilocalorias proporcionadas por el etanol de¢ acwerdo a Ya scwmand
yue corresponde. Para la dieta isocalorica se los adminislrd sacdrosa —-
como |0 han hecho Abel (49) y Abel y Dintcheff (%0) cm sus experimenlos.
El grupo nimero ¥ fuc ulilizado como contral y se alimenlaron con Puring
Lab Chow y agua ad libitum. Las concemtraciones del 20X cn los grupos ox

perimentales se mantuviergn durante la tercera semana, al final de eosta
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TABLA 1

DISTRIBUCION DE LOS LOTES DE TRABAJO

LOTE N 1a. SEMANA ZA. SEMANA 3A. SEMANA GESTACION

| 12 CONTROL CONTROL CONTROL CONTROL

11 12 ETANOL 10% ETANDL 20%Z ETANOL 20% ETANOL 20%
111 12 TESTIGO DEL 10% TESTIGO DEL 202  TESTIGO DEL 20% TESTIGO DEL 20%
IV 12 ETANOL 10% ETANOL 20Z ETANOL 20% ETANOL 30%

TESTIGO DEL 10%

TESTIGO DEL 20%

TESTIGO DEL 20%

TESTIGO DEL 30%
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semana, las hembras que se encontraron en etapa de estro, se colocaron
con el macho por 2 horas, es decir, periodo corto de apareamiento (51,
52), se escogio esle periodo corto para evitar en 1o mas posible que cl
macho ingiriera agua de bebida y falseara los dates de ingesta de la hem
bra si lo dejamos por doce horas que corresponde al periodo largo.
Después del apareamiento, se realizo citologia vaginal y la presencia de
espermatozoides en el frotis vaginal y tapon sicoso vaginal determinaron
el dia cero de la gestacion (53).

Una vez las ratas gestantes, el grupo I siguido con la concentracion de --
etanol al 20%, al grupo testigo, cl grupo Il se le sustituyeron las kilo-
calorias correspondientes al etanol al 20% com sacarosa; el grupe Il se
cambio su concentracion de etanol al 30%, asi como, al grupo IV se le sus
tituyeron las kilocalorias correspondientes al etanol al 30% con sacarosa.
E1 grupo V siguido como control.

Diariamente se cuantificd el consumo de liquidos (por diferencia de volu-
men (ml1)) y alimento (por diferencia de peso (gr)) a cada rata, éstas se
pesaron semanalmente y se sacrificaron a los 22 dias de la gestacion pre-
via anestesia con eter, para obtener las crias (el cter no modilica vias
metabolicas ni altera los tejidos (54)).

Las crias se pesaron y se midio su longilud cranco-caudal, se determine
el sexo y se sacrilicaron previa dneslesia con éler; lueron [ijadas por —
perfusion con glutaraldehido al 6% diluido en una solucion amorliguadora
de fosfatos.

De la poblacion total (547 crias) se seleccionaron mediante tabla aleato-
ria (5%) un grupo de 100 productos (20 de cada lote), milad machos y milad
hembras.
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A las crias se les realizo diseccion de tardax baje ¢l microscopio este--
reoscopico, de donde se retirdg por microdiscccion ¢l bloque cdrdiopulmo-
nar del cual se scparo el corazon. Para obtener ¢f peso humedo, los pul-
mones se colocaron en una balanza analilica y se aislo el lobulo medio -
del pulmén derecho que se procesd com la técnica para cortes semifinos se
riados que se tifieron con azul de tolouidina y rojo de pironina {56).

De los cortes semifinos seriados ya tenidos (I8 cortes), considerando que
los cortes fueron procesados en serie, se seleccionaron el primero, ei in
termedio y el ultimo corte, se revisaron 9 campos microscopicos seleccio-
nando el primer campo en forma intencionada en el arca mas periférica, de
ahi se revisaron cualro campos mas, estos daltimos seleccionados siguiendo
al primer campo en dicha area (57) (Fig. 5). Las celulas septales tipo |
y tipo 11, las ceélulas endoteliales y las intersticiales, asi como los
celulas precursoras de los neumocitos se identificaron y cuantificaron en
un fotomicroscopio (Carl Zeiss) (787 X) conectado a un analizador de ima-
genes Morphon, considerando como parametro importante para contabilizarlas
que éstas se observaran con su niicleo.

Se tomd e} material fotografico representativo en un fotomicroscopio Carl
leiss (/87 X) con la técnica de microscopia de campo claro,

Se obluvo of nmero y la proporcion a coda una de las celulas anabyzadas.

Diseno Lxperimental y Analisis bEstadistico

Disefio bxperimental: Se utiliza un diseno experimental completamenle al
azar con estructura faclorial.

El arreqlo factorial esta formado por los cinco tratamientos (20% ctanol),

30% etanol, 20% testigo, 30% testigo y conlrol) y dos sexos.
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REPRESENTACION DEL NUMERC DE DATOS TOMADOS POR GRUPO, DONDE UN
CAMPO ES LA UNIDAD MUESTRAL, POR LO TANTO N = 300 PARA CADA
GRUPO, (15 CAMPOS MICROSCOPICOS X 20 crios = 300 CAMPOS MICROS

corPIcos).

FIGURA 5
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Cada tratamiento se estudia en diez repeticiones de cada sexo.
Nivel de Significancia de 5%.

El modelo del experimento es:

Yijk =/A&+ Ti + Sj + (1S)ij + Eijk

B = L2y ad
j = 1,2
k = 1,2...10

donde

Yijk es la observacidn del tratamiento i en el sexo j y repeticion k

/‘4 es la media de la poblacion
Ti es el efecto del i-eésimo tratamiento
SJ es el efecto del j-esimo sexo

(TS)ii es la interaccion del tratamiento i con el sexo Jj.

Eijk es el error experimental de la ijk -ésima observacion

Para la comparacion de los valores de las medias entre tratamientos, se
usa la técnica de la Diferencia Minima Significativa (DMS) (58.59).

