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RESUMEN

En el presente estudio se revisaron los efectos teratogeénicos del
alcohol a nivel de hueso mandibular en crias de ratones con Sindrome de
Feto Alcoholizado. Se realizaron mediciones de perimetro y area del
hueso mandibular, asi como del tejido trabecular a nivel de primer molar
en crias de ratones hembras mantenidas con soluciones de alcoho!l de
20% antes y durante el periodo de gestacion. Al comparar las mediciones
a 21 y 28 dias de los ratones con SFA se encontraron disminuciones de
un 24% a un 17% de hueso mandibuiar con respecto al grupo control. E1
tejido trabecular se encuentra también disminuido de 131501.4 u: en el

control a en 80077.7 1° en el dia 21 y 88653,1° en el dia 28. Con

respecto a la densidad esta disminuye del 66,19% en los ratones
normaies, al 53,42% vy el 53,80% en ios ratones con Sindrome de Feto

Alcoholizado a 21 y 28 dias de posnatales.

Los resuitados de estos estudios muestran que en los ratones con
Sindrome de Feto Alccholizado, no sdlo son de menor talla, con las
consecuencias que esto conlleva, sino que también producen huesos mas

fragiles debido a que proporcionaimente tienen menor tejido de

calcificaciéon.



ASPECTOS GENERALES DEL ALCOHOLISMO

CAPITULO |
ASPECTOS GENERALES DEL ALCOHOLISMO

El alcoholismo es una enfermedad que se caracteriza por el

consumo cronico de bebidas alcohdlicas que trae como consecuencia
diversas alteraciones en todo el organismo, entre elios en el hueso an
Dado que el alcoholismo cronico es uno de los antecedentes mas
frecuentes dentro de los pacientes que asisten a consuita dental ®, es
importante caracterizar los efectos causados por ef consumo de alcohol; el
presente trabajo esta encaminado al estudio de las alteraciones en la

estructura de la masa é6sea en el area mandibular.

Desde el punto de vista clinico, se define al bebedor excesivc como
alcohdlico a la persona qgue consume al dia 250 mi de bebidas
destiladas'”; Sin embargo, la Organizaciéon Mundial de la Salud define al
alcohodlico: “"como una persona que bebe alcohol en exceso, cuya
dependencia sobre el alcohol ha llegado a un grado tal, que muestra un
grave trastorno mental o interferencia en su salud fisica, sus relaciones
personales y su economia™®.

En México, el consumo de alcohol como causa de muerte ocupa el
primer lugar (4.9%), en comparacion a otros paises de Latinoameérica,
Estados Unidos e Inglaterra™. En la actualidad existen estadisticas de la
Secretaria de Salubridad y Asistencia, que demuestran que dos terceras
partes de la poblacién economicamente activa (entre 30 y 37%) beben

alcohol, el 90% comienza a beber aproximadamente entre los 18 y 25
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afios® ® Asimismo, uno de cada diez individuos entre los 15 y 80 afos lo
ingieren habitualmente ©7.

Las formas mas frecuentes de lesion organica especifica
observadas en aicohodlicos son la cirrosis hepatica, la neuropatia periférica

y la miocardiopatia, a menudo acompafiadas de arritmias, gastritis
frecuentes y también puede desarrollarse pancreatitis. Tanto la accion

directa del alcohol como los defectos nutricionales que lo acompanan

(particularmente la deficiencia de tiamina) son responsables de la
frecuente degeneracidn de los nervios periféricos y de los cambios
cerebrales. Las miocardiopatias se presentan en pacientes con historia de
mas de 10 afos de abuso de alcohol y se atribuyen al efecto directo de
alcohol sobre el musculo cardiaco, independientemente de las deficiencias
nutricionales. Clinicamente la miocardiopatia alcohdlica se manifiesta por

cardiomegalia e insuficiencia cardiaca congestiva y a la microscopia
fotdnica se observa fibrosis e hipertrofia miocardica difusa con infiltracion

de glucoproteinas®.

Las madres con dependencia alcohodlica (450 ml por dia) durante el
periodo de gestacion ponen en peligro su vida y la del niflo por nacer, ya
que se reporta que aproximadamente liegan al producto 3 onzas de
alcohol o 6 tragos por dia, generando alteraciones teratogénicas, ademas
de disminuciones en la talla general de los individuos ©'®,

Los hallazgos de los efectos del alcohol durante el embarazo y ias
ancormalidades resultantes en los descendientes de madres alcohodlicas

han sido llamados Sindrome del Feto Alcoholizado®'?'"*? En el humano

el SFA ha sido caracterizado por tres componentes principalmente:
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e Retardo general de crecimiento somatico
e Un grupc de apariencias faciales notorias en el

descendiente afectado

» Microcefalia y retraso mental**%113,

Durante el periodo de gestacion, la madre y el feto tienen un

contacto estrecho a través de Ja circulacion placentaria, a través de la cual
el alcohol atraviesa la barrera placentaria en concentraciones elevadas; en
estudios recientes se ha establecido que fa ingesta de alcohol en la etapa

embarazo puede provocar que los productos tengan

temprana del
P | a ingesta

alteraciones significativas conductuales y de aprendizaje!"’
de alcohol! provoca transtornos prenatales debido a que causa un retardo
la placenta y alteraciones en el
(11,12, 13)

en el transporte de nutrientes a
crecimiento, tamano y peso del producto al nacer

El etanot! facilita la aparicién de un estado de malnutricion debido a

que proporciona calorias pero sin ofrecer los nutrientes esenciales,

disminuye e! apetito y causa un sindrome de malabsorcion por los efectos

toxicos sobre el intestino y el pancreas después de la infiltracion de

glucoproteinas?®.
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S T

Los alcoholes son compuestos formados por una cadena de
carbonos alquilicos (formada por carbonos e hidrégenos), que contienen
un grupo oxhidrilo (-OH), unido a un atomo de carbono alifatico, estan
relacionados estructuralmente con el agua por sustitucion de uno de los
hidrégenos por un grupo alquilo. Cuando el grupo oxhidrilo se encuentra
directamente unido a un anillo aromatico (formando los fenoles), presenta

propiedades que difieren notablemente de los alcoholes comunes (%%,

Los alcoholes se clasifican como alcoholes primarios, secundarios

y terciarios segun el grupo oxhidrilo que se encuentra unido al carbono!'®:

Alcohol Primario (RCH7 OH)
Alcohol Secundario (R2CH - OH)
Alcohol terciario (RsC - OH)

La mayoria de ias reacciones de los alcoholes quimicas se pueden
dividir en tres categorias diferentes; en algunas reacciones ocurre la
ruptura heterolitica de! enlace oxigeno-hidrogeno por ejemplo la formacion
de ésteres a partir de alcoholes, esto reacciones se deben a las
propiedades acidas del hidrégeno. La ruptura heterolitica del enlace
carbono-oxigeno de un alcohol no se rompe facilmente, oxigeno ocurre
frecuentemente durante reacciones de desplazamiento produciendo
alquenos, halogenuros de alquilo y de hidrégeno, segin los catalizadores
y medios en que se realiza la reaccion 79,
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La tercer clase de reacciones de los alcoholes es la oxidacion de

un alcohol a un grupo carbonilo para la formacion de aldehidos y cetonas
(17.18)

Asimismo |la solubilidad en el agua de los aicoholes se atribuye al
igual que esta tiene enlaces de hidrogeno, pero las moléculas de de los

alcoholes de bajo peso molecular pueden remplazar rapidamente a las

moléculas de agua en |las redes producidas por ios puentes de hidrogeno.

