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Teratogénesis Conductual inducida por 
Acido Triiodotiroacético (TRIAC) en Ratones 
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RESUMI-.N. Se ;idrniriistrt; p.o.  71<1AC a ratones heriilras desde el 6" al 15" días de 
pi-cric¿ eri closis de 2 iiiK/kg/día. Se registró el desarrollu de los signos físicos y de 
lo5 rcflcjos en cuatro ci ías de i,id;i c.irri;ida norinalizada a oclio. I>esp~iés del destete 
se evaluó el coiiiportarnineto de las iiiisrri;is, en las siguientes pruebas: de la cuerda.  
liabilidad 1i;itatoria y activitlad eri el caiiipo abierto.  Los restantes cuat ro  aniiri;iles 
f~ieroi i  siicrificados eri el  di;^ so par:' la iealizacióri de  estudios histopatológicos. La 
<iescenciencia estudiada riu cviderici6 rii,tlfortnaciories r i ia~roscí~picas .  La iriadiira- 
cióri fue en general norrnal. Rcspzcto ;il desarrollo de los reflejos se encoritraroii di- 
ferencias significativas entrc I J S  F l  (!e iriadres controles y tratadas. En el di:) 21<' el 
tr.it;iriiierito afecto el d e s c i r ~ ~ e f i o  en la cuerda. la habilidad iiatatoria. la activid;id 
exploratoria y el retroceso. ir;edidos estos dos últiriios en el carripo abierto.  
SUMMAKY. "lleiiat~ioru/ i ' c ' ~ i i t o / o ~ y  indur rd  by Triioclot/iyroacetic ,-lciti J'i'RIAC) 
iii hlic-c.". TKiAC 2 1 1 1 ~ / k ~ / ~ i ~ ~  WCIS adi~iinistcred p.o. t o  pregriant niice frorn days 
htli. to 15 th .  of  #estatiun. Each 1i:tcr \v;is norrriali7eci t o  eiglit p u p s  Four riiicc of  
C U C I I  ciaiiic wcrc exaniined for re< ordiiig pliysic;il arid reflev developnient. After 
wcanirig tlic sariie pups were tested for swiiiiining ability, stririg test perfoi-niance 
i i i i t i  ;ictivity iii the open field. The resting pups were iiecropsied a t  5 th .  day aiid 
l i istop~tliological exarniriation were l~c,rforrried. Tliere were not  eviderice ncitlier 
pi-~ri.ital rior postnatal gross injury of  F 1 .  (;enerally physical developiiient was 
iiri,rtfccti,!. respect rightirig retlex developnieiit we found differciicc between F l  
o t  i o r i t r r : l \  . i r i i i  trvated motliers. biit ncit ir1 tlie tiiiie of  appearance o f  cliff avoidan- 
t e .  Ar  21 \ r .  c l , i y  tt-eatirierit, deci-e;ise tlie striiig test score dnd tlie swiiiiriiing ability. 
l<espc.c t ti, tlie opeii ficld we foiind differericcs frorn controls in the  exploratory 
ictivity .iriJ i > . ~ t  hing. 

I N T K ~ I ) U C C I O N  coiiic) r e s u l t a d o  u n a  r i i a l f o r r i i a c i ó ~ i  í 'ísic;~ 

H a  sido ; ~ i i i ~ ~ l i ~ i i i i ~ ~ n t e  e s t u c i i ; ~ d o  y u e  ( t e r a t o g & i i e s i s ) .  

la c x p o s i c i 6 r i  prc.-i i ;~t , t l  ;I c i e r t a s  droc; rs  y Kec ie i i t e r r i e i i t e  s e  It.1 1 - eco i ioc ido  ~ l i i e  

a g c i i t c s  ; in ib ic i i t . i lcs  l,~ic.dc p r o d ~ i c i r  u i i  la ad~riiri istr: iciOii  a la rii;idt-e d e  c i e r t o s  

d s r r ~ l l  i 1 r 1 1  i ~ i o r ~ i ~ l  t i  a g e n t c s  piiecic i r iduc i r  ariorii i , i l id;idcs e i i  