Las hipotesis que se prueban son:

Ho: Tl + T3 = T2 + T4 vs Ha: T1 + T3 # T2 + T4
Ho: T1 =T3 vs Ha: T1 # T3

Ho: T2 = T4 vs Ha: T2 # T4

Ho: 5T5 =T1 +T2 + T3 + T4 vs Ha: 5T5 # T1 + T2 + T3 + T4
En donde:

Tl = Efecto del tratamiento etanol al 20%

T2

Efecto del tratamiento testigo del 20%

T3 = Efecto del tratamiento etanol al 30%
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T4

Efecto del tratamiento testigo del 30%
15

Efecto del tratamienta, grupo control

Las variables que se estudiam son: peso de producto, longitud crineo-
caudal del producto, peso himedo del pulmdn, la cuenta total de las célu-
las mencijonadas anteriormente y las proporciones celulares.,

Se obtuvo el total de las células de las observaciones hechas de cada crio,
(tamafio de la wauestra igual a 300 campos micruscopicos por grupu) y poste

riormente se hizo 1a proporcidon (59) de cada una de las células con respec -

to al total, ejemplo: Caonteo del crio No. 1l:

m
u

793 NI = 46; NIl = 70; 1

=518; P=10 Total = 713
P 7 {1k3 p =.064; p=.098; p=.726; p=20
11%; 6.4%; 9.8%; 72.6%; 0z Total = 98.8%

E = Célula endotelial
Nl = Célula neumocito tipo [

N1l = CEélula newmocita tipo 11

1 = Célula intersticial
P = Célula precursora de los neumocitos
P = Proporcidn

A las proporciones celulares se les aplica la transformacion de arcseno
(55,59,60), 8 = arcseno { P donde: 8 = a 1a medida transforwada yp=

a la medida original y posteriormente se realiza el Andlisis de Varianza

(AV), y la técnica de 1a DMS (58,59].
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RESULTADOS

Los datos obtenidos de los crios como el peso corporal, la longitud craneo
caudal y el peso del pulmdn se analizaron con la técnica AV y la compara--
cion de los valores de las medias entre tratamientos se hizo con la técni-
ca de 1a DMS obteniendo los siguientes datos:

Los valores de la media del peso corporal de los crios del grupo conlrol
fue de 5.84 g; los crios de los grupos testigo del 20% y 301 pesaron en --
promedio 5.97 g y 6.07 g respectivamente, mientras que para los grupos ex
perimentales los valores de la media del peso corporal fueron 5.53 g para

el de etanol al 20% y 4.44 g para el de etanol al 30% (Grafica 1).

GRAFICA 1
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REPRESENTACION DE LAS CIFRAS PROMEDIO DEL PESO EN GRAMOS DE
LAS RATAS RECIEN NACIDAS. DESVIACIONES ESTANDAR {(DS) coNn —-
ERROR DE BARRAS 1 1DS.

1 GRUPO CONFROL, 2  GRUPO ETANOL Al 20%, 3  GRUPO ETAROL
AL 50%. 4 = GRUPO TES1IGO DFL 20, % GRUPD JESTIGO Dil 30%
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La tecnica de la DMS muestra significancia para la variable peso del pro-
ducto, solo en el grupo tratado con ctanol al 30% comparado con ¢l grupo
control con valor de p < 0.0001.

E1 valor de la media de la longitud craneo caudal de los crios fue de 42.5
ma para el grupo control; 42.1 mm y 39.6 mm para los grupos lratados con
etanol al 202 y 30% respectivamente; 42.5 mm fue el valor que obluvo cl -

grupo testigo del 20% y 43.7 mm el testigo del 30% (Grafica 2).

GRAFICA 2

50 b
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REPRESENTACION DE LAS CIFRAS PROMEDIO DE LA LONGITUD CRANEO-
CAUDAL EN MM DE LAS RATAS RECIEN NACIDAS. DESVIACIONES ESTANDAR
(DS) CON ERROR DE BARRAS * 1 DS.

1 = GRUPO CONTROL, 2 = GRUPO ETANOL AL 20XI. 3 - GRUPO EJANOL
AL S04, & - GRUPO IESTIGO DiL 20X, 5 GRUPO ILS11GO DiL 30X.

La técnica de la DMS mostro significancia con respecto a la longitud cra-

neo-caudal en el grupo tratado com etanol al 30%, comparado con el grupo
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control con valor de p < 0.0001.

Con respecto al peso himedo del pulmon, el grupo control obluvo un prome-
dio de 0.21 g; 0.16 g fue el valor de la media para ¢l peso del grupo Lra
tado con etanol al 20% y 0.19 g su grupo testigo; 0.11 g fue el valor de
la media para el peso del grupo tratado con etanol al 30% y 0.16 g su gru

po testigo (Grafica 3).

GRAFICA 3

0.3

0.25 -
1 L

0.2 4 ]_ ] =
PESO 0,15 ] .
HUMEDO . | |
DEL 0.1 - i
PULMON ]
0.05 4 B
0 +

REPRESENTACION DE LAS CIFRAS PROMIDIO DEL PFSO | N GRAMOS Db 10%
PUL MONES DE LAS RATAS RECIFN NACIDAS. DESVIACIONE S L SIANDAR (ns)
CON ERROR DL BARRAS * 1 DS.

1 = GRUPO CONIROL, 2 = GRUPO LIANOL AL 20Z. 3  GRUPO L IANOL
AL 50Z. 4 - GRUPO TESTIGO DEL 20%, 5 - GRUPO K1 SIIG0 DLL 30Z

La técnica de la DMS mostrd significancia para el peso humedo del pulmon
en los grupos tratados con etanmol al 20% (p= 0.0007), 30% (p<0.0001) y

el grupo testigoe del 30% (p < 0.0001) con respecto al grupo control.



Hallazgos Histologicos

El pulmon de los cridos de las ratas control muestra la formacidon de sacos
alveolares separados entre si por los tabiques interalveolares. El tabi--
que interalveolar es delgado y en &1 se encuentran células intersticiales

y vasos sanguineos (Fig. 6).

Fig. 6. Corte semifino de pulmdon de rata recién nacida que muestra el ta-
bique interalveolar. Grupo Control. 1) Neumocito I, 2) Neumocito
11, 3) Endotelio, 4) Célula Intersticial, 5) Luz del Alvéolo.