Esto explica su completa miscibilidad o alta solubilidad en agua. '®.

Los alcoholes son compuestos que presentan considerable
polaridad debido a la presencia del grupo -OH, esta polaridad se refleja en
sus propiedades fisicas, como son: bajo punto de ebulilicidn, bajo punto de
fusion y alta solubilidad .

Punto de Ebullicion: Los alcoholes tienen un atomo de hidrogeno
unido al oxigeno, que es un elemento fuertemente electronegativo por lo
cual hay formacion de puentes de hidrogeno entre las moléculas del

alcohol ya que muestran un incremento constante a medida que aumentan
los atomos de carbono V'%'®,

Los puentes de hidrogeno intermolecular se observan en los
alcoholes, agua, en el amoniaco y en el acido fluorhidrico, las energias del
puente de hidrégeno se encuentran en el orden de 4 a 8 Kcal/mol y éstos

valores deben compararse con 50 a 100Kcal/mol para la mayoria de los
enlaces covalentes (58,
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Sobre la solubilidad de los aicoholes en diversos disolventes, se
sabe que los de menor peso molecular. los de tres carbonos o menos, son
muy solubles en agua. La solubilidad en el agua disminuye al aumentar el

peso molecular de! alcohol en gran medida porque aumenta la cadena
hidrocarbonada %,

El etanol o alcohol etilice CH3;CH,OH, es el alcohol
encontramos en jas bebidas alcohdlicas,

que
dada su gran utilidad como
disolvente en la quimica organica y como materia prima para muchas

sintesis. El etano! es uno de los alcoholes de mas facil adquisicidn y uso
mas frecuente %

Un metodo para obtener etanol es la fermentacion de
carbohidratos. Muchos productos naturales contienen carbohidratos,
incluyendo los granos, el almidon y el azucar. El término alcohol de grano
es sindonimo de etanol y se refiere al origen del alcohol. La fermentacion de
otros productos naturales como el centeno, maiz, y vid son

producen la mayoria de las bebidas alcohdlicas 9.

los que

LB

El alcohol etilico se absorbido en el tubo digestivo, especialmente
en el intestino en donde el duodeno y el yeyuno representan el principal
sitio de absorcion, siendo este rapido y virtualmente completo. El resto del
intestino soélo absorbe pequerias cantidades de alcohol. E! grado de
absorcion del alcohol en el organismo, esta dado por el vaciamiento del

contenido del estémago, el cual esta sujeto a diferentes influencias ¢,
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El papel crucial del estdbmago como un impedimento temporal de 1a
absorcion del alcohol; se ha podido ilustrar con los hallazgos hechos en
pacientes gque no han estado bajo ingesta masiva de aicohol; estos
pacientes usualmente se intoxican rapidamente con pequenas cantidades
de alcohol que es distribuido casi inmediatamente al sitio donde es
absorbido rapidamente por el intestino delgado 3",

El coeficiente del alcohol con respecto al agua y la grasa es de
0.10 "®_ La distribucion del alcoho! a todo el cuerpo es muy similar a la del
agua. El rango de entrada del aicohol a varios tejidos varia directamente
con al suministro de sangre a los mismos; Por ejemplo, las
concentraciones del alcohol en el S.N.C. alcanzan rapidamente un
equiilibrio con respecto a la concentracién del alcohol en ia sangre arterial
sistémica, pero la concentracion del alcohol en los tejidos adiposo y el
esquelético se incrementa con mas lentitud y puede tomar 45 minutos o
mas en acercarse a los niveles de alcohol en ia sangre venosa que viene
de otros tejidos. E£sto explica porqué una persona con el estdbmago vacio

puede intoxicarse rapidamente después de consumir pequenas cantidades
de alcohol @7,

1.5.1. METABOLISMO DEL ETANOL

En los seres humanos mas del 90% del alcohol etilico es
metabolizado principalmente por el higado y el 10% restante se elimina
por la piel, pulmones y rifones. Existen dos vias metabdlicas para la
degradacion de! etanol: la via oxidativa y la via no oxidativa @V,
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Via Oxidativa: La primera etapa de transformacion del alcohol es ja
conversién en acetaldehido, por la enzima alcohol deshidrogenasa (la
mayor parte es oxidado en el higado aunque también puede ser catalizado
en otros tejidos). La segunda etapa de este metabolismo consiste en la
oxidacion del aldehido en acetato, ia enzima que realiza esta reaccién es
la aldehido deshidrogenasa. En {a tercera etapa el acetato por medio de
la acetoquina mas CoA forma la acetil coenzima A, la cual es alimentadora
del ciclo de los acidos tricarboxilicos al unirse al oxalacetato y da lugar a la
formacion de citrato 7%,

Via No Oxidativa: Se lleva a cabo por la enzima sintetasa éster de
acido graso, cuyo producto es el éster etil acido graso. El! alcohol
absorbido en el cuerpo es metabolizado principaimente en el higado. El
primer paso es la degradacién del alcohol en acetaldehido, el cual esta
limitado por la concentracion del cofactor NAD. Por otro lado la fructuosa
incrementa la velocidad del metabolismo de! alcohol en muchos sujetos
7D Debido a que la velocidad del metabolismo del alcohol esta limitada
mas por la disponibilidad del cofactor NAD que por la cantidad del
sustrato, el alcohol es una de las pocas drogas cuya eliminacion sigue una
cinética de orden cero, en la cual la velocidad es constante, sin tener en
cuenta la cantidad de alcohol en el sistema, Unicamente los niveles de
alcohol son reducidos a pequefias cantidades. E! segundo paso del
metabolismo supone la conversidn de acetaldehido a acetato '7'®,

El alcohol que no es metabolizado por el higado es excretado sin
cambio alguno por la orina y por el aire exhalado, y en pequenas
cantidades se puede encontrar en la saliva y lagrimas. La concentracion

de alcohol en la orina es aproximadamente de 1.25 veces mayor que en la
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sangre y la concentracién en saliva es de 1.12 veces mayor, mientras que

la concentraciéon en sangre es de 2.10 veces mayor que en el aire alveolar
21)

Desde el punto de vista farmacotogico, el alcohol es un depresivo

primario del S.N.C. La estimulacion aparente la cual ocurre en niveles
moderados de alcohol en sangre, es el resultado de los mecanismos
inhibidores que operan en el cerebro. A altas concentraciones, la accién
depresora del alcoho! es generalmente una reduccidn progresiva de los
estados de alerta, tipica borrachera y finalmente un estado de anestesia
farmacologica *'%.

