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1. INTRODUCCION.

Desde épocas biblicas, se ha considerado a la ingesta de alcohol como e
causa de efectos teratogénicos en el producto. Originalmente, el término
“teratogenia” ha sido usado para describir anormalidades fisicas, literalmente
significaba “formacion de monstruos”." Recientemente, se ha reportado que
esta ingestidn de alcohol provoca un conjunto de alteraciones en el producto, a

@

las cuales se les ha denominado: Sindrome del feto alcoholizado (SFA).™' Entre

gllas se mencionan anormalidades como pliegues simiescos parpados
mongoloides y un retraso mental, entre otros™ Ademés, el estudio del
desarrollo craneofacial, en estos individuos, ha proporcionado informacion
sobre la compleja organizacion y constitucion de la estructura dsea, e
informacion sobre los mecanismos de control y diferenciacion del mesenquima
de células embrionarias.

Aunque el potencial teratogénico del alcohol ha sido sospechado durante
siglos, es hasta los trabajos de Lemoine en 1968 y Jones y Smith en 1973, en
que esta condicion dismoérfica, asociada con el alcoholismo maternal, es
descrita en fa literatura. Fue también Lemoine!” quien en 1968 describié por
primera vez, en detalle, las caracteristicas de nifios con malformaciones fetales
nacidos de madres alcohdlicas; de 127 infantes expuestos a etanol en Utero, 25

de ellos presentaron malformaciones faciales, anomalias del corazén,



problemas del desarrollo psicomotor y lenguaje.” A su vez Jones, en 1973
describié un patron similar de anomalias en estos nifios, designandolo como
SINDROME DEL FETO ALCOHOLIZADO (SFA).“ Lo anterior condujo a la
Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos a aplicar medidas
de salud publica para prevenir este problema, a través de la colocacién de
etiquetas de advertencia en botellas de whisky. Sin embargo, la incidencia de
SFA se ha mantenido relativamente alta: 1.9 casos por cada 1000 nacidos
vivos. Se estima que aproximadamente una de cada 30 embarazadas abusan
del alcohol; por lo cual se considera que el 6%, de los hijos de estas personas
naceran con anormalidades relacionados con el SFA. Ademas, el alcohol
reduce el peso natal, aun en ausencia de otros efectos observables. En un
estudio prospectivo que involucré mas de 800 mujeres, se encontré que por
cada onza de alcohol absoluto, (aproximadamente dos bebidas consumidas por
dia) ingeridas en el periodo final del embarazo, se reduce el peso natal en 160
gramos.® Los infantes al nacer presentan caracteristicas de crecimiento
deficiente en cuanto a tamafio y peso; se reporta que los pacientes recién
nacidos presentan mas alteraciones en peso que en tamafio, y que pocos
logran adquirir el desarrollo normal después del nacimiento. En general los
nifios con SFA quedan con mas de dos desviaciones por debajo del término

medio de peso y talla, con peso severamente limitado.®



El decremento de tejido adiposo es casi una constante en nifios con SFA.
Se ha demostrado que estos pacientes tienen niveles normales de la hormona
del crecimiento, por lo que las deficiencias en el desarrollo parecen deberse a
una escasa proliferacidon celular que conduce a la disminucién del nimero de
células fetales con la consecuente limitacion del tamario fetal.”

Resumiendo, en principio se definen tres caracteristicas, en el SFA:
Deficiencia en el crecimiento prenatal, fisuras palpebrales cortas y microcefalia.
Posteriormente, se concluyd que las tres evidencias para el diagndstico del SFA
son: retardo en el crecimiento; ciertas anormalidades faciales y disfunciones del
SNC.@

Por otro lado, los estudios experimentales en animales integros gestantes
han confirmado el efecto teratogénico del alcohol, reportandose efectos
teratogénicos™ como: parte media de la cara pequedia, filtrum indefinido, labio
superior delgado, micrognasia, circunferencia de la cabeza pequefa, puente
nasal bajo, pliegue epicantico arrugado, fisuras palpebrales pequefias, nariz
pequefia, rotacion de la parte posterior de las orejas, microcefalia, anomalias
neurolégicas, retraso mental, imposibilidad de habilidades cognoscitivas, entre
otras.® ¥ Otros estudios similares han reportado: excencefalia, hidronefrosis,

anormalidades cardiacas, crecimiento retardado, malformaciéon craneofacial y

dafio al desarrollo temprano del ojo.