13500 X.

La pared alveolar estd revestida por los neumocitos tipo 1 y tipo II - -

bien diferenciados, observandose claramente la barrera sangre-aire formada
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por la pared del vaso sanguineo y las prolongaciones citoplasmaticas del

neumocito Ltipo I (Fig. 7).

Fig. 7. Corte semifino de pulmon de rata recién nacida.
Grupo Control. 1) Neumocito 1, 2) Newmocito Il, 3) Endotelio,

4) Célula Intersticial, 5) Luz del Alvéolo. 13500 X.

Ln las mucstras de pulmon de los crios de las ralas Llraladas con elanol
(Fig. 8 y 9) asi como en sus testigos (Fig. 10 y 11), se observan sacos
alveolares formados por neumocitos tipo | y tipo Il y por células precur
soras de los neumocitos que parcialmente cubren al saco alveolar o bien
forman estructuras tubulares. Los sacos alveolares estan separados entre
si por tabiques en los que se observan células intersticiales y vasos san

quineos.
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Fig. B. Corte semifino de pulmdon de rata recién nacida. Grupo Experimen-
tal (Etanol 20%). 1) Células precursoras de l1os neumocitos for-
mando acimulos en estructuras tubulares, 2) Células precursoras
de los neumocitos aisladas, 3) Endotelio, 4) Célula intersti--
cial. 13500 X.

Fig. 9. Corte semifino de pulmdn de rata recién nacida. Grupo Experimen-
tal (Etanol 30%). 1) Células precursoras de los neumocitos for
mando acimulos en estructuras tubulares, 2) Endotelio, 3) Célu
la intersticial, 4) Bronquiolo respiratorio. 13500 X.



Fig. 10. Corte semifino de pulmdn de rata recién nacida. Grupo Testigo
(Isocalorico del 20%). 1) Células precursoras de 10s neumoci-
tos formando acimulos en estructuras tubulares, 2) Endotelio,
3) Célula intersticial. 13500 X.

s . & : '.‘.
= - ) - - Y .
Fig- 11. Corte semifino de pulmon de rata recién nacida. Grupo testigo
(Isocaldorico del 30%). 1) Células precursoras de los neumocitos

revistiendo la pared alveolar, 2) Endotelio, 3) CEélula inters
ticial, 4) Luz del alvéolo. 13500 X.
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Morfometria

El total de las celulas contabilizadas mostro un aumento de ellas, tanto
en los grupos experimentdles como en los testigos, mostrando cifras esta-

disticamente significativas al aplicar la técnica de la DMS (labla 2, Gra

ficas 4 y b).

TABLA 2

TECNICA DE LA DIFERENCIA MINIMA SIGNIFICATIVA
PARA EL TOTAL DE LAS CELULAS POR GRUPQS

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: 5%
DMS = 73.8152

GRUPO MEDIA
CONTROL 574.0500
ETANOL AL 20% 649.2500 S
ETANOL AL 30% 736.8000 S
TESTIGO DEL 20% 647.1500 S
TESTIGO DEL 30% 708.4500 S

S = Significativo )

A las cifras obtenidas de las proporciones celulares se les aplico el AV
y la técnica de la DMS obteniendo los siguientes resultados:

El valor de 1a media para la celula intersticial es de 63.02 para el gru-
po control; los grupos tratados con etanol al 207 y 30% mostraron valores
de 52.72 y 54.19 respectivamente, asi como, los grupos tesligo del 7201 y
302 su cifra (ue de 57.18 para ¢l primero y 59.47 para ¢l seqgundo.

La tecnica de 1a DMS mostro diferencia estadislicamenle significativa para

1os grupos tratados con ctancl al 20% y 30% y para los grupos Lesligo del

20% y 30%, con respecto al grupo control (Tabla 3).
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DISTRIBUCION DE LOS PORCENTAJES DE
CELULAS EN EL PULMON DE LA RATA RECIEN NACIDA

NEUMOCITO |
1.8

ENDOTELIO
10.4

INTERSTICIAL
7985 !

PRECURSORA
5.4

NEUMOCITO Il
2.9

GRUPQO CONTROL

NEUMOCITO | NELMOC™S 24
28

INTERSTICIAL

64.2 ENDOTEL IO ENDCTELIO 10

8s INTERSTC AL 71

S FRECJRLRA 185

NELMOCTC ' 22

NEUNMOCITO I

23

GRUPO ETANOL 20% GRAFICA 4 GRUPO TESTIGO DEL 20%
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DISTRIBUCION DE LOS PORCENTAJES DE CELULAS
EN EL PULMON DE LA RATA RECIEN NACIDA

NEUMOCITO |
1.8

ENDOTELIO
10.4

INTERSTICIAL

PRECURSORA
795 ;

5.4

7 NEUMOCITO I
2.9

GRUPO CONTROL

INTERSTICIAL 662

T 4
NOTELC 69 T CALT | NEUMOCTTO | 17

S -ENDOTELO 44

PREC URSORA 238 PRECURSORA 195

lncﬁ“o_ 24 | NEUMOCITC Il Q4
GRUPO ETANOL AL 30% GRAFICA S q0ipo TESTIGO DEL 30%



TABLA 3
TLCMICA DE LA DIFERERCIA MINIMA SIGNIHICANIVA {OMS)
PARA LA CELULA INTERSTICIAL

EFECTO: GRUPO
NIVEL OE SIGNIFICANCIA: 5%

DMS = 3.4119
GRUPO MEDIA
CONTROL 63.020794
ETANOL AL 202 52.725800 S
ETANOL AL 30% 54.199543 S
TESTIGO OEL 202 57.18%692 S
TESTIGO DEL 30% $9.470287 S

S = Significativo

El valor de 1a media para la célula endotelial de los pulmones del grupo
contrgl fue de 17.87; los pulmones de 19s crios de los grypos lesligos --
del 20% y 30% mostraron valores de 18.40 para el primero y 172.17 pars cl
segundo; los grupos tratados cogn etanol al 202 y JOZ tuvieron un valor de
la media de 17.29 y 14.44 respectivamente.

La técnica de 1a DNS mostrd cifras con diferencia estadisticamente signi-
Ficativas, sdlo para los grupos tratados con etanol al 307 y el grupo iso
caldrico del 30% (Tabla 4).