E! etanol interfiere en el metabolismo de muchas drogas por
inducciéon de sistemas enzimaticos, por competicion de los mismos
caminos metabdlicos y a traves de otros mecanismos. La administracion
de etanol puede demorar y reducir el sindrome de intoxicacion con
metanol, causada por ta competencia de ambos alcoholes, por la Alcohol -
deshidrogenasa (ADH) ®.

CH3CHO+HO+NAD.

Asi mismo el etanol influye el metabolismo de los compuestos de
dos carbonos con CO; como producto final. Los pasos de esta reaccion
pueden resumirse asi:

CH3CHOH > CH;CHO -» CH;COOH — 2CarbonoCO:

Etanol Acetaldehido Acido Acético Depdsito
metabdlico
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1.6.1. Efectos toxicologicos del alcohol en las células

Estudios in vivo e in vitro han demostrado que afecta directamente

en la proliferacion de diferentes tipos celulares como hepatocitos ©¢22,

g 423, {4.24,25,26)

neurona y osteoblastos

Se han descrito diferentes mecanismos bioquimicos y ceiulares
involucrados en los procesos toxicolégicos del alcohol. Klein y col., han
descrito una disminucion en ta sintesis de DNA, asi como alteraciones en
los niveles de la actividad de ornitin descarboxilasa vy la biosintesis de
poliaminas que son esenciales en !a proliferacion de una variedad de tipos
celulares ?”. También se ha encontrado una disminucién en los niveles
plasmaticos de diversos factores de crecimiento taies como el factor
semejante a insulina o IGF (insulin growth factor) ¢27%,

En las neuronas, se ha observado que el alcohoi inhibe la adhesién
célula-célula, siendo esto una de las causas que provocan las ateraciones

neuronales y los desordenes de memoria asociados al alcohol @2,

La dependencia del alcohol, se define como el desarrolio de

conductas desviadas caracteristicas asociadas al consumo prolongado de
cantidades excesivas de alcohol. El alcoholismo se considera una
enfermedad cronica de etiologia no determinada, de instauracidén
insidiosa, que muestra sintomas y signos reconocibles proporcionales a su
gravedad ©7.
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1) Consumo de grandes cantidades de alcohol etilico

acompanado de toxicidad clinica significativa.

2) Lesion tisular, riesgos de la dependencia fisica y el

sindrome de la abstinencia.

Las mujeres alcohodlicas han sido en general mas propensas a
beber en soledad, aunque experimentan en mayor grado los estigmas

sociales.

La incidencia del alcoholismo entre mujeres, niflos y estudiantes
universitarios esta aumentando. La relacion varén/mujer es en la

actualidad de aproximadamente 4:1 e

La etiologia del alcoholismo es desconocida. Las hipotesis
psicologicas han senalado la frecuente incidencia de ciertos rasgos de

personalidad, que incluyen ©*:

1) Cualidades esquizoides . (aislamiento, soladad,
timidez)

2) Depresion

3) Dependencia

4) impuilsividad hostil y autodestructiva:

5) Inmadurez sexual

Las familias de los alcohdélicos tienden a presentar mayor incidencia
de alcoholismo. Se sospecha de la existencia de defectos genéticos o

bioquimicos que conducen al alcoholismo, pero aun no se han demostrado
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claramente, si bien se ha informado de forma constante sobre la mayor
incidencia de alcoholismo en hijos biolégicos de alcohdlicos en
comparacion con sus hijos adoptivos ©%.

tos factores sociales afectan los patrones de bebida y los
comportamientos consecuentes, las actitudes transmitidas por la cultura o
educacion del nifo. Los alcoholicos presentan frecuentemente historias de

hogares rotos y de relaciones alteradas con los padres 7.

1.8.1. FISIOLOGIA Y ANATOMIA PATOLOGICA

E! alcoho! se absorbe principalmente en el intestino delgado y pasa
a la sangre, donde se acumula porque la absorcion es mas rapida que la
oxidacion y la eliminacion. .

Una alcoholemia de 50 mg/dl produce sedacion o tranquilidad; 50 a
150 mg/dl, falta de coordinacién; 150 a 200 mg/d! intoxicacién (delirio) y
300 a 400 mg/dl pérdida de la conciencia. Niveles sanguineos >500mg/dI|
pueden ser mortales. El nivel legal para conducir es de 100 mg/dl o menos
en la mayoria de los estados, y la intoxicacion se define a menudo como
presente a estos niveles. De hecho, raramente se mide la alcoholemia, se
estima por la cantidad presente en el aire espirado ©".

Del § al 10% de alcoho!l se excreta sin modificar por orina, sudor y
aire espirado; el resto es oxidado a CO; y agua a una velocidad de 5 a 10

ml/h (de alcohol absoluto), proporcionando 1mi alrededor de 7 Kcal “=7.
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El hecho de que existan aparentes variaciones en |la susceptibilidad
de los individuos y ila mayor susceptibilidad de las mujeres a presentar la
hepatopatia alcohdlica sugieren la importancia de otros factores tanto
bioldgicos (edad, peso, talla), dieta y estilos de vida ©%.

Las formas mas frecuentes de Iesidbn organica especifica
observadas en alcoholicos son ia cirrosis hepatica, la neuropatia periférica
y la miocardiopatia, a menudo acompafadas de las arritmias, gastritis

frecuentes y también pueden desarrollarse pancreatitis.

La vasodilatacion periférica con incrementos en la salida cardiaca,
taquicardia e incremento en la presidén de la sangre, han sido descritos
después de la administracién aguda de alcohol. El etancl es tambien una
hepatotoxina cuyo metabolismo produce anomalias tales como reduccién
de los citocromos contenidos en los eritrocitos®. También se ha asociado
al alcoholismo con concentraciones elevadas de colesterol, o cual puede
estar correlacionado con la alta incidencia de enfermedades
cardiovasculares en estos pacientes. Asi mismo, el abuso del alcohol
puede resuitar en diabetes insipida, y el incremento en la eliminacidon de
lactato disminuye la secrecidn tubular de acido drico con la consecuente
aparicion de hiperuremia secundaria G,

El etancl reduce el numero de macrocitos y fagocitos con una
disminucion en la actividades de las células T. De acuerdo con lo anterior,
hay una disminucion célular de ta médula osea con una subsecuente
reduccién en la eritropoyesis, trombopoyesis y leucopoyesis, pudiendo
ocasionar sideopenia y anemia megaloblastica.

