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Single doses of ethanol (0.5 and 4 g/kg) were injected at 18 h of the diestrus, 9 h
of the proestrus and 18 h of the estrus phase (first day of pregnancy). The ovaric
cycle, number of ovules and ovarían follicles, insemination, number of embryos, fetal
development and the observed malformation were evaluated.

Alcohol (4 g/kg) at 18 h of the diestrus, increased the receptive estrus phase and
the number of mature follicles in the ovary, while it decreased the number of ovula-
tions, pregnancies and embryos in rats.

It was found that alcohol (4 g/kg) at preovulatory periods, increased the percentage
of dead and malformed fetuses, and decreased the length of the higher limbs. Fur-
thermore, the same doses of alcohol administered at the first day of pregnancy, pro-
duced a decrease in weight, size and length of the legs.

Results showed that single doses of alcohol injected in preovulatory periods and
first day of pregnancy, had a teratogenic action. Furthermore, alcohol inhibited ovula-
tion and stimulated animal receptibility when administered at 18 h of diestrus.

Es muy conocido el efecto teratogénico
de la administración crónica del alcohol
(4, 16-18) y su acción antifertilizante, que
ha sido señalada en diversas especies ani
males (1, 7, 20, 22). A través de la po
tenciación de las neuronas inhibidoras
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GABA (12), el alcohol deprime la acti
vidad hipotalámica-hipofisaria (5, 6, 21),
disminuyendo la ovulación y la reproduc
ción (1, 20). La acción teratogénica del
alcohol depende principalmente de su me-
tabolito acetaldehído (14, 15) que, recien
temente se ha comprobado in vitro, pro
duce disminución de la multiplicación ce
lular (23) — de lo que puede depender la
disminución de la talla, peso y longitud
de los miembros de los fetos —, e induce
aberraciones cromosómicas (13, 23) que
dan lugar a malformaciones.
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Sin embargo, hay pocos trabajos que
estudien los efectos de una simple dosis
de alcohol (8, 9, 15, 17) y en ningún caso
se ha estudiado experimentalmente los
efectos teratogénicos y reproductores de
dosis únicas de alcohol en períodos pre-
ovulatorios y en el primer día del emba
razo. Por este motivo, y ante observacio
nes clínicas de nuestro Departamento de
Pediatría sobre algunos casos teratológi-
cos en hijos de madres abstemias que in
girieron una dosis tóxica de alcohol en
períodos cercanos al embarazo, nos pro
pusimos estudiar experimentalmente en
ratas, el efecto de dosis únicas de alcohol
sobre la ovulación, reproducción y desa
rrollo fetal en períodos preovulatorios (hora
18 de diestro y 9 de proestro) y el primer
día de embarazo (hora 18 de estro).

Material y métodos

Se utilizan 110 ratas Wistar hembras
de peso aproximado de 200 g y machos de
300 g de comprobada capacidad de fe
cundación, mantenidas en condiciones es
tándar de iluminación artificial controlada
de 14 horas de luz y 10 de oscuridad, con
temperatura constante de 20° C y comida
y agua ad lihitum. Se practica control del
ciclo ovárico por frotis vaginales diarios
a la misma hora y se utilizan sólo las ra
tas con ciclo regular por lo menos tres
ciclos antes de comenzar los experimen
tos. Todos los animales han estado por
lo menos un mes en condiciones de ilu
minación controlada antes de iniciar los
experimentos.

Él alcohol etílico se administra al 25%
por vía i.p. en dosis únicas de 0,5 ó 4 g/kg,
en períodos preovulatorios como la hora
18 de diestro y la hora 9 de proestro, o
el primer día de embarazo a la hora 18 de
estro. En unos grupos se estudia el efecto
sobre el ciclo ovárico, en otros los efec
tos sobre la reproducción y desarrollo fe
tal y en otros la acción sobre la ovulación.

Estudio del ciclo ovárico. Se adminis
tra alcohol (4 g/kg) en períodos preovu
latorios y se estudian las variaciones del
ovárico durante 15 días. En un grupo de
13 ratas el tratamiento es a la hora 18
de diestro y en otro de 14 ratas el alcohol
se inyecta a la hora 9 de proestro.