Se observan células precursoras de los neumocitos y mostraron un valor de
la media de 12.08 para el grupo control; 20.37 para cl grupo Llestige del
20%; 75.30 para cl grupo testiga del 301; 26.81 para ¢l grupo Lralado con
ctanol al 202 y 28./6 para el tratado con elanol al 302. | a Lécmica de la
MS mostrd cifras estadisticamente significativas para tedos 10s grupos

caon respecto al yrupo control (Tabla 5).
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TABLA 4
TECNICA OE LA DIFERENCIA MINIMA SIGNIFICATIVA (DMS)
PARA CELULA ENDOTELIAL

EFECTO: GRUPO
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: 5%

OMS = 3.0275
GRUPQ ' MEDIA
CONTROL 17.877962
ETANOL AL 20% 17.298374
ETANOL AL 30% 14.445112 S
TESTIGO DEL 20% 18.407627
TESTIGO DEL 30% 12.176451 S

S = Significativo

TABLA 5
TECNICA DE LA DIFERENCIA MINIMA SIGNiFICATIVA (DMS)
PARA LA CELULA PRECURSORA DE LOS NEUMOCITOS

EFECTO: GRUPO
KIVEL DE SIGNIFICANCIA: 5%

DMS = 4.5066
GRUPO MEDIA
CONTROL 12.086802
ETANOL AL 20% 26.816418 S
ETANOL AL 30% 28.760361 S
TESTIG0 DEL 20% 20.373257 S
TESTIGO DEL 30% 25.304255 S

S = Significativo
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La célula neumocito Il wostrd un valor de la wedia de 9.13 para el grupo
control; los grupos testigos del 203 y 30X mostraron valores de 7.73 y
2.98 asi como los tratados con etanol mostraron valores de las medias de
10.18 para el grupo del 20X y 4.36 para el del 301.

La técnica de 1a DMS mostrd diferencia estadisticamente significativa solo

para el grupo tratade con etanol al 30% y su grupo testigo (VTabla 6).

TABLA 6

TECNICA PARA LA DIFERENCIA MINIMA SIGNIFICATIVA (Dms)
PARA NEUMOCITO I[1

EFECTQ: GRUPD
NIVEL DE SIGNIFICAMCIA: 5%
ONS = 1.7724
GRUPO NEDIA
CONTROL 9.130688
ETANOL AL 20% 10.183032
ETANOL AL 30% 4.368002 5
TESTIGO DEL 202 7.731458
TESTIGO DEL 30% 2.985854 S

S = Significativo

El valor de la media para 1a célula nemmocito | de los pulmones del grupo
control fue de 7.99; los grupos tratados con etanol al 20% y 30% wostra—
ron un valor de 1a media de 9.63 y 8.77 asi como, 105 grupos testigo del

201 y 303, 8.26 y 7.21 respectivamente. Esta célula no mostro diferencia

estadisticamente significativa de los grupos tratadas con respecto al gru
po control.

lLa tabla nimero 7, asi como las graficas 4 y 5, muestran la distribucion
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TABLA 7

DISTRIBUCION DE LOS PORCENTAJES DE CELULAS EN EL
PULMON DE LA RATA RECIEN NACIDA

cuas | GAW0 o GRFOS TR O "(CON SACRROS)
AL 20% AL30X _ DEL 201 . DEL 30%

ENDOTELIO 10,4 8.7 6.9(S¢) 10.0 RTER 3
NEWMOCITO I | 1.8 2.8 2.4 Cooa g
NEUMOCITO 1T . 2.9 | 2.9 0.7(54) 22 ' 0.
PRECURSORA 5.4 | 2L.4(S4) 23.8(54) | 13.5(S#) [19.5(54)
INTERSTICIAL 795 | 64.254) 66.2(54) | 71.3(S¥) | 74.0(5 §)

| 100t 100% 100% 1000 | 100%
S4 = SIGNIFICATIVO AUMENTADO

Sé

SIGNIFICATIVO DISMINUIDO
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de los porcentajes de las células e cada grupo experimental, 4si como en
el grupo control.

Al comparar los resultados entre las grupos experimentales y los grupos -
testigo, sc encontrd significancia Gnicamente entre las celulas intersti-
ciales de ambos lotes {20% y 30%), y entre las células precursoras de los

neumocitos y 1os newmocitos tipo [1 en los grupos del 20% (Tabla 8).
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TABLA 8

TABLA COMPARATIVA DE LA SIGNIFICANCIA DE LA CANTIDAD
DE CELULAS ENTRE EL GRUPO EXPERIMENTAL Y EL TESTIGO

NIVEL DE SIGNIFICANCIA: 5Z

HE ] I

" TOTAL DE  INTERSTL .
GRUPOS | ceLyias | cIAL |
T

ENDOTELIAL = PRECURSORA

NEUMOCITO - NEUMOCITO 1
11

_ .
207 _ NS _ s’ | NS

s’ NS

308 NS m g NS

NS

NS NS

* LA COMPARACION SIGNIFICATIVA RADICA EN

NO SIGNIFICATIVO
SIGNIFICATIVO

NS

(7%
1]

UNA DIFERENCIA DE

5 CELULAS EN PROMEDIO.
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DISCUSION

Estos resultados conducen a rechazar la hipotesis propuesta, ya que tanto
el etanol como la sacarosa alteran en forma importante el peso del pulmodn,
el total de las celulas y 1a proporcion celular que existe en la region -
alveolar de dicho organo, asi como la citodiferenciacion y 1a morfogéne--

sis.

Peso y Longitud craneg caudal de los crios y peso del pulmon.

Los resultados del presente trabajo muestran que el peso corporal de los
crios en los grupos testigo y control no tuvo diferencia significativa;
tal y como 1o reportan otros autores {61). Em cambio, el grupo experimen
tal al 20% registrd una disminucion del peso corporal de un 5%, y el gru
po al 30% un peso corporal menor en un 24% comparados con el grupo con--
trol. La baja de peso corporal en estos grupos esta reportada en la lite
ratura (62,63,64,65) y Leichter y Lee (66) refieren un 28% menos y Singh
y col. {(67) reportan 24% menos, cifras aproximadas a la del grupo dc cta
nol al 30%. La causa se atribuye a un factor nutricional y a un efcclo -
directo del etanol (47,64). Se han asociado efecltos metabélicos y 1isicos
del etanol como la hiporexia de la rata gestante (68) quc lleva a los ani
males a una disminucion de 1a ingesta de alimentos y a un trastorno de la
absorcion y utilizacion de los mismos (50,68,69). Ademas, el etanol y su
metabolito, el acetaldehido tienen la capacidad de atravesar la barrera
placentaria y encontrarse en la sangre fetal con valores aproximados a
Tos maternos (19,20).