Cabe destacar que los modelos animales son particularmente importantes
porque permiten evaluar factores que rara vez pueden ser controlados en
estudios en humanos, incluyendo: el control del tiempo, la dosis de alcohol, el
control de los nutrientes, del medio ambiente, asi como consideraciones sobre
las diferencias genéticas individuales. El raton, cobayos, sabuesos, y ratas; han
sido estudiados entre algunas de las especies como modeios de la
teratogenicidad del alcohol.'?

En el ratdon las investigaciones demuestran: defectos en los o0jos;
anormalidades cardiacas y neuronales; anomalias digitales, cardiovasculares,
urogenitales y maiformaciones en cabeza por la administracion de grandes
dosis de alcohol."? Las perturbaciones en el crecimiento celular, también han
sido asociadas con el consumo de etanol."® El consumo crénico se ha
relacionado con la cirrosis alcohdlica, la cual se caracteriza por la presencia de
un desprendimiento celular, seguido por inflamacién y necrosis. *?

Por otro lado, los mecanismos bioquimicos responsables de este conjunto
de dafios no han sido bien identificados. Sin embargo, se cree que hay muitiples
mecanismos dependientes del estadio de embarazo; y a la fecha se proponen
ocho mecanismos:

1. Transporte placentario impedido;

2. Organogénesis muscular anormal

3. Hipoxia fetal,



4, Cambios en el metabolismo de las prostaglandinas;

5. Metabolismo hormonal alterado;

6. El pape! del zinc; este mecanismo propone que debido a una deficiencia
del zinc materno asociado a la ingestion de etanol, se impide el
crecimiento fetal, ya que este elemento desempefia un papel muy
importante en la sintesis de proteinas y por tanto la teratogénesis se
asocia con la actividad de metaloenzimas dependientes del zinc.

7. El papel del acetaldehido; este es un producto metabdlico primario del
alcohol, y puede contribuir al efecto teratogénico del alcohol, ya que en el
higado fetal hay baja actividad de alcohol-deshidrogenasa comparada
con el higado materno.®

8. Etil-ésteres de acidos grasos;

Dentro de estos ocho mecanismos el que méas se apega a nuestra
investigacion es el octavo mecanismo bioquimico que incluye a los etil-ésteres
de 4cidos grasos.®?

Bearer ®, demostré que la exposicion de los tejidos fetales a altos niveles
de etanol se producen acumulacién de étil ésteres de acidos grasos: como el
etil-palmitato, etil-esteareato y etil-oleato. Estos etil-ésteres de acidos grasos
han sido identificados después de la ingesta de etanol, en pancreas, higado,
tejido adiposo, médula 6sea, leucocitos periféricos, corteza cerebral, musculo

esquelético y aorta; pudiendo representar un mecanismo de toxicidad inducida
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por el etanol, en érganos que carezcan de alcohol-deshidrogenasa. Por lo tanto,
la identificacion de estos lipidos pudiera representar un marcador Util para el
diagnéstico precoz de SFA, ya que su acumulacion puede tener un efecto toxico
sobre el metabolismo celular.®

La dosis responsable de la teratogenicidad del alcohol adn no se ha
determinado. Esta informacion es vital para valorar los niveles de seguridad y
patrones de |a ingesta de alcohol durante el embarazo. y con ello ser capaces
de pronosticar e identificar los productos con SFA.

Una vez comprobada la relacién causal entre el alcohol y el SFA surgieron
nuevas preguntas de investigacion, entre ellas se trata de explicar la diferencia
de peso y tamafio de los productos de madres alcoholizadas, en relacion a
productos de madres no alcoholizadas considerandose que tales eventos
podrian deberse a una escasa proliferacion celular.”