Dentro del musculo, el alcohol ocasiona mionecrosis y reacciones

inflamatorias, hasta distencidn muscular y atrofia @2",
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1.8.2. PATOLOGIA DE ALCOHOL EN HUESO

La asociacion entre el consumo habitual de alcohol y estados de

bien documentada principalmente por una aita

osteoporosis esta
(33,34 35436)l SaVi',e(3¢)< Usando

prevalencia de fracturas entre los aicoholicos
material post-mortem demostro una reduccion en peso libre de grasas en
sujetos alcohdlicos. En contraste Dalén y Lamke mostraron un promedio

de pérdida de hueso semejante entre individuos normales y un pequefio

rupo de alcohdlicos®”, En tanto que Rogisky®® no encontré diferencias
g

significativas en las concentraciones séricas de calcio en pacientes

alcoholicos y un grupo contrel. Sin embargo, posteriormente Nilsson®®

demostro una reduccion en ia densidad de hueso del antebrazo en un

grupo seleccionado de alcohdlicos que habia sido atendido en un

departamento ortopedico. En la actualidad, existen diversas evidencias

del alcohol como factor de riesgo para producir

(26.35,36,40.41)

clinicas del papel

osteopenia y osteoporosis

En estudios in vitro, Farley “? sugiric que el etanol estimula la

resorcion de hueso y bloquea fa formacién o6sea por varios factores

involucrados en la osteosintesis. Los resultados de estudios en humanos
“3 concluyd que el alcohol inhibe la remodelacion
“9  encontraron una

han sido variables; Bikle
de hueso, mientras que Schnitzler y Salomon
reduccion en la formacion de hueso y un incremento en la resorcion,
produce un desbalance en [a asociacidon

concluyende que el alcohol
“9 encontré reducido el

normal entre resorcion y formacion. De Vernejoul
volumen de hueso y un adelgazamiento trabecular, pero no efectos en los

parametros medidos de formacion y resorcion.
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ASPECTOS GENERALLES DEL ALCOHOLISMO

Johnell “® en un estudio con 38 pacientes con alcoholismo activo,
compard sus resultados con datos de cadaveres, y encontré un
incremento significativo de osteoclastos por unidad de superficie,
concluyendo que el alcoholismo deja una pérdida de hueso a través de un

estado de incrementado de resorcién osea.

Diversos estudios Jin vitro han mostrado evidencias, que el
desequilibrio en los procesos de formacion osea, es debido a disminucion
en la proliferaciéon de los osteoblastos®” 2547
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ASPECTOS HISTOLOGICOS,

CAPRPITULO 11
ASPECTOS HISTOLOGICOS

ALE

Es una forma rigida de tejido conectivo que consta de células y de
una matriz intercelular, ta matriz contiene un componente organico
principaimente fibras colagenas de ias que dependen en gran parte ia
fuerza y resistencia del hueso y sales indrganicas de las que dependen la
dureza y rigidez del hueso (fosfato de calcio 85%, carbonato de calcio
10%) y pequefias cantidades de fluoruros de calcio y magnesio®®-

El hueso es una forma especializada de tejido conjuntivo, su matriz
intraceiular esta cargada con material mineral como |lo es la hidroxiapatita
(Cao [Posls [OH]2), ta presencia de este material proporciona al hueso su
rigidez, lo convierte en un almacén del cuerpo para el caicio y una parte
importante del mecanismo homeostatico para el control del calcioc en la

sangre y de los liquidos de los tejidos “®°",

R HELRETRE

El hueso alveolar se forma durante el crecimiento fetal por
osificacidon intramembranosa y deriva del foliculo dental, que junto con el
6rgano dental y la papila dental participan en el desarrollo del diente “®.

El foliculo dental es una prolongacién ceiular que se origina del
germen dentario; de €& se deriva el cemento radicular, el ligamento
periodontal y el hueso alveolar®?; la apofisis alveolar, se compone de tres

tejidos 6seos especializados diferentes que son:
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1) La pared interna, que consta de hueso delgado y compacto;

2) hueso esponjoso y

3) tablas vestibulares y linguales del hueso compacto®®®®,

El hueso alveolar consta de células, fibras y sustancia intercelular,
también se encuentra formado por elementos mineraies en un 60% los
cuales son calcio, nitratos y en cantidades menores se encuentran [os
iones de sodio, magnesio y fiuor, estos elementos se combinan y forman

cristales de hidroxiapatita y otras sales fosfocalcicas ©".

La formacion del tejido oseo tiene iugar por un proceso general

para diferenciarse (en tejido laminar, no laminar, esponjoso o compacto)
independientemente del momento o tiempo en gue se forme (osificacion
primaria u osificacion secundaria) e indistintamente del tejido del que se

forme (osificaciéon endocondrai, osificacion membranas o ectopica) ©>59,

1) Diferenciacion de células mesenquimales en osteoblastos

2) Secrecidn de la matriz organica por los osteoblastos

3) Mineralizacion de dicha matriz organica

4) Aparicion de ios osteoclastos
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ASPECTOS HISTOLOGICOS
Sin embargo, estas fases muestran algunas peculiaridades segun

el tejido previo sobre el que se va a formar el hueso distinguiéndose tres
tipos de osificacién: membranosa, endocondral y ectopica “®.

Este proceso comienza con la proliferacion y acumulacion de
células mesenquimaticas en el sitio donde se desarrollara el futuro hueso,
las células mesenquimaticas se diferencian en condroblastos y estos a su
vez producen matriz cartilaginosa, el cartilago hialino sintetizado en esta
etapa inicial adquiere el aspecto y !a forma general del hueso especifico
que se formara, mediante un crecimiento intersticial

y también por
aposicion ©®.

La mayor parte del aumento en la longitud del molde cartilaginoso
puede atribuirse al crecimiento intersticial que se produce cerca de sus
extremos, el aumento de su espesor se debe principalmente al agregado
de matriz cartilaginosa producida por condrocitos nuevos originados a

partir de la capa condrégena del pericondrio que rodea a la masa del
cartilago ©¥.

El primer signo de osificacion ocurre con un cambio en la actividad
del pericondrio, en el cual las células ya no dan origen a condrocitos sino
que en su lugar se producen células éseas; el tejido conective que rodea
al molde cartilaginoso funcionalmente ya no es mas un pericondrio sino

que ahora debido a su funcién transformaciéon es lamado periostio 2.

Con la formacion del hueso peridstico se hipertrofian los

condrocitos en la region media del cartilago, a medida que estas células
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ASPECTOS HISTOLOGICOS

aumentan de tamano se comprime la matriz cartilaginosa que las rodea y
quedan piacas deigadas irregulares de cartilago entre las ceéjulas
hipertroficas, las cuales sintetizan fosfatasa alcalina y la matriz al mismo
tiempo se calcifica, lo que impide el paso de sustancias nutritivas que en
ultima instancia provoca l|la muerte de los condrocitos: cuando los
condrocitos mueren, gran parte de la matriz se degrada y las lagunas
adyacentes forman con el tiempo una gran cavidad, mientras éste
fenodmeno ocurre, existe la proliferacion de uno o varios vasos sanguineos
que atraviesan el delgado collarete 6seo para vascularizar la cavidad ©%.

