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VI RESUMEN

El Sindrome de Alcoholismo Fetal se caracteriza por un espectro de anomalias
craneofaciales, del SNC, cardiovasculares, articulares y con retraso en el
desarrollo pre y post-natal. Este sindrome se manifiesta en concentraciones
plasmaticas de alrededor de 10 al5 mM.

Con el fin de determinar las bases farmacoldgicas que genera el SAF, hemos
usado como modelo el embrion de pollo. Instilaciones de 100 pl de etanol al
20% v/v, via camara de aire, alcanzan concentraciones de 3.86 a 4.0 mM y
post-instilacion al 40%, produce un incremento casi proporcional en las
concentraciones que fue de 6.7 y 7.2 mM durante los primeros cuatro dias de
desarrollo. Estos niveles de etanol se redistribuyen hacia otros compartimentos
a una velocidad muy lenta (en los niveles nM), sugiriendo que el embridn
absorbe o deglute estas concentraciones hasta unas 10 hrs. post-instilacién, y
serian estas dosis las que provocarian las alteraciones a nivel general y en el
SNC.

La metabolizacion del etanol via ADH solo dan cuenta de un 0.5 a 2 % de la
perdida total de los niveles encontrados la circulacion embriofetal en los
primeros dias de desarrollo.

Las principales malformaciones fueron acrania con encefalo expuesto,
desviacién e hipoplasia de la ranfoteca, desviacion de dedos y edema, las que
aparecen solo en los primeros cuatro dias de desarrollo y con dosis de etanol
en circulacion de 2 a 4 mM. Mayores concentraciones de 4 a 7 mM provocan
un aumento en la muerte embrionaria y los embriones de mayor edad (E8) son
mas resistentes.

Las principales malformaciones anatomo-histolégicas son: excencefalia frontal;

hipoplasia de I6bulos Opticos, epifisis y cerebelo; ventriculos dilatados e
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hidrocéfalo. Siendo también considerable la disminucion en la densidad
neuronal en los hemisferios cerebrales y en las capas de los I6bulos épticos las
gue se presentan poco definidas y con una aparente alteracion en la migracion
neuronal.

Los dafios microscépicos se pueden reflejar a nivel de la medula espinal, por
una disminucion (P<0.05) en la densidad de los cuerpos neuronales en el asta
ventral de la sustancia gris, con niveles de 4.0 mM en E4, que se puede asociar
a un efecto de no agregacion de estas neuronas.

El etanol 40 mM/dia. potencia la respuesta normalizada de GABA e inhibe la de
GLI. Esto puede deberse a la inmadurez de estas neuronas y/o a la distinta
sensibilidad al etanol de estas células en desarrollo. Sin embargo, el etanol
disminuye considerablemente la densidad de estos receptores neuronales.
Nosotros sugerimos que las alteraciones observadas en los embriones de pollo
sobre la morfologia e histologia del SNC, estan directamente relacionados a la
disminucién en los niveles de estos neurotransmisores, GABA y GLI, durante el
desarrollo del SNC.

Palabras claves: Desarrollo del Sistema Nervioso Central, GABA y GLI,

Niveles de etanol; Sindrome de Alcoholismo Fetal, Teratégeno.
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VIl SUMMARY

The Fetal Alcoholism Syndrome (FAS) is Characterized by spectrum of
abnormality craniofacial, of the SNC, cardiovascular, articulars and with delay in
the development pre and postnatal. This Syndrome is manifested in plasmatic

concentrations of around to 10-15 mM

With the purpose of determining the pharmacological bases that the FAS
generates, we have ased as model the chicken embryon. Aplication of 100 pl of
etanol to 20% v/v, by camera of air, reaches concentrations from 3.86 to 4.0 mM
and search instillation to 40% v/v, it produces an almost proportional increment
in the concentration that it was of 6.7 an 7.2 mM during the first four days of
development. Slowing these levels of ethanol are redistributed toward other
compartments to a very slow (in levels nM), suggesting that the embryos
absorbs a swallows these concentrations until to 10 hrs.post-instilation, and they
would be these doses those that would cause the alterations at general level
and the SNC.

The metabolism of ethanol by ADH only gives bill from a 0.5 to 2% of the lost
total of the opposing levels the circulation embriofethal in the first days of

development.

The main malformations was acrania with exposed brain, desviation and
hyperplasia of the ranfoteca, desviation of fingers and edema, those that only
appear in the first four days of development and with dose of ethanol in
circulation of 2 to 4 mM. Concentration of 4 to mM cause an increase in the

embryonic death and the embryons of more age (E8) they are more resistant.

The main malformations anatomo-histhology are: Exposed brain, hipoplasia of
optic lobes, epiphysis an cerebellum, extensive ventricles and hidrocefalo. Being

also considerable the decrease in the density neuronal in cerebral
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hemispherium and in the layers of the optical lobes those that are presentred not
very defined and with and apparent alteration in the migration neuronal.

The microscopic damages can be reflected at level of the spinal marrow, for a
decrease (p<0.05) in the density of the bodies neuronals in the ventral horn on
the gray substance, even of 4.0 mM in E4 that can associate to an effect of non

aggregation of these neurons.

The ethanol 40 mM per day power the answer normalization of GABA and it
inhibits that GLI. This can be due to the inmaturity from these neurons and o to

the distance sensibity to the ethanol of these cell in development.

However, the ethanol diminishes the density of these neuronals bodies
considerably. We suggest that the alterations observed in the chicken embryos
about the morphology and histology of the SNC, are directly related to the
decrease in the levels of the neurotransmitters, GABA and GLI, during the

development of the SNC.
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