Con respecto a 1la talla de los crios, se observo una disminucion signifi

cativa en la longitud crianeco-caudal (C-C) de 6.8% en ¢l grupo Lralado con
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etanol al 30%, el resto de los grupos mostraron cifras aproximadas a las
del grupo control. La disminucion en la talla puede ser debida a los fac-
tores nutricionales ya mencionados y al retrase en el proceso de osifica-
cion del sistema esquelético (70,71).

E1 peso humedo del pulmon de los crios mostro una disminucion importante
tanto en los grupos experimentales como en los testigos de 20% en el gru
po etanol al 20%, de 451 en el grupo de etanol al 30%, de 10% en el grupo
testigo de 20% y de 23% en el grupo testigo de 30%; en relacion con el --
grupo control, Singh y col. (72) encontraron que administrando 30% de las
kilocalorias derivadas del etanol a las ratas embarazadas, los pulmoncs
de los crios tuvieron 13% menos del peso en comparacion del grupo control
y Zagorul'ko y col. (73) reportan disminucion en el peso de dicho drgano.
Sing y col. (72) y otros investigadores han encontrado bajo peso de otros
organos (63,74}, refiriendo que el etanol interfiere con la organogénesis
y/o diferenciacion celular por detencion del desarrollo durante la vida
prenatal (74,75). Se ha demostrado que el etangl tiene un efecto inhibi-
dor directo sobre la embriogénesis (76) y el pulmon ha sido considerado
como un organo blanco. Algunos autores mencionan que el ctamol, asi como
el acetaldehido, se distribuyen en todos los tejidos causando dano a la
célula, provocando que ésta se diferencie en forma mas lenta por la posi-
ble inhibicion en la sintesis de proteinas (77).

Aunque en las alteraciones como la hipoplasia (14,15), se desconoce el me
canismo por el que se danan las células en desarrollo, también se sugie-
re que la toxicidad directa del etanol o sus metabolitos dan lugar a una
vasoconstriccion pulmonar como la reportada en perros (12,14,21), asi - -

como disminucion de 1a sintesis de surfactante (14,22).
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Morfologia

E1 tejido pulmonar de los recién nacidos de los grupos tratados con eta-
nol al 20% y 30% asi como los grupos testigo mostraron alteracion en la
citodiferenciacion y en la morfogénesis.

Existen escasos reportes en la literatura en relacion a las alteraciones
mencionadas. Inselman y col. (14) observaron una disminucion en el nime-
ro y tamano de las células. Rassmussen y Christensen (15) reportan estruc
turas pequenas que semejan alvéolos circunscritos por epitelio columnar,
0'Gorman (24) encontrdo el desarrollo sacular reducido, estos hallazgos --
son similares a los encontrados por nosotros. Sin embargo, un dato impor-
tante en nuestro experimento es el hallazgo de estas alteraciones en los
pulmones de los grupos testigo a quienes se les administrd sacarosa, por

1o que no podemos decir que el etanol causa las alteraciones mencionadas.

Morfometria

El total de las células mostrd cifras aumentadas tanto en los grupos expe
rimentales como en 1os grupos testigo. Con respecto a los grupos cxperi——
mentales, la elevada cuenta total de ceélulas es contraria a la disminucion
en el numero de ellas reportada en la literatura (14); con relacton a los
grupos testigo no encontramos referencias. Lstos resultados pueden ser de
bidos al hallazgo de estructuras tubulares, elementos rudimenlarios que
introducen mayor cantidad de células, sin descartar ademas que existiera
una disminucion en el tamano de la célula.

Las proporciones celulares estan alteradas en todos los grupos, mostrando
alteracion en la morfogénesis porque hay estructuras tubularcs que hablan
de un estadio temprano del desarrollo y retraso en la citodiferenciacion

porque las ceélulas precursoras estan aumentadas.
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Dicha condicion se ha atribuido a la toxicidad directa del etanol y sus me
bolitos, a la hipoxia inducida por vasoconstriccion pulmonar (12,14,21) y
a alteraciones en la citodiferenciacion (74,75).

Algunos autores hacen referencia a que el etanol causa disminucion en el -
numero y tamano de las celulas y que se encuentran estructuras pequenas --
que semejan alveolos circunscritos por epitelio columnar. Con respecto a
los grupos testigos, no encontramos reportes especificos sobre si la saca-
rosa propiamente o 1os niveles elevados de las kilocalorias que ésta pro-
porciona sean la causa de las alteraciones.

Con respecto a las células intersticiales, se encuentran en proporciones
disminuidas en los grupos experimentales, asi como en los grupos testigo,
debido a wna disminucion en l1a proliferacion de 1a célula mesenquimatica
en el grupo tratado con etanol, por efecto del mismo sobre la citodiferen
ciacion, mientras que en los grupos testigo se desconoce la causa.

En relacion a la célula endotelial, existe una disminucion significaliva
en el grupo tratado con etanol al 30% y su grupo testigo. Cn el primero,
podemos decir que el etanol ejerce un efecto directo sobre la prolifera-—-
cion celular. En relacion al grupo testigo, no encontramos referencias --
acerca de posibles efectos nocivos de la sacarosa o de los niveles altos
de kilocalorias generados por ella sobre dichas células y desconocemos su
explicacion; sin embargo, su investigacion es de interés para este campo
de estudio.