Estudio de la reproducción y del desa
rrollo fetal. Se realiza la siguiente dis
tribución de grupos experimentales: 11
ratas control; tratadas con alcohol a la
hora 18 de diestro, 9 ratas con dosis de
0,5 g/kg y 13 ratas con 4 g/kg; tratadas
a la hora 9 de proestro, 9 ratas con dosis
de 0,5 g/kg y 10 ratas con 4 g/kg; y tra
tadas el primer día de embarazo, a la hora
18 de estro, 9 ratas con 4 g/kg.

Cada rata hembra se coloca con un ma
cho en jaula individual durante 15 horas,
desde la hora 18 de proestro a la 9 de
estro. La presencia de espermatozoides en
el frotis vaginal del día siguiente a perma
necer en condiciones de copulación tiene
especial interés, ya que indica que se ha
producido inseminación y sirve para va
lorar la conducta reproductora. Las hem
bras se sacrifican a la hora 18 del día
veinte de embarazo, para realizar el re
cuento de embriones vivos y muertos, pe
sar los fetos y Jas placentas y, en cada
uno de los fetos, se determina la talla, la
longitud de las extremidades y las mal
formaciones producidas.

Estudio de las malformaciones. Se em
plea la técnica de Wilson modificada por
Barrow (2, 24), que consiste en fijar los
fetos en solución de Bouin durante 10 a
14 días, para estudiar con lupa, en primer
lugar, las malformaciones externas y lue
go las internas mediante secciones seria
das de cabeza, cuello, tronco y secciones
sagitales de corazón.

Estudio de la ovulación. Las 13 ratas
control y las 11 tratadas con alcohol (4 g
por kg) a la hora 18 de diestro, se sacrifi
can por decapitación a la hora 16 de es
tro, se disecan trompas y ovarios y se 
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realizan cortes seriados de 10 pm de es
pesor, que se tiñen con hematoxilina-eosi-
na para el recuento de óvulos en la trom
pa y realizar el estudio histológico de los
ovarios (11).

Los resultados se expresan con la me
dia y su desviación (x ± S5) y el estudio
estadístico se realiza por t de student y
por el método de la \2.

Resultados

Ciclo ovárico. El ciclo ovárico normal
de la rata se modifica por tratamiento con
dosis únicas de alcohol. Así, al tratar con
alcohol (4 g/kg) a la hora 18 de diestro,
se produce en todas las ratas alargamien
to de la fase receptiva de estro, que se
mantiene de 2 a 4 días, siendo el valor
medio 2,2 días (p < 0,001). Cuando el
tratamiento es a la hora 9 de proestro, en
7 de las 10 ratas el ciclo es normal, en
una se mantiene la fase de estro 2 días
y en las dos restantes se alarga la fase
de diestro (tabla I).

Reproducción. El tratamiento con al
cohol (4 g/kg) a la hora 18 de diestro,
produce una gran disminución del núme
ro de ratas preñadas y del número de
embriones por rata (p < 0,001). Sin em
bargo, la conducta reproductora no dis
minuye, ya que todas las ratas presentan
inseminación (tabla II).

En el resto de los grupos, todas las ra
tas quedan inseminadas y preñadas, con
un número de embriones por rata seme
jante al control.

Desarrollo fetal y malformaciones. El
tratamiento con alcohol (4 g/kg) a la hora
18 de diestro, aumenta el porcentaje de
fetos muertos (p < 0,001) y disminuye
la longitud de los miembros superiores
(p < 0,05), mientras que la disminución
en los inferiores no llega a ser significati
va (tabla II). En las tres ratas que quedan
preñadas, se observan malformaciones en
un 6,23 % de los fetos (p < 0,05), mien
tras que en el grupo control sólo presen
tan malformaciones el 1,04 % de los fetos.