Algunas céilulas primitivas se convierten en células
osteoprogenitoras y éstas, cuando se elimina parcialmente el cartilago
calcificado quedan restos en los cuales se observa un aspecto de
trabeculas irreguiares, se adosan a estas trabeéculas de cartilago
calcificado residuales, transformandose en osteoblastos que comienzan a
sintetizar hueso en el cual se deposita en el armazdn trabecular. Al hueso
formado de esta manera se le llama hueso endocondral. Histoldgicamente
se observa que ia matriz colaginosa del cartilago calcificado tiende a ser
basdfilo, mientras que el hueso es eosindfilo 9.

En la osificacion intramembranosa, el hueso se forma por la

diferenciacion de células mesenquimaticas en osteoblastos, en donde el
primer indicio de osificacion intramembranosa aparece alrededor de la
octava semana de gestacion, las células mesenquimaticas son de aspecto
palido y alargadas en el mesénquima laxo, migran y se acumulan en
areas especificas que son el sitio donde se formara el hueso, a medida
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ASPECTOS HISTOLOGICOS

que éste proceso continua con su formacidon, el tejido se organiza en los
sitios de futura formacion ésea adquiriendo de ésta manera una mayor
vascularizacion y las células mesenquimaticas acumuladas aumentan de
tamarfno y son mas redondas; ademas el citoplasma de estas ceéelulas
cambia de eosinofilo a basodfilo y el aparato de Golgi toma una zona clara.
Estas modificaciones citoplasmaticas son caracteristicas de un osteobiasto
diferenciado, el cual su funcidn es secretar colageno y protecglucanos de
la matriz 6sea (osteoide), los osteoblastos se separan cada vez mas unos
de otros a medida que se forma la matriz 6sea, pero a ia vez permanecen
en contacto a través de delgadas prolongaciones citoplasmaticas; la matriz

. - N . . 8.56
Osea se observa mas densa que el mesénquima circundante “®°%.

Por otro lado |la matriz ésea neoformadora se presenta en forma de
pequerias espiculas o trabéculas de aspecto irregular, con el tiempo ésta
matriz se calcifica y las prolongaciones citoplasmaticas de conexion entre
estas células formadoras de hueso, ahora son llamadas osteocitos la
cuales se quedan encerradas dentro de canaliculos, las células primitivas
circundantes de la membrana proliferan dando origen a una poblacién de
celulas que ya se puede considerar como células osteoprogenitoras.
Algunas de las células osteoprogenitoras se adosan a las espiculas

formadas iniclalmente, y se transforman en osteoblastos agregando mas
matriz “%59

Por este mecanismo (crecimiento por aposicion) las espiculas
aumentan de tamafo y se unen a una red trabecuiar que posee la
configuracion general del hueso en desarrolio debido a su actividad
mitdtica continua, las células osteoprogenitoras mantienen su cantidad y

asi proporcionan una fuente constante de osteoblastos para el crecimiento
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de las trabéculas o¢seas, los nuevos osteoblastos a su vez depositan
matriz 0sea en capas sucesivas con io que se forma hueso no laminar,
este hueso se caracteriza internamente por presentar espacios

interconectados que poseen tejido conectivo y vasos sanguineos 85159,

En e! hueso se distinguen distintos tipos de células que son las

responsables de la reabsorcion, formacion y mantenimiento del mismo;
dichas células son las siguientes ©%:

1) CELULAS OSTEQPROGENITORAS

2) OSTEOBLASTOS

3) OSTEOCITOS

4) OSTEOCLASTOS

A la interaccion de estos elementos celulares y de las sustancias

quimicas que reguian este proceso se le llama metabolismo o remodelado
oseo.

2.6.1. CELULAS BORDEANTES (OSTEOPROGENITORAS)

También llamadas células de revestimiento “®, se trata del conjunto
de osteoblastos poco activos que no se convierten en osteocitos durante
el proceso de alta actividad osteogénica. Son células aplanadas, con

nucleos densos y citoplasma reducido pero muy extendido®®, se
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comunican con otras celulas osteoprogenitoras y con los osteocitos
vecinos por medio de sus prolongaciones citoplasmaticas 2. Aunque se
puede decir que su densidad poblacional es baja, las células bordeantes

sSONn Mucho mas numerosas que los osteoclastos y los osteoblastos en ia
superficie del hueso %,

En cuanto a sus funciones, estudios de Matthews y Cols. (1977)
sugieren que las células bordeantes son las encargadas del control det
fluido extracelular del hueso, con lo que serian directamente responsables
de la regularizacion del metabolismo fdsforo-calcio. Por su estratégica
posicion, las celulas bordeantes son el blanco de diversos mensajes

bioquimicos responsables de la actividad del calcio de remodelado
6seo®?.

2.6.2. OSTEOBLASTOS

Los osteoblastos son células formadoras del hueso, su funcion
principal consiste en la sintesis de una matriz organica (osteoide) que
subsecuentemente se mineraliza para formar tejido 6seo nuevo®, Los
osteoblastos son células mononucleares de nucleo claro y de citoplasma
basdofilo, el cual es mas abundante cuando se encuentra en actividad. Los
osteoblastos contienen cantidades importantes de fosfatasa alcalina ©7.
Cuando los osteoblastos cesan las fases de alta actividad secretora sufren
cambios morfologicos y metabdlicos para dar origen a las células
osteoprogenitoras en un procesc que se conoce como modulacion
funcional ©®®_ E| osteoblasto sintetiza diferentes proteinas que constituyen
el tejido osteoide, en su mayoria colagena, aunque también encontramos
mucopolisacaridos, sialoproteinas y mucoproteinas®' 9,
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LLa formacion osea implica una aposiciobn por parte de los
osteoblastos que forman una matriz organica y que antes de mineralizarse

produce una cubierta de glucoproteinas para la matriz ©®.

2.6.3. OSTEOCITOS

Son celulas que se derivan directamente de los osteoblastos y son

capaces de seguir formando hueso, asi como de reabsorberlot®®¢";

se
diferencian de los osteoblastos por su reducido voliumen citoplasmatico,
asi como la talla de los organelos‘s‘”, presentan prolongaciones que se
proyectan hacia lagunas vecinas estableciendo contacto con otros
osteocitos © con odontoblastos, a través de conductillos que se

(“8.5562)  E| namero, de

encuentran en el interior del hueso mineralizado
osteoblastos que se convierten en osteocitos esta directamente
relacionados con la rapidéz de la formacion osea. Por esto el hueso
embrionario y de reparacién posee mas osteocitos que el hueso

laminar®?.