Con respecto a la célula precursora de los ncumocitos, se enconlrd c¢n pro
porciones muy altas tanlo en los grupos experimentales como en los grupos
testigo probabiemenle debido a una alleracion en la cilodiferenciacion du

rante la etapa canalicular temprana, donde estaria blogueado ¢l paso de



célula precursora a neumocito tipo II.
En relacion al neuwmocito tipo Il se encuentran proporciones disminuidas
en los grupos tratados con etanol al 30% y su grupo testigo, esta dismi-
nucidon podria explicarse porque:
lo. Hay un retraso en la citodiferenciacion de 1a celula precursora al
neumocito tipo II.
20. La produccion de neumocitos tipo I es normal y éste es diferenciado
a partir del tipo II.
A diferencia de los efectas observados en el grupo experimental del 30%
y su grupo testigo, las celulas endoteliales y 10s neumocitos tipo II no
estuvieron afectados en el grupo experimental del 20% y su grupo testigo,
posibliemente debido a la dosis administrada.
En relacion al neumocito tipo I, no mostro diferencias significativas en
las proporciones celulares en ningan grupo experimental, con lo que pode
mos decir que, no se bloquea la citodiferenciacion en la etapa canalicu-
lar tardia, cuandc el neumocito tipo Il se diferencid a neumocito Lipo I.
La comparacion realizada entre los grupos experimentales y testiqos mostro
una significancia numérica minima en la célula intersticial de ambos gru-
pos (20% y 30%), la célula precursora de los nemmocitos y el neumocito
tipo I1 de los grupos al 20%. Esto confirma que los datos morfolagicos
(hallazgos histologicos) encontrados en los grupos experimentales y testi
gos mostraron alteraciones semejantes y tomando en cuenta que el factor
comin para ambos grupos fue la cantiddad de kilocalorias administrada, po-

dria pensarse que tal efecto no sea debido al etanol en «i, sino o la con

dicion de kilocalorias ingeridas.
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Conclusiones
1.- E1 etanol adminisirado durante la gestacion causa:
A) Disminucidn del peso corporal y 1a longitud craneo-caudal de los
crios.
B) Disminucion del peso himedo del pulmon de los crios.
C) Alteracion en la cantidad total de células y sus proporciones en
la reqion alveolar del pulmon.
2.- La sacarosa administrada durante la gestacion causa:
A) Disminucion en el peso himedo del pulmon de los crios.
B) Alteracion en la cantidad total de células y sus praporciones en
la region alveolar del pulmon.
3.- Dado que los grupos experimentales y testigos tienen en comiin la in-
gesta calorica, podria ser éste el factor causante de las alteraciones si

milares observadas en ambos grupos.

Perspectivas

Las observaciones previamente expuestas permiten planear uma seric de in-
terrogantes que sera necesario aclarar en la busqueda de un conocimiento
mas preciso sobre los efectos del etanol y de la sacarosa en el organismo.
El empleo de técnicas de estudio diferentes, pemmitira buscar los efectos
ya descritos, a nivel ultraestructural, evaluar bioquimicamente la sintesis
y secrecion del sistema surfactante asi como de las posibles alteraciones
sobre el contenido de lipidos y de glucogeno por técnicas histoquimicas.
Estos nuevos enfoques permitiran ahondar en ¢l esludio del comportamicnlo
de los organclos hacia cl etanol y la sacarosa, que conf jrmen los hallaz-
gos mencicnados, e identificar algun posible efecto especifico del elanol
o sus metabolitos y/o de la sacarosa que en este modelo no resultan evi--

dentes.
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PROPORCION: ES EL NUMERO DE OBSERVACIONES CON LA CARACTER{STICA DE
INTERES (A) DIVIDIDA POR EL NUMERO TOTAL DE OBSERVACID

NES (A ¢ B)

PROPORCION= _A
A+B

EJEMPLO: CrRio # 1:
E=7% Nl= 4b; NII=70; 1=518) P=0. TorvAL=713
pP=,110, P = .,064; P=,098; P=.726y P=D.
% =11, 2=6.4; %=9,8; %=72.6y %=0. TOTAL=98.8%



ANALISIS DE VARIANZA
TABLA PARA PESO DEL PRODUCTO (GR)

GL SC _MC____V-F y-P
TRATAMIENTO 4 35.1 8.8 31.6  <0.0001
RES [DUAL 95 26.4 2.8E-1

TABLA DE MEDIAS PARA PESO DEL PRODUCTO (GR)

Ve Q]S . . ES
CONTROL 20 5.840 445 104
ETANGL AL 208 20 5.5%0 .4l .092
ETANOL AL 302 20 4.445 J22 .161
TESTIGO DEL 208 20  5.970 576 129
TESTIGO DEL 30X 20 6.075 410 092

GL= GRADOS DE LIBERTAD
SC= Suma pE CuADRADOS
MC= MepIA DE CUADRADOS
F-V= VaLor DE F

P-V= Yaior DE P

N = TAMANO Dt LA MUESTRA
M = MeDIA

DS = DESVIACION ESTANDAR
ES = ERROR ESTANDAR



TECNICA DE LA DIFERENCIA MINIMA SIGNIFICATIVA PARA
PESO DEL PRODUCTO (GR)

EFECTO: GRUPO
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: 5%

DIF, DIF,

MEDIA CRIT. V-P
CONTROL - ETANOL AL 20% 3.1E-1 3,2E-1 0.0594
CONTROL - ETANOL AL 30% 1.4 3,2E-1 <0.0001 S
CONTROL - TESTIGO DEL 20% -1.3€-1 3,2E-1 0.4254
CONTROL - TESTIGO DEL 30% -2 4E-1 3,2E-1 0.1512

S = SIGNIFICATIVO



ANALISIS DE VARIANZA
TABLA PARA LA LONGITUD CRANEO-CAUDAL (MM)

GL SC MC V-F v-P

TRATAMIENTO 4 185.8 46.5 9.6 < 0.0001
RESIDUAL 95 458.3 4.8

TABLA DE MEDIAS PARA LA LONGITUD CRANEQ-CAUDAL (MM)

Il 1§ N M_ DS ES
CONTROL 20 42.50 1.504 .336
ETANOL AL 20% 20 42.10 1.518 . 340
ETANOL AL 30% 20 39.60 3.068 .686
TESTIGO DEL 20% 20 42.50 2.212 495
TESTIGO DEL 30% 20 83.75 2.291 512

GL = GRADOS DE LIBERTAD
SC = SuMA DE CUADRADOS

MC = MeDpiA DE CUADRADOS
F-V = VaLor DE F

P-V¥ = VALOR DE P

N = TAMANO DE LA MUESTRA
M = MEDIA

DS = DESVIACION ESTANDAR

ERROR ESTANDAR

ES



TECNICA DE LA DIFERENCIA MINIMA SIGNIFICATIVA
PARA LA LONGITUD CRANEO-CAUDAL (MM)

EFECTO: GRUPO
'NIVEL DE SIGNIFICANCIA: 5%

DIF. DIF.