Debido al escaso conocimiento sobre los efectos del alcohol en la cavidad
oral, Hernéndez llevo a cabo un estudio para evaluar el efecto del alcohol sobre
el peso y tamarfio de la mandibula de ratones de madres alcoholizadas. Este
trabajo, en particular, reporto diferencias significativas entre el peso de Ja
mandibula entre el grupo control y experimental, lo cual también ha sido
reportado en casos severos de SFA tanto en humanos como animales. A si
mismo, se planted que tal diferencia podria ser explicada por la accion

teratogénica del alcohol sobre la actividad mitética del condilo. Con el objeto de
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dar respuesta a esta hipotesis se llevo a cabo esta investigacion, in vitro,
utilizando en grupos independientes las concentraciones de alcohol utilizadas
por Hernandez (0.05, 0.1, 0.15 y 0.20) con el objeto de identificar aquellas que
provocaran diferencias significativas entre un grupo control y experimental.”

Cabe mencionar, que el cultivo de tejidos es un recurso primario desde el
comienzo de este siglo ¥, Es un método para estudiar el comportamiento de
células animales libres de variaciones sistémicas que pueden originarse en el
animal, durante la homeostasis normal y/o bajo tension.

El desarrollo de la tecnologia transgénica del raton ¢

, junto con la fuente
de estabilizacién y antecedentes genéticos de este, han sido los factores para
considerar al ratdn como una especie favorita para diversos trabajos de

experimentacion.



2. JUSTIFICACION.

Este trabajo pretende continuar con la linea de investigacion sobre el efecto
del alcohol en las estructuras bucodentales; en particular, se busca dar
respuesta a las interrogantes surgidas en los estudios en animales de

experimentacion, a través de la utilizacion de cultivos celulares.

3.0 PROBLEMAS.

¢Cual es la concentracién de alcohol que pueda explicar una diferencia del
al menos el 30% entre los promedios de células cultivadas de condilo y

mandibula en relacion a un grupo control.?
¢ Existiran diferencias significativas entre los promedios de células, de

grupos con una misma dosis de alcohol, obtenidas del céndilo y la mandibula?

4. HIPOTESIS.

La concentracién de 0.10 de alcohol en cultivos celulares del proceso
mandibular y condilar embrionarios de ratones CD-1 provocara una disminucion

del 30% en el numero de células en relacion a un grupo control.



Utilizando las mismas concentraciones de alcohol, el promedio de células

sera significativamente mayor en el grupo del condilo en relacion al grupo de la

mandibula.

5. OBJETIVO GENERAL.

Cuantificar el nimero de células cultivadas después de un periodo de
cultivo de 15 dias, en dos grupos experimentales con cuatro concentraciones de

alcohol diferentes y dos grupos controles.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

o Obtener celulas de condilo, de ratones CD-1 a catorce dias de gestacion.
o Obtener células de mandibula, de ratones CD-1 a catorce dias de gestacion.
« Cultivarlas en un medio, con tripsina y dextrosa PBS.

o Contabilizar el nimero de células en grupo control y experimental.



7. MATERIALES Y METODOS.

Para el presente estudio se utilizé un grupo de ratones hembras virgenes de
la cepa CD-1, los cuales fueron obtenidos del Bioterio del Instituto de
Investigaciones Biomédicas de la UNAM. Los ratones con 8 semanas de edad y
con un peso entre 21 y 24 gramos. Se colocaron 3 hembras y un macho en una
jaula, en el lapso comprendido entre las 20:00 horas y 8:00 horas, para permitir
la fecundacion. Se determiné la presencia de tapon vaginal al dia 0 de la
gestacion. a partir de ese momento, las hembras fueron separadas del macho y
su peso se registrd cada tercer dia. Se mantuvieron en un ciclo de luz y
temperatura controlada y con una dieta comercial dura (purina) y agua ad
libitum antes y hasta el dia 14 de gestacion, en el cual se sacrificaron por
dislocacion cervical; los embriones fueron removidos y colocades en solucion
estéril, conteniendo un 10% de suero fetal (SIGMA). La diseccién de las
mandibulas y a su vez de los condolio, se realizd bajo un microscopio de
diseccion estereoscopico (Nikon Co. Japan), utilizando agujas de tungsteno,
bajo condiciones asépticas en cada animal. Se realizaron cortes horizontales
sobre el proceso medionasal, para poder obtener la separacion del craneo y
mandibula. Las mandibulas fueron removidas por separade del arco hioides y
cortadas lateralmente en el sitio de unién del cuerpo con la cabeza. La lengua
fue retenida hasta el final de la diseccion para hacer més facil el manejo de la

mandibula; ya habiendo hecho la separacién de ésta, la capa de cartilago del
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condilo mandibular fue excisionada y se dejo libre de cualquier resto de tejido
fibroso, periostio y hueso.