Después de incluirse en la sustancia mineralizada, los osteocitos
reducen su tamano y pierden la mayor parte de su maquinaria de sintesis
proteica ®®, a lo largo de la vida, sin embargo, los osteocitos no pierden su
capacidad de reactivar la biosintesis, por otra parte se reabsorbe
lentamente |a matriz circundante, con lo que mantiene la homeostasis de

su laguna osea “®,

Las conexiones que se establecen de los osteocitos y los
osteoblastos, a través de las prolongaciones citoplasmaticas, forman una
especie de red celular que persiste para que el hueso se mantenga

vivo™® - Por otro lado, la funciéon mas importante de esta red es la de
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prevenir la hipermineralizacion, ya que constantemente ésta red bombea
calcio al torrente sanguineo con lo que contribuye de manera importante,
en el control del calcio sérico®”, una falla en esta red ocasiona la

hipermineralizacién o la muerte (por esclerosis) del tejido circundante ©2.
2.6.4. OSTEOCLASTOS

En numerosos estudios se ha demostrado que el osteoclasto es la
celula encargado en el proceso de reabsorcion osea dentro del
organismo®*%%%Y o5 osteoclastos se forman a partir de la fusiéon de las
células sanguineas mononucleares‘ss’, en estudios realizados en los 80s
se demostré que éstas células solo son fagocitos mononucleares y su
funcion es la reabsorcion del hueso. Los osteocitos miden
aproximadamente 100 micras de diametro, y su citoplasma presenta una
gran cantidad de pliegues ilamados bordes rugosos o bordes en cepillo
que presentan el lugar especifico donde se lleva a cabo la degradacion del
hueso®. Los osteocitos contienen una importante provisiéon de
mitocondrias, las cuales ademas de producir energia mediante la
conversion metabdlica del ADP y acido citrico, presentan un sitio
transitorio para el almacenamiento de iones de caicio y fosforo; también

tienen fosfatasa acida, la cual es importante en el proceso de degradacidon
(48. 59)
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CAPITULO 11
SINDROME DEL FETO ALCOHOLIZADO

El Sindrome del feto alcoholizado (S.F.A.) es un término que se
aplica a la serie de anormalidades que tiene como afinidad del abuso del
alcohol, ya que se estima que el alcohol es otra droga frecuentemente
utilizada durante el periodo de embarazo, como lo son también la cafeina,
la nicotina, y el diazepam®® provocando de esta manera trastornos
prenatales por la administracion del alcohol, de los cuales los mas

frecuentes suelen ser®:

1) Deterioro en el transporte placentario.

2) Anormalidades de los musculos en formacion y
deficiencia de crecimiento

3

~

Hipoxia fetal
4) Cambios en el metabolismo de las prostaglandinas.
5) Cambios en el metabolismo de las hormonas.

6) Disfuncién en el Sistema Nervioso Central.

Las anormalidades varian independientemente en cuanto a la
severidad y grado dentro de los limites que son considerados como
anormales, las anormalidades mas tipicas asociadas a la teratogénesis
provocadas por el alcohol pueden ser agrupadas dentro de tres categorias

principales que son “'4%%:

1. Disfuncion de! S.N.C.
2. Deficiencia de crecimiento.

3. Caracteristicas anormales del grupo faciat




SINDROME DEL FETO ALCOHOLIZADO

Con respecto, a las caracteristicas faciales que son ocasionadas

por el abuso del alcohol durante el periodo de gestacion, los infantes
presentan fisuras palpebrales cortas y pabeilon grande. Los ojos los nifos
afectados presentan miopia, y microftaimia, y los oidos presentan rotacion
en la parte posterior y ocasionalmente suelen presentar forma de
concha %7,

En boca las alteraciones mas comunes son labio fisurado, paladar
fisurado, retrognatismo en la infancia en un 80% y en la adolescencia
presentan prognatismo en un 50%. Por otro lado, los dientes de estos
pacientes son cortos y de esmalte defectuoso®'”, ademas presentando

deficiencia en el crecimiento de Ia mandibula y deficiencia en el
{9,14,68)

lenguaje.

PERTREE LA

Los infantes al nacer presentan deficiencia de crecimiento en
cuanto a tamanfno y peso. el peso es la alteracion que mas comunmente
presentan, en estudios realizados en relacién a este sindrome se ha

demostrado que pocos nifios suben de peso posnataimente ¥,

En relacidon a las anormalidades de crecimiento, Jones reporta que
las caracteristicas del S.F.A. consisten en una reduccién del tejido
adiposo, niveles anormales de la hormona gonadotropina, y cortisona;
Clarren y Smith sugieren que la deficiencia en el crecimiento en el S.F.A.

se refleja en la deficiencia prenatal de las ceélulas que tiene el feto para
crecer @9,
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JUSTIFICACION

El alcoholismo, se considera una enfermedad cronica de etiologia
no determinada de instauracion insidiosa que muestra sintomas y signos
reconoccibles proporcionales a su gravedad. Las familias de alcoholicos
tienden a presentar mayor incidencia de aicoholismo; se sospecha de la
existencia de defectos genéticos o bioquimicos que conducen al
alcoholismo, pero aun no se han demostrado claramente, si bien se ha
informado de forma constante sobre la mayor incidencia de alcoholismo en

hijos bioldgicos, en comparaciéon con sus hijos adoptivos ©&7

los
comportamientos consecuentes, las actitudes transmitidas por la cultura o

t.os factores sociales afectan los patrones de bebida y

educacion de! nino. Los alcohodlicos presentan frecuentemente historias de

hogares rotos y de relaciones alteradas con padres 9.

Las mujeres alcohdlicas han sido en general mas propensas a

beber en soledad y a experimentar menos algunos de los estigmas
sociales. LLa tasa de incidencia de alcoholismo en mujeres es de 1:4 (6,13)

en relacién a los hombres; lo anterior ha preducido mayor indice de

alteraciones fetales. En este sentido el retraso mental parece ser parte de
la teratogénesis del alcohol ya que los hijos de las mujeres aicohdlicas a

menudo son retrasados, incluso cuando crecen en hogares en régimen de
adopcion.
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JUSTIFICACION

En multiples estudios se ha demostrado que el alcohol suprime una
serie de funciones celulares, y que las madres alcohdlicas ocasionan a sus
descendientes una serie de alteraciones y anormalidades que han sido
resumidas en el sindrome del feto alcoholizado (SFA), la severidad de este
sindrome se manifiesta dependiendo de la cantidad de alcohol ingerido ¢

y del estado en que se encuentre el higado de la madre ©®.

Por otro tado se han estudiado algunas alteraciones oseas en el
sindrome de feto alcoholizado, sin embargo dichas alteraciones 6seas en
el hueso mandibular no han sido estudiadas mas a fondo, razén por la
cual el presente estudio de investigacion realizado en crias de ratones de
madres alcoholizadas, se determina el grado de teratogénesis en la
estructura del hueso trabecular de las crias, observandose particularmente

las caracteristicas de tamano de hueso total, cantidad celular y el tipo de
hueso presente.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:

Con el presente estudio se pretende demostrar por medio de un
analisis morfométrico realizado en crias de ratones alcoholizados, el grado
de alteracidon osea en mandibula ocasionado por el consumo de alcohol

por madres gestantes.