Mepia CRIT, vV-P
CONTROL - ETANOL AL 20% 0.4 1.4 0.5691
CONTROL - ETANOL AL 30% 2,9 1.4 <0.0001
CONTROL - TESTIGO DEL 20% 0 1.4
CONTROL - TESTIGO DEL 30% -1.2 1.4 0.0775

S = SIGNIFICATIVO



ANALISIS DE VARIANZA
TABLA PARA PESO HUMEDQ DEL PULMON

6L SC MC Yv-F VP
TRATAMIENTO 4 0.1 2.6E-2 18.2 <(0.0001
RESIDUAL 95 1.4E-1 1.4E-3

TABLA DE MEDIAS PARA PESO DEL PULMON (GR)

N N DS €S
CONTROL 20 212 052 012
ETANOL AL 20% 20 166 028 006
ETANOL AL 30 20 .116 033 007
TESTIGO DEL 20% 20 190 041 009
TESTIGO DEL 30% 20 162 029 .006

6L GRADOS DE LIBERTAD
SC SuMA DE CUADRADOS

MC = MeDpiA pE CUADRADGS
F-V = VaLor DE F

P-V = VaLor DE P

N = TAMANO DE LA MUESTRA
M = Mepia

DS = DESVIACION ESTANDAR
ES = ERROR ESTANDAR



TECNICA DE LA DIFERENCIA MINIMA SIGNIFICATIVA PARA
EL PESO HUMEDO DEL PULMON (GR)

EFECTO: GRUPO
NIVEL DE SIGNIFICANCIA: 5%

DIF. DIF,

MEDIA CRIT, V-P
CONTROL - ETANOL AL 20% 4.6E-2 2.4E-2 0.0002
CONTROL - ETANOL AL 30% 9.6E-2 2.4E-2 < 0.0001
CONTROL - TESTIGO DEL 20% 2.3E-2 2.4E-2 0.0632
CONTROL - TESTIGO DEL 30% 5E-2 2.4E-2 < 0.0001

S = SIGNIFICATIVO



ANALISIS DE VARIANZA

TABLA PARA LA CELULA INTERSTICIAL

6L SC o, F P>F
TRATAMIENTO 4 1359, 687500 339.921875 11.4319 0.000
SEXD 1 12.062500 12.062500 0.4057 0.533
INTERACCION & 45.062500 11.265625 0.3789 0.825
ERROR 9 2676093750 29.734375
TOTAL 99 4092 .906250
C.V. = 9.51%
TABLA DE MEDIAS PARA LA CELULA INTERSTICIAL
6RUPO MEDIA
CONTROL 63.020794
ETANOL AL 20% 52.725800
ETANOL AL 30% 54,199543
TESTIGO DEL 20% 57.185692
TESTIGO DEL 30% 59.470287




ANALISIS DE VARIANZA
TABLA PARA CELULA ENDOTELIAL

__6L SC CM i P>F
TRATAMIENTO & 560.753906 140.188477 5,9881 0.000
SEX0 1 10.615234 10.615234 0.4534 0.510
INTERACCION 4 79.416016 19, 854004 0.8481 0.500
ERROR 90 2107.,011719 23.411242
TOTAL 99 2757 .796875
C.V. = 30.16%

TABLA DE MEDIAS PARA CELULA ENDOTELIAL

GRUPO MEDIA
CONTROL 17.877962
ETANOL AL 20Z 17.298374
ETANOL AL 30% 14,445112
TESTIGOD DEL 20% 18.,407627

TESTIGO DEL 30% 12,176451




ANALISIS DE VARIANZA
TABLA PARA LA CELULA PRECURSORA DE LOS NEUMOCITOS

6L SC oy F P>F
TRATAMIENTO i 3570.062500 892.515625 17.2044 0.000
SEXD 1 45,832031 45.832031 0.8835 0.648
INTERACCION 4 264.656250 66.164063 1.2754 0.285
ERROR 90 4668.949219 51.877213
TOTAL 99 8549.500000
C.v. = 31,77%

TABLA DE MEDIAS PARA LA CELULA PRECURSORA
DE LOS NEUMOCITOS

6RUPQ MEDIA
CONTROL 12.086802
ETANOL AL 20% 26.816418
ETANOL AL 30% 28.760361
TESTIGO DEL 20% 20.373257

TESTIGO DEL 30% 25.304255




ANALISIS DE VARIANZA
TABLA PARA NEUMOCITO 11

6L SC M F P>F
TRATAMIENTO y 763 505859 190.876465 23.7878 0.000
SEX0 1 0,100586 0.100586 0.0125 0.907
INTERACCION 4 59. 436035 14.859009 1.8518 0.125
ERROR 90 722.171875 8.024132
TOTAL 99 1505214355
C.V. = 41,17%
TABLA DE MEDIAS PARA NEUMOCITO 1
GRUPD MEDIA

CONTROL 9,130688

ETANOL AL 20% 10.183032

ETANOL AL 302 4,368002

TEST1G0 DEL 20% 7.731458

TEST160 DEL 30% 2.985854




ANALISIS DE VARIANZA
TABLA PARA NEUMOCITO 1

GL SC CH F P>F
TRATAMIENTO 4 64.985352 16.246338 1,4642 0.219
SEXO0 1 8.879395 8.879395 0.8002 0.623
INTERACCION i 30.476074 7.619019 0.6867 0.606
ERROR 90 998.630859 11.095899
TOTAL 99 1102.971680
C.V. = 39,77%
TABLA DE MEDIAS PARA NEUMOCITO I
GRUPO MEDIA *
CONTROL 7 .996609
ETANOL AL 20% 9.633310
ETANOL AL 30% 8.771178
TESTIGO DEL 20% 8.265691
TESTIGO DEL 30% 7.211505

* NO HAY DIFERENCIA ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVA
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Curso de Técnicas para Preparacion de Piezas Anatomicas y Embrioldgicas.
Facultad de Medicina de la U.A.N.L. Departamento de Embriologia de 19386
a 1988,

Curso de Bioestadistica. Facultad de Medicina de la U.A.N.L.
Semestre: Agosto de 1991 a Enero de 1992.