Los cultivos de micromasas tanto del condilo como del resto del proceso
mandibular se colocaron en tubos de ensaye estériles y se incubaron en tripsina
(0.25%) y dextrosa en PBS. durante 5 minutos a 37° C; en una atmosfera a 5%
de bioxido de carbono, posteriormente se coloco el material en una centrifuga a
1606 revimin durante 10 minutos con el proposito de homogeneizar los
especimenes. Después se observé el precipitado celular y se elimind el medio
de tripsina, se agrego colagenasa (0.15%) para ser resuspendidas en el medio
de cultivo durante 16 minutos a 37° C (920 mL) a cada tubo. Al término de este
tiempo se agregd medio con suero. Las células disgregadas se resuspendieron
en una densidad de 2x10° células/ml. en medio de cultivo suplementado con
suero fetal bovino (10%). Se sembraron las micromasas (condrocitos) en
densidades de 1x10° cm en cajas de 25 pozos, en las cuales se cuido de ir
colocando las densidades con las pipetas en los extremos pegados a las
paredes de los pozos, con el fin de no destruir células y que estas se deslizaran
poco a poco hacia el centro del pozo.

La preparacion de las concentraciones de alcohol con agua bidestilada se
realizaron al 0.05%, 0.10%, 0.15% y 20% las cuales se filtraron vy
posteriormente se adicionaron a los pozos de cultivo, en una proporcion de un

ml. en cada pozo.




La incubacion fue mantenida durante 15 dias a 37° C en una atmosfera de
5% de bidxido de carbono. El medio se cambiaba cada tercer dia, se realizaron
pruebas regulares para asegurar que no existiera contaminacion micoplasmal o
microbial. Cualquier pozo con signo de contaminacion se destruy
inmediatamente y todo el equipo se reesterilizaba.

Toda la metodologia antes mencionada se utilizd tanto en los grupos de
micromasa condilar y de proceso mandibular en grupos control y los que
recibieron alcohol en diferentes concentraciones.

En el dia quince de incubacion se les retird el medio de cultivo a todos los
“cultivos”, posteriormente fueron fijados con medio Karnowsky de alta densidad
durante 1 hora, se elimino el fijador y se agregd azul de alciano al 1% (en acido
acetico 6 ml al 6% y acido clorhidrico 2 mi al 2% durante 24 horas.
Posteriormente, se elimind el azul de alciano y se lavd el exceso con acido
acético al 3% y acido clorhidrico al 1%. Para cuantificar la incorporacion de azul
de alciano en la matriz extracelular, las células se trataron con 4M guanidina HC
4MIL durante 24 hrs, al final de la extraccion el sobrenadante fue leido a 595 nm

de absorcion en un microscopio estereoscopico.



8. RESULTADOS.,

Los resultados descriptivos del grupo condilar y mandibular son
presentados en la Tabla 1, la cual muestra el promedio, desviacion estandar
(ds) y sesgo del nimero de células de ambos grupos. Ya que el promedio y ds
de los grupos controles fueron similares se decidid utilizar solo el Control #1
para los analisis comparativos. Las Tablas 2 y 3 muestran los resultados del
grupo mandibular y maxilar respectivamente, se aprecia que solo en un grupo la
distribucion fue asimétrica (concentracion 0.20 del grupo mandibular) por lo que
los analisis bivariados se llevaron a cabo con la prueba paramétrica “t pareada”.
La hipétesis nula destacaba que no existian diferencias entre el promedio de
células del grupo contral en relacion a cada una de las concentraciones de
alcohol, Mientras que la hipotesis alterna era que el promedio de células seria
mayor en cada uno de los grupos experimentales que en el grupo control. Los
resultados de las pruebas bivariadas se muestran en las Tablas 4 y 5, en las
cuales se destaca que todas las comparaciones, entre el grupo control y cada
uno de los grupos experimentales, fueron significativas (p<0.05). Esto es, en
todos los grupos el promedio de células fue mayor en el grupo control que en el
experimental. Se aprecia una relacion dosis respuesta entre la concentracion de
alcohol y el ndmero de células: a mayor concentracion de alcohol mayor
diferencias de promedios. Con el objeto de saber si existian diferencias