OBJETIVO ESPECIFICO:

Continuidad de un Proyecto de investigacion aportando informacién
relevante en este campo, para detectar las alteraciones histologicas

particularmente en hueso trabecular

Detectar las caracteristicas y tipos de alteraciones en el hueso
trabecular producto de la teratogénesis en el Sindrome de Feto

Alcoholizado.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS

Ho: las caracteristicas del tejido trabecular del hueso mandibular no

se encuentran afectadas en las crias de ratones de madres alccholizadas

Hi: las caracteristicas del tejido trabecular del hueso mandibular se

encuentran afectadas en las crias de ratones de madres aicoholizadas
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MATERIAL Y METODO

MATERIAL:
Animales empleados:
e 20 Ratones hembras de ia cepa CD-1
« 10 Ratones machos de la cepa CD-1
= 6 Ratones crias con antecendentes de SFA
= 3 Ratones crias normales
Alimento:
« Purina comercial ad libitum

agua y aicohol en solucidn a 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20%
Laboratorio de Técnica Histdlogica Ordinaria:

» Microscopio estereoscopico

e Fotomicroscopio Reichert-dung POLYVAR
Proceso de imagenes:

» Microscopio: Carl Zeiss (FOMI)

« Objetivos: 6.3x y 16x

« Computadora: PC 386 SX 33 Mhz 4megas memoria RAM
Interfase de video: Targa color 640 DPI
» Monitor interfase: color

Caption camera: Con adaptador para microscopio Sony mod.
CCD-IRIS color

Paquete de digitalizacion de imagenes: Image Pro Plus V2.0
Anadlisis de datos:

e Computador:
#PC 486 DX100 Mhz 8 megas memoria RAM
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e Software:
“4 Dbase ili +
“+ Word 6

# SPSS for Windows Ver 5.0 (Paquete estadistico)

+4 Harvard Graphics for Windows Ver 2.0
= Excel Ver 5.0

e Impresora:
“# HP laser Jet 4L plus
# Cannon 600C color

DISENO EXPERIMENTAL

Se emplearon 20 ratones hembras y 10 machos de la cepa CD-1
de B8 semanas de edad del Bioterio de la Division de estudios de Posgrado
e Investigacion de la Facultad de Odontologia. Estableciendo dos grupos
al azar, inicialmente se mantienen a los macho y hembras separados. E!l
grupo experimental se mantuvo a base de purina comercial ad libitum y
alcohol diluido en agua como unico fluido en dosis de 2%, 4%, 6%, 8%,
10%, 12%, 14%, 16%, 18% y 20% progresivamente para crear adicion y
tolerancia al alcohol, posteriormente se mantuvieron con solucidon al 20%
antes y durante el periodo de gestacion. El grupo control se alimentd con

la misma purina ad libitum y agua sin alcoho! antes y durante el periodo de
gestacion.

De la semana 14 a la 16 de edad, se aparearon diariamente

colocando dos hembras con un macho entre las 22:30 y las 0:00 horas,

revisando diariamente a las hembras para observar la presencia del tapon
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vaginal. Todos los animales se mantuvieron bajo condiciones atmosféricas
normales de 21°C, y bajo régimen de luz-oscuridad (12h-12h).

De los productos se tomaron nueve crias, 6 ratones con SFA
(madres habituadas al alcohol} y 3 de ratones del grupo. A los 21 dias
postnatales se sacrificaron ias ratas controles y 3 del grupo de SFA y el
resto del grupo a los 28 dias. Se sacrificaron por desnucamiento cerebral;
el craneo y la mandibula, bajo un un microscopio de diseccion y se fijaron
en paraformaldehido al 4%.

TRATAMIENTOS HISTOLOGICOS

Las mandibulas se desmineralizaron en solucién de EDTA al 4%,
seccionandose en mitades (derecha e izquierda) y bajo el microscopio
estereoscopico en la region media entre el incisivo central y primer molar
orientandolas en un sentido anteroposterior de tal forma que el corte sera
al mismo nivel. Se incluyeron en parafina, para posteriomente realizar
series de cortes a 3 micras y se tineron con hematoxilina y eosina segun
técnica reportada Hernandez (1990) (Figura No. 1) ©%,
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Hemiseccion Mandibular
por medio de hoja de
bisturi

Figura 1. Diseccién de

inclusion en parafina.

Seccion del incisivo

mandibular, con hoja
de bisturi

Orientacion mandi-
far en el bloque de
parafina.

la mandibula y orientacién en LA
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MATERIAL Y METODO

PROCESAMIENTO DE IMAGENES

La medicién de las dimensiones del hueso y del tejido trabecular se
examinaran en un bajo un microscopio Carl Zeiss con objetivo de 6.3 x y
una apertura numérica de 0.16, capturando las imagenes con una camara
de video (Hitachi VKM 98 E) acoplado a una interfase de video Targa
Color 620 instalada en una computadora PC 386 SX 33 Mhz y a un
monitor Panasconic GM 100. Dichas mediciones se realizaran utilizando un

paquete de analisis de imagenes image Pro Plus Version 2.0.

ANALISIS DE DATOS

En este estudio se tomaron las medidas de los cortes de hueso
mandibular en el que se encuentra implantado el primer motar derecho,
con el fin de homogenizar la toma de muestra evitando las diferencias
existentes entre los dientes. Se realizaran mediciones del Perimetro y area
del hueso alveolar (Figura 2). También se medira el area correspondiente

al hueso trabecular sumando el area de cada trabécular (Figura No. 3) por
cada corte.

A partir de los datos anteriores se calculara la densidad trabecular
a través de la formuia 9 :

Area del hueso trabecular
Densidad Trabecular = x 100

Area del hueso mandibular
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MATERIAL Y METODO

En el analisis estadistico se emplearan la prueba de ANOVA y
Prueba de t de Student, para medir la significancia de las diferencias entre
las dimensiones encontradas en el grupo control y los grupos
experimentales.
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MATERIAL ¥ METODO

Figura No. 2. Microfotografia que muestra el corte transversal
del hueso mandibular a nivel del primer molar (50x). La linea
muestra el contorno del hueso alveolar, a partir del cual se
media el perimetro y area del hueso.
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Figura No. 3. WMicrofotografia que muestra el tejido
trabecular (ejemplo de la medicidon del area que ocupa una de

las trabéculas).
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RESULTADOS

RESULTADOS

Los efectos sistémicos de la ingestidn cronica de alcohol, han sido
reportados por muchos autores, afectando principalmente en Sistema
Nervioso Central, y al Sistema Cardiocirculatorio y , asi como higado y
pancreas “®7  Tambpién se han reportado los efectos teratogénicos
evidenciados en el Sindrome de Feto Alcoholizado, que van desde retardo
general de crecimiento somatico, alteraciones faciales notorias hasta

microcefalia y retraso mental.