Curso de Metodologia de la Investigacian. Facultad de Medicina de la U.A.A.L.
Semestre: Agosto de 1992 a Enero de 1993.

ACTIVIDADES

A).- Laborales:

Técnica del Departamento de Embriologia de la Facultad de Medicina de 1a
U.A.N.L. de Julio de 1988 3 Julio de 1992.

8).- Docentes:

Pre-Instructor adscrito al Departamento de Medicina Preventiva de 1a Facul
tad de Medicina de 1a U.A.N.L.

Pre-Instructor adscrito al Departamento de Embriologia de la Facultad de
Medicina de la U.A.N.L. de Septiembre de 1986 a Febrero de 1988.

Instructor adscrito al Departamento de Embriologia de 1a Facultad de Medi-
cina de 1a U.A.N.L. en el Semestre de Marzo a Agosto de 1990.

Técnico para preparar piezas en el Museo del Departamento de Embriologia
de l1a Facultad de Medicina de la U.A.N.L. del 16 de Febrerv de 1988 al 31
de Julio de 1992.

POSICION ACTUAL

Personal Profesional No Docente de Tiempo Completo adscrito al Departamento
de Embriologia de 1a Facultad de Medicina de la U.A.N.L., desde Agosta lo.
de 1992 a la fecha.



ASISTENCIA A CURSOS ¥ CONGRESOS

Simposium Internacional sobre Diabetes Mellitus del 9 al 11 de Noviembre
de 1989.

Curso Anual de Actualizacion en Asma Bronquial, efectuado en el Hospital
Universitario "Dr. José E. Gonzalez™ los dias 30 y 31 de Mayo y lo. de

Junio de 1990.

Curso Diagnostico y Manejo del Paciente Convulsivo, efectuado en el Hospital
“San José de Monterrey" el lo. de Diciembre de 1990.

PARTICIPACION EN CURSOS Y CONGRESOS

Participacion en el VII Encuentro de Investigacion Biomédica del 23 al 27
de Octubre de 1989, Facultad de Medicina, U.A.N.L. con el trabajo:
"Malformaciones Congénitas en Recién Nacidos Vivos“.

Participacion en el YIIl Encuentro de Investigacion Biomédica del 7?7 al 26
de Octubre de 1990, Facultad de Medicina de la U.A.N.L. con el trabajo:
"Morfogenesis del Pulmon Humano y algunas de sus variantes anatomicas”.

Colaboracion en el Curso Tedrico-Practico sobre “Preparacion de material
didactico en Ciencias Morfologicas™ del 16 al 19 de Octubre de 1991, Facul-

tad de Medicina de 1a U.A.N.L.

Participacion en el IX Encuentro de Investigacion Biomedica del 21 al 25 de
(Octubre de 1991, Facultad de Medicina de 1a U.A.N.L. con el trabajo:
“Centros de Qsificacion del Esternon Humano"™.

Participacion en el IX Encuentro de Investigacion Biomédica del 21 al 25 de

Octubre de 1991, Facultad de Medicina de 1a U.A.N.L. con el trabajo:
“Malformaciones congénitas en recien nacidos vivos un periodo de cudtro anos”

Participacion en el curso Pre X Encuentro de Investigacion Biomédica del 15
dal 17 de Octubre de 1992, Facultad dec Medicina de la U.A.N.1. con el Lrabajo
"Métodos de analisis en la investigacion morfologica®™.

Participacion en el X Encuentro de Investigacion Biomédica del 19 al 23 de
Octubre de 1992, Facultad de Medicina de la U.A.N.L. con el trabajo:
"Variantes morfoldgicas y malformaciones congénitas del pulmon en fetos

humanos con malformaciones congénitas externas”.



Participacidn en el X Encuentro de Investigacion Biomédica del 19 al 23 de
Octubre de 1992, Facultad de Medicina de 1a U.A.N.L. con el trabajo:
“Ilefectoz cangénitos del diafragma asociados con mal formaciones congénitas
externas”.

Participacidn en el Séptind Curso de Capacftacion para el Examen Nacional
de Residencias. Facultad de Medicina de 1a U.A.N.L. del 9 de Agosto al 29
de Septiembre de 1993.

Participacidn en el XI Encuentro de Investigacion Biomédica del 18 al 22 de
Octubre de 1993, Facultad de Medicina de la U.A.N.L. com el trabajo:
“Defectos congénitos de la Pared Abdominal®,

TRABAJOS DE INVESTIGACION

Arredondo AG, Rodriguez BR, Trevino AMG, Arreola AB, Astudillo CG, Russildi
JM. Malformaciones congénitas en recién nacidos vivos. Bol Med Hosp Infant
Mex 1990:;47:12:822-827.

Arredondo AG, Trevida AMG, Ldpez SN, Arreala SMA, Sinchez GA.

Yariantes worfologicas y malformaciones congénitas del pulmon humano en
fetos con caracteristicas externas normales. Bol Med Hosp Infant Mex 1991;
48:12:877-882.

Arredondo AG, Lopez SN, Trevifio ANG, Russildi JM, Arreola AB, Borrego ASA.
La frecuencia de las malformaciones congénitas externas em abartos. Bol Med
Hosp Infant Mex 1992; 49:01:32-38

Arredondo AG, Treviiio AMG, Lopez SN, Arreola SMA. Centros de osificacidn
del esterndn humano. Aceptado para publicarse en la revista Archivos MNexi-
cangs de Anatomia. 1992, Vol 28.

Arredondo AG, Treviiio AMG, Alvarez GE, Esparza &6Y, LOpez SN, Arreola SMA.
Estudio del cierre de los candles pleuroperitoneales en la rata Sprague
Dawley. Aceptado para publicarse en la revista Archivos Mexicanos de Anatomia
1992, vol. 28.