El tratamiento a la hora 9 de proestro
con dosis de 4 g/kg produce un efecto se
mejante, con incremento del porcentaje de
fetos muertos (p < 0,01) y disminución
de la longitud de los miembros superio
res (p < 0,05). Se observan también mal
formaciones en un 11,9% de los fetos
(p < 0,005), predominando en orden de
frecuencia: comunicaciones interventricu-
lares de corazón, agenesias renales, hidro-
nefrosis, atrofias cerebrales, retromicrog-
natias y en menor grado hendiduras de
paladar y microftalmia (fig. 1).

En el grupo tratado a la hora 18 de
estro, es decir, el primer día de embarazo,
se observa en los fetos disminución de
peso (p < 0,01), de talla (p < 0,05) y de
la longitud de los miembros superiores
(p<0,01) e inferiores (p< 0,001). Se
produce también aumento del porcentaje
de fetos muertos (p<0,01) y se obser
van malformaciones en un 3,17 % de los
fetos, incremento que no llega a ser sig
nificativo respecto al control.

Cuando el tratamiento es con dosis de
0,5 g/kg, sólo se observa un incremento

Tabla I. Efecto del etanol (4 g/kg) sobre el ciclo ovárico en períodos preovulatorlos.

Hora y fase de
tratamiento

N.° de ratas
con ciclo
normal

N.« de ratas
que alargan la
fase de estro

N.o de ratas
que alargan la
fase de diestro

Días consecutivos
con la fase de

estro

Días consecutivos
con la fase de

diestro

18 h diestro 0 13 0 2 días en 8 ratas
(n = 13) (100 %) 3 días en 3 ratas —

4 días en 2 ratas
9 h proestro 7 1 2 2 días en 4 ratas 2 días en 1 rata
(n = 10) (70%) (10 %) (20 %) 5 días en 1 rata
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en el peso medio de las placentas en el
grupo tratado a la hora 18 de estro
(p<0,01), lo que está de acuerdo con
lo señalado por otros autores (4, 19).

Fig. 1. Efecto del alcohol (4 g/kg) sobre fe
tos de rata.

Feto de madre control (arriba). Feto con mal
formaciones de madre tratada a la hora 9 de
proestro (abajo), en el que se observa dismi
nución de talla, extremidades cortas, macro
cefalia y malformaciones abdominales externas.

Ovulación. Para determinar si la dis
minución de la reproducción observada
al tratar con alcohol a la hora 18 de dies
tro, era un efecto antimplantatorio o cen
tral, se estudia el efecto sobre la ovula
ción de una dosis de alcohol (4 g/kg) ad-

Fig. 2. Sección de trompa de rata control, en
la que se aprecian dos óvulos con su cúmulo

ovigero (X 150).

Tabla III. Efecto de dosis agudas de etanol (4 g/kg) en la hora 18 de diestro, sobre la
ovulación y maduración folicular en ratas sacrificadas a la hora 16 de estro.

Condiciones
experimentales

Número
de ratas

Número
de ratas

que ovulan
Número de óvulos por

rata que ovula
Número de folículos

maduros por ratas

Control 13 13 9,15 ± 0,45 4,77 ± 0,64'

Alcohol 11 4 “ 6,00 ± 1,22 * 10,18 ± 1,30 **

“ P < 0,001.
• 0,01 > P > 0.005.
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Fig. 3. Sección de ovario de rata tratada con
alcohol (4 g/kg) a la hora 18 de diestro y

sacrificada a la hora de 16 de estro.
Se aprecian folículos grandes con el ovocito

en el interior en dos de ellos (X 40).

ministrada a la hora 18 de diestro (ta
bla III). Se observa que disminuye el nú
mero de ratas que ovulan (p < 0,001), ya
que sólo 4 de las 11 ratas presentan óvu
los en las trompas, con un número medio
de óvulos significativamente menor res
pecto al control (p <0,01) (fig. 2). En el
ovario se observan abundantes folículos
maduros (fig. 3), en un número signifi
cativamente mayor respecto al control
(p<0,01).