Estudios in vivo e in vitro han demostrado la disminucion en el
volumen tanto transversal como total de hueso en diferentes partes del
cuerpo ®7%34)  Sin embargo pocos han demostrado la disminucion en los
tejidos de mineralizacion (tejido trabecular) en hueso mandibular en el

Sindrome de Feto Alcoholizado. LLos resultados se presentan en la Tabla
No. 1

De los datos, se observa que tanto el perimetro como el area totat
de! hueso (en plano transversal) son significativamente menores en los
ratones SFA que en los controles, mostrando disminuciones desde un 24
a 17% aproximadamente (Grafica No. 4 y 5) implicando que en general los

ratones SFA sufren de una disminucién en el crecimiento somatico.

Lo mismo ocurre con el tejido trabecular teniendo que en los
ratones SFA a 21 dias ocupa un area promedio de 80077.7 u? de tejido
trabecular, en ratones SFA a 28 dias con un promedio de 88653.1u"%; en

tanto que en los controles el tejido trabecular ocupa un area promedio de
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131501 .4 ).12, o anterior quiere decir, que también es afectada Ila

proporcion de tejido calcificado (trabeculas) en el SFA (Figura No. 6).

Con respecto a la densidad trabecular, en los ratones normales
representa el 66,19%, en tanto que en los ratones SFA a 21 solo
representa el 53,42% y el 53,80% en los ratones con SFA a 28 dias de
edad (Figura No. 7).

En las figuras 8 a la 10 se muestran microfotografias de los grupos
control, SFA a 21 y 27 dias.
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Tabla No. 1. Distribucién de parametros entre

grupos experimentales y grupo control.

Control
21 dias

Experimental
21 dias

Experimental
28 dias

3

3

3

Perimetro
(1)

4095.4+76.82

3887.9+74 .34

3907.3+71.01

Area total
(T

198673.3+£13949.4

149899.4+14028.8

164779.6+13189.6

Trabecular

(1)

131501.4+x11255.5

80077.7+7301.4

88653.1+8359.2

53.80+3.81 %

Densidad 66.18+1.23 % 53.42+3.42 %
Trabecular
(%)
e Si hay diferencias significativas (p<0.05) entre el grupo control y los

grupos experimentales a 21 y 28 dias (Prueba de ANQOVA).

No

hay diferencias

significativas (p<0.05)

experimentales a 21 y a 28 dias (t - Student).

entre los grupos
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Figura 4.Comparativo de Perimetros del Hueso Mandibular
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Figura 5, Comparativo de Areas del Hueso Mandibular
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Micras

Figura 6. Comparativo de Area Total del Tejido Trabecular
{Promedio del total del area de trabeculas)
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Figura 7. Comparativo de Densidades Trabeculares
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RESULTADOS

Figura No. 8. Microfotografias de hueso trabecular en crias del

grupo control a 21 dias
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RESULTADOS

Figura No. 9. Microfotografias de hueso trabecular en crias con
Sindrome de Feto Alcoholizado a 21 dias. Observese la mayor

cantidad de espacios entre las trabeculas, asi como una mayor

actividad de los osteoblastos, y una menor cantidad de

osteocitos.
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RESULTADOS

Figura No. 10. Microfotografias de huesc trabecular en
crias con Sindrome de Feto Alcoholizado a 28 dias. Se presenta
mayor cantidad de matriz organica en proceso de

mineralizacion, con comparacion a las crias de 21 dias.
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DISCUSION

DISCUSION

Se han descrito diferentes mecanismos involucrados en la
citotoxicidad y teratogénesis del alcohol asociado al Sindrome de Feto

Alcoholizado como:

Alteracion del ciclo celular. El alcohol altera la formacion y
transcripcion del ADN, retrasando los procesos de proliferacion o
acelerando la senescencia; asi mismo altera los niveles de poliaminas y
ornitidin descarboxilasa, una enzima doso-limitante para la sintesis de
poliaminas, y que son escenciales para la proliferacion y diferenciacion

celular en una variedad de tipos celulares.

Es conocido que el acido retinoico actua como una sefnal molecular
durante el desarrollo celular. Las tasas limitantes en la sintesis de acido
retinoico es la oxidacion de retinol, dicha reaccion puede ser catalizada por
la aicohol deshidrogenasa (ADH), los altos niveles de alcoho! inhiben la

oxidaciéon del retino catalizada por la ADH.

El efecto de la ingesta de alcohol en madres gestantes, puede
incrementar los niveles de etanol en los fluidos corporales (sangre, liquido
amnidtico, y contenido intragastrico fetal), asi como una aiteracion en la
actividad de la deshidrogenasa hepatica 2. Otros mecanismos
propuestos siguieren la formacidn local de aceltaldehido teratogénico o
radicales de oxigeno por enzimas ethano-oxidantes ®; involucradas en
los procesos de las enzimas ADN transcriptasas para el mantenimiento y

duplicacion del ADN.
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DISCUSION

La evidencias encontradas en el presente estudio demuestran que
las tallas (perimetro total) de hueso trabecular de los crias con Sindrome
de Feto Alcoholizado se ven disminuidas en un porcentaje promedio de
5.07% en comparacidon con las crias normales. Con respecto a las areas
de tejido oseo y de tejido trabecular, presentan decrementos de un
24 .55% y 28.28% respectivamente entre el grupo control y el grupo SFA a
21 dias.

Los resultados también no permiten hace la consideracion, de que
las crias SFA, producen huesos mas fragiles debido a que
proporcionalmente tiemen menor tejido de calcificacion, disminuyendo la
densidad det tejido dseo hasta un 4.29%

Aunado a o anterior, si comparamos los grupos de crias SFA a 28
dias, y el grupo control a 21 dias, los primeros no llegan a recuperar o
compensar la disminucién en tallas y densidad osea.

La disminucion de talla y la fragilidad osea, puede considerarse
como un problema grave para la odontologia debido a que el hueso es el
principal soporte de los dientes y las alteraciones patoldgicas y/o de
crecimiento pueden producir desde movilidad, hasta perdida de los
dientes.
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CONCLUSIONES

Las crias de ratones de madres alcoholizadas, presentan una

disminucion de las tallas del hueso alveolar a nivel de primer molar.

L.as crias SFA, presentan menores extensiones de tejido calcificado, en
comparacion de crias normales.

. Asi  mismo, presentan hueso mas fragiles debido a que

proporcionalmente, presentan densidades 6seas menores.

Las disminuciones de talla, cantidad de tejido dseo y menor densidad
Osea son Mas 0 menos persistentes aun a través del tiempo, es decir,
que a pesar de que pasen los dias, no llegan a alcanzar tallas
normales. Para confirmar lo anterior, convenientemente se tienen que
realizar estudios a largo plazo.
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