significativas entre los promedios de células del grupo condilar versus




mandibular, para una misma concentracion de alcohol, se llevd a cabo un
analisis de varianza de una via. En este caso la hipdtesis nula era que no
existirian diferencias entre los promedios de células del grupo condilar contra el
promedio de células del grupo mandibular, para una misma concentracién de
alcohol. La hipétesis alterna mencionaba que el promedio de células seria
mayor en el grupo condilar que en el grupo mandibular. Los resultados
mostraron que existieron diferencias significativas entre al menos uno de los
grupos comparados (ANOVA F=110.30 p=0.0000). Sin embargo, e! anélisis
post-hoc no mostrd diferencias significativas especificamente entre los grupos
que desedbamos comparar, como la muestra la Tabla 6, para el andlisis post

hoc se utilizd la prueba de Tukey.



9. DISCUSION.

Estudios epidemiolégicos permitieron identificar al consumo de alcohol en
mujeres embarazadas como la causa de un sindrome denominado Sindrome del
Feto Alcohdlico (SFA). Estudios en animales corroboraron al alcohol como el
responsable de aquel conjunto de malformaciones. Posteriormente, se estudio
el efecto que pudiera tener el alcohol sobre las estructuras bucodentales. Al
comprobar que el tamano y peso del maxilar y la mandibula eran
significativamente menores que la de los animales control, surgid la hipdtesis de
que estas diferencias se podrian deber al efecto teratogénico del alcohol sobre
la actividad mitotica de células del céndilo. Con el objeto de probar tal hipotesis
se llevo a cabo este trabajo de investigacion. Ademas, se esperaba que hubiera
una diferencia significativa entre la actividad mitética de células obtenidas del
condilo y de la mandibula. medida a través de comparar los promedios de
células después de cultivarlas con diferentes concentraciones de alcohol. Los
resultados mostraron que existia una relacion dosis respuesta entre la
concentracion de alcohol y el promedio de células cultivadas: a mayor
concentracion de alcohol ocurrid un menor numero de mitosis, en todos los
grupos estudiados.

Se destaca que Hernandez'”, reporté que la maxima diferencia entre el peso
de la mandibula de progenies de ratones alcoholizadas se encontré en el dia

postnatal 21.5, esta diferencia correspondid a un 30.8%. En tal estudio se le



administrd concentraciones cada vez més altas de alcohol del 1 al 20% al
mismo animal. Nosotros utilizamos concentraciones del 5 al 20% ya que
pretendiamos conocer aquella concentracion de alcohol que provocara también
una diferencia porcentual del 30%.. Tal diferencia se encontroé entre los grupos
de concentracion de alcohol mas baja (0.05%). Dicho de otro manera,
Hernandez encontré una diferencia del 30.8% entre los pesos mandibulares, al
utilizar diferentes dosis en un mismo animal no fue posible conocer que
concentracion era la responsable de tal diferencia. Nosotros, al ulilizar
concentraciones de alcohol Unicas para cada grupo permitio establecer que la
misma diferencia se encontré en el grupo del 5%. De manera que suponemos
gue una reduccion en la actividad mitdtica del 30% se traducira en una
disminucién del peso mandibular también en un 30%. Cabe destacar, que esta
diferencia se encontro tanto en el grupo de la mandibula como del cdndilo. Al
provenir de un centro de crecimiento, suponiamos que el potencial mitético era
mas alto para las células del condilo. Sin embargo, al comparar los grupos de
céndilo y mandibula con las mismas concentraciones no se encontraron
diferencias significativas en ningun grupo. Al saber que fa dosis teratogénica no
es bien conocida, hubiera sido prudente utilizar también la concentracion del 1%
y posiblemente concentraciones mas bajas. Las diferencias significativas entre
los grupos experimental y control nos permitié descartar la variabilidad natural