Discusión

El tratamiento con alcohol a la hora
18 de diestro disminuye el número de ra
tas preñadas y el número de embriones
por rata, siendo el efecto muy significati
vo con la dosis de 4 g/kg. En estas con
diciones se produce también una disminu

ción del número de ratas que ovulan y
del número de óvulos por rata, lo que
indica que la disminución de la repro
ducción no se debe a un efecto antimplan-
tatorio, sino a un efecto central sobre la
ovulación. En los ovarios se observan
abundantes folículos maduros, sugiriendo
que el desarrollo folicular es normal, pero
la rotura folicular ha sido inhibida par
cialmente por la administración de dosis
altas de alcohol, probablemente por dis
minución de la descarga de LH. mientras
que la secreción de FSH no está altera
da, lo que está de acuerdo con lo seña
lado por otros autores (10). La disminu
ción en la secreción de LH puede deberse
a la potenciación por el alcohol del siste
ma GABA central (12), que inhibiría las
vías adrenérgicas responsables de la se
creción de LHRH.

Por otra parte, todos los animales pre
sentan inseminación, indicando que la con
ducta reproductora no está disminuida y
además, en el grupo tratado con alcohol
(4 g/kg) a la hora 18 de diestro, se pro
duce alargamiento de la fase de estro
— que es la de mayor receptibilidad—,
probablemente debido a un incremento en
el nivel de estrógenos por acción del al
cohol, ya que la receptabilidad de la rata
hembra depende de esta hormona (3).

Los efectos teratogénicos de dosis úni
cas de alcohol (4 g/kg) se manifiestan en
períodos preovulatorios por un incremen
to del porcentaje de fetos muertos, de fe
tos con malformaciones y por una dismi
nución de la longitud de los miembros
superiores. Cuando el tratamiento es a la
hora 18 de estro, es decir, el primer día
de embarazo, el alcohol, además de aumen
tar el porcentaje de fetos muertos y con
malformaciones, disminuye el peso, la
talla y la longitud de los miembros.

Junto con los conocidos efectos terato
génicos de dosis crónicas de alcohol, se
ha citado también que dosis únicas pro
ducen análogos efectos cuando se admi
nistran en períodos medios y avanzados
del embarazo (9, 15, 17). Sin embargo, 
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nuestros resultados indican que. incluso
en períodos preovulatorios (hora 18 de
diestro y 9 de procstro) y primer día
de embarazo (hora 18 de estro), pueden
obtenerse también importantes efectos te-
ratogénicos. La mayor acción teratógena
se produce al administrar el alcohol en
períodos preovulatorios, ya que se obser
va un mayor porcentaje de fetos muertos
y con malformaciones. Una explicación
de estos resultados puede ser que las al
teraciones cromosómicas producidas por
niveles elevados de alcohol, a través de
su metabolito acctaldchído (14, 15), sean
mayores cuando el acetaldehído actúa di
rectamente por vía sanguínea sobre el
ovocito en la fase final de su maduración,
respecto a cuando el óvulo fecundado
está libre en la trompa en el primer día
del embarazo.

Resumen

Se estudia en ratas el efecto de dosis únicas
de alcohol (0,5 y 4 g/kg), inyectadas a la hora
18 de diestro, 9 de proestro y 18 de estro (pri
mer día de embarazo). Se valora el ciclo ová-
rico, el número de óvulos en la trompa y de
folículos en el ovario, la inseminación, la fe
cundación, el número de embriones por rata,
el desarrollo fetal y las malformaciones pro
ducidas.

La administración de alcohol (4 g/kg) a la
hora 18 de diestro, aumenta la duración de la
fase receptiva de estro, el número de folículos
maduros en el ovario y disminuye la ovulación,
el número de ratas preñadas y el número de
embriones por rata.

Los efectos teratogcnicos producidos por la
administración de alcohol (4 g/kg) en perío
dos preovulatorios son: aumento del porcen
taje de fetos muertos, de fetos con malforma
ciones y disminución de la longitud de los
miembros superiores en los fetos. Cuando el
tratamiento es en el primer día de embarazo,
además, disminuye en los embriones el peso,
la talla y la longitud de los miembros infe
riores.

Estos resultados demuestran una acción te-
ratogénica del alcohol en dosis únicas en perío
dos preovulatorios y en el primer día del em

barazo. Además, el alcohol inhibe la ovulación
y aumenta la receptividad al ser administrado
a la hora 18 de diestro.
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