como una posible explicacion de la asociacion entre la concentracion de alcohol
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y el promedio de células para los grupos control y experimental. Aunque es
importante sefalar que tal variabilidad esta reducida simplemente por el hecho
de utilizar cultivos de células de una misma cepa. Se descarta que los
resultados encontrados se pudieran deber a el efecto de otras variables ya que
el disefio experimental por si mismo las controla. Finalmente, cabe mencionar
que no se llevaron a cabo pruebas de confiabilidad en los sujetos que llevaron a
cabo el conteo de células. Sin embargo, debido al hecho de que fueron dos
sujetos diferentes los que llevaron a cabo los conteos celulares ((uno para el
grupo mandibular y otro para el grupo condilar) y no existiendo diferencias
notables suponemos que las lecluras tuvieron un adecuado nivel de
confiabilidad. Otro aspecto importante era que se evité el sesgo del observador
al asegurarse que los sujetos, que llevaron a cabo el conteo celular,

desconocian la hipdlesis del trabajo de investigacion.



10. CONCLUSIONES.

La investigacion realizada in vitro, concluye que la administracion de alcohol
resulta en inhibicién celular.,, comprobando la hipotesis propuesta por
Hernandez, en cultivos de células del condilo y la mandibula.

La inhibicién en un 30%, en relacion con el grupo control, se logré con la
concentracion mas baja de alcohol (0.05)

El alcohol reduce la actividad mitdtica de células obtenidas del proceso
condilar y del proceso mandibular de raton, en una relacion dosis respuesta,
obteniéndose una mayor disminucion conforme se incrementa la concentracion
de alcohol.

No existieron diferencias significativas entre los promedios de células del
cdndilo y mandibula para cada una de las concentraciones de alcohol.

Se sugieren los siguientes proyectos de investigacion:

Desarrollo y alteracion en la sintesis de proteinas y colagena tipo Il.

o Estudiar el papel de los glicosaminoglicanos en el desarrollo de la
condrogénesis.

o Estudiar alteraciones en el ligamento periodontal en ratones CD-1 a

diferentes

e concentraciones de alcohol in vitro.
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PROMEDIO, DS Y SESGO DEL NUMERO DE CELULAS POR CADA GRUPO
CONTROL Y CONCENTRACIONES DE ALCOHOL
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PROMEDIO, DS Y SESGO DEL NUMERO DE CELULAS POR GRUPO CONTROL 1Y
4 CONCENTRACIONES DE ALCOHOL
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PROMEDIO, DS Y SESGO DEL NUMERO DE CELULAS POR GRUPOS 1Y 4
CONCENTRACIONES DE ALCOHOL
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PROMEDIO, DS Y SESGO DEL NUMERO DE CELULAS POR GRUPOS 1Y 4
CONCENTRACIONES DE ALCOHOL
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DIFERENCIAS DE PROMEDIO ENTRE EL GRUPO CONTROL 1Y CADA UNA DE
LAS CONCENTRACIONES DE ALCOHOL
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DIFERENCIAS DE PROMEDIOS ENTRE EL GRUPO CONTROL 1Y CADA UNA DE
LAS CONCENTRACIONES DE ALCOHOL
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ANALISIS DE VARIANZA ENTRE PARES DE GRUPOS DE LA MISMA DOSIS DE
ALCOHOL

CONDILO VERSUS MANDIBULA
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TABLAS DE RESULTADOS

Analisis univariados

Tabla 1

Promedio, DS y sesgo del nitmero de células por cada grupo control y
concentraciones de alcohol *,
AMBOS GRUPOS: CONDILO Y MANDIBULA.,

TABLA 11

Promedio, DS y sesgo del nimero de células por grupo control 1y 4
concentraciones de alcohol *.
GRUPO: CONDILO.
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TABLAS DE RESULTADOS

Analisis univariados

Tabla |

Promedio, DS y sesgo del namero de células por cada grupo control y
concentraciones de alcohol *,
AMBOS GRUPOS: CONDILO Y MANDIBULA.

481

TABLA 11

Promedio, DS y sesgo del nimero de células por grupo control 'y 4
concentraciones de alcohol *,
GRUPO: CONDILO.

{
‘1 : '

200 34 29 [35




TABLA 111

Promedio, DS y sesgo del niimero de células por grupo 1y 4
concentraciones de aleohol*.
GRUPO: MANDIBULA
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ANALISIS BIVARIADO

Tabla 1V
Diferencias de promedios entre el grupo control 1 y cada una
de las concentraciones de alcohol

(Condilo)

D

3614
100 19147 17:000. 835 000

20 657 2957 21200 000




TABLAV

Diferencias de promedios entre el grupo control 1 y cada una
de las concentraciones de aleohol

MANDIBULA
|
0
0 1000
20 L .000¢

TABLA VI
Andlisis de varianza entre pares de grupos de la misma dosis
de alcohol:
condilo versus mandibula

ANOVA: F=110.3 P=0.0000
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CULTIVOS DE MICROMASAS DE RATONES CD-1 A DIFERENTES
CONCENTRACIONES DE ALCOHOL.

Torres P. Sandra, Portilta R. Javier, Herndndez G. Juan Carlos Cuauhtemoc®, Jiménez G. G;
Miranda G. A; Maupome C. G.

Los primeros estudios realizados en humanos fueron descritos por Jones quien describié un
patron  similar en estos nifios designandolo como SINDROME DEL  FETO
ALCOHOLIZADO (SFA).

El SFA ha sido estudiado en detalle confirmandose efectos teratogenicos en estudios
realizados in vivo en animales alcoholizados gestantes.

Seguido de estos estudios se inicio el amplio estudio del efecto que pudicra tener el alcohol
sobre las estructuras bucodentales.

La dosis responsable de la teratogenicidad del alcohol aun no se¢ ha determinado. Una vez
comprobada la relacion causal entre el alcohol y el SFA se llevo a cabo esta investigacion
estudiando la teratogenicidad de células mandibulares in vitro. En investigaciones anteriores
se planteo que tal diferencia podria ser explicada por la accion teratogenica del alcohol sobre
Ja actividad mitotica del condilo. Este estudio trata de dar respuesta a esta hipdtesis. Las
concentraciones de alcohol utilizadas fueron 0.05%, 0.10%, 0.15% y 0.20%.

Los resultados mostraron que existia una relacion dosis-respuesta entre la concentracion de
alcohol y el promedio de células cultivadas: a mayor concentracion ocurrié un numero
menor de mitosis en todos los grupos estudiados.

La inhibicion en un 30% en relacion con el grupo control se logro con la concentracion mas
baja de alcohol (0.05%).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los promedios de células
de condilo y mandibula para cada una de las concentraciones de alcohol, tanto en ¢l anélisis
univariado (Pramedio, DS, sesgo), como en el andlisis bivariado (No. de colonias, diferencia
de medias, T pareada, P, Anova, Tukey).



MICE MICROMASS CO-1 CULTURES AT DIFFERENT ALCOHOL
CONCENTRATIONS

Torres P. Sandra, Portiila R, Javier, Herndndez G. Juan Carlos Cuauhtemoc, Jiménez G. G.,
Miranda G. A., Maupomé C. G.

Human studies were made by Jones, who describes a similar pattern in
children, designing it as the Fetus Alcoholized Syndrome (IFAS).

The FAS was studied in detail confirming the teratogenic effects, being made
In Vivo in pregnant alcoholized animals.

Posterior to these studies, investigations about the effect that alcoho! could
have on bucodental structures have been carried out.

The dose responsible for the teratogenicity of alcohol has not yet been
determined. Once proved the causal relationship between alcohol and FAS, this
investigation was made, studying the teratogenicity of mandibular cells /n
Vitro. In anterior investigations it has been proposed that such difference could
be explained by the teratogenic action of alcohol over the mitotic activity of
condile. This study tries to give an answer to this hypothesis. The
concentrations of alcohol used were of 0.05%, 0.10%, 0.15% and 0.20%.

The results showed that there existed a relationship of dose-response between
the alcohol concentration and the average of cultivated cells; at mayor
concentrationn we had a minor number of mitoses in all the studied groups:
There was an inhibition of a 30% in relation with the control group at the
lowest alcohol concentration (0.05%).

,There were statistically significative differences between the average of condile
and mandible cells for each one of the alcohol concentrations, as well in the
univariate analysis (average, DS) as in the bivariate analysis (No. of colonics,
‘media differences, paired T, P, Anova, Tukey).
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