PALAl3HAS CLAVE: Tcr,itologia corid~ictual:  .icido triiod(,tiroacitic,c~: reflejo dc, criclci-e7.1- 
iiiiento; c,iriipo al~ier-to;  habilicl.ici riat.~ti>ri:c; prueba de I;i cuerda.  
KIIY C1'ORDS: 13clrut)ior~1/ tc~ríitology; triiotlot!lyroucotic acid; riXlrtiizg r(:flcx; opcir tic/:i; 
su~irrlming a t~i l i ty :  stritlg trJst. 
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la conducta de la descendencia1* . Ejem- 
plos de estas anormalidades son los sin- 
drorries fetales producidos por el alcohol, 
hidantoína y trimenadiona. Los agentes 
que causan estas ~ i n t o m a t o l o ~ í a s  pueden 
ser clasificados como tcrutó,qc~rios c o ~ l -  
~frcctualc.s3 . Eri gerieral las consecuencias 
de la exposición prenatal a los niisnios 
sólo se reconocían cuarido estaban acom- 
pañadas por ariormalidades físicas, dada 
la dificultad de reconocer en humanos la 
acción de un  teratógeno coriductual puro 
cuarido 110 Iiay una malGrmación evi- 
dente. Muchas alteraciones del compor- 
tamiento sólo se manifiestan en la edad 
escolar, cuando ya es tarde para estable- 
cer una causa relacionada con la adininis- 
tracióii de drogas antes del nacimiento. 

El diseño de estudios clínicos contro- 
lados es de difícil realización4. Es por 
eso que numerosos toxicóiogos han tra- 
tado de desarrollar modelos ariirnalcs, 
que per~ni tan detectar en forma tempra- 
na los efectos de las drogas o agentes am- 
bierltales sobre el desarrollo conduc- 
tui15 - 7  . 

Estudios teratogénicos realizados con 
ácido triiodotiroacético (TRIAC) en ra- 
tones, si bien no mostraron malformacio- 
nes dieron indicios de una posible altera- 
ción en la maduración neurológica de la 
F ,  , que no  fue cuantificada por no  estar 
incluida en el diseño experimental que se 
empleaba; en dichos estudios se observa- 
ron variaciones en la movilidad de las 
crías y en la respuesta a distintos estímu- 
los, que indujeron a pensar que se estaba 
en presencia de un  posible teratógeno 
conductuals . Por eso decidimos eniplear 
un esquema experimental específico para 
verificar la hipótesis antedicha. Debemos 
recordar que la plasticidad del sistema 
nervioso es rrirís evidente durante los pe- 
ríodos pre y neonatales, cuando el cere- 
bro es susceptible de modificar su organi- 

zación por la influencia de factores inter- 
nos y externosg*lO.  

En mamíferos, cuando se adminis- 
tran drogas a hembras preñadas es impor- 
tante diferenciar los efectos tóxicos pre- 
natales (por acción de la droga sobre el 
feto o mal desarrollo placentario) de los 
efectos post-natales (debidos a la acción 
residual de la misnia en la lactancia o Dor 
falta de atención materna). Teniendo en 
cuenta lo  expuesto utilizarnos el niodclo 
experimerital de arnamantainiento por 
nodrizas1 '9 l 2  . 

MATERIAL Y METODOS 

-4 r ~ i n ~ a l e s  
Ratones hernbras de 8 a 10 seriianas 

de edad, cepa CF,  endocriadas de la co- 
lonia del 1 N Fy B,  fueron apareadas indivi- 
dualmeritc en cajas de polipropilcno con 
rnachos de la ~nisrna cepa y edad. Los 
aniiiiales tenían libre acceso a la coriiida 
Purina Labina N o  1 y al agua. La ternpe- 
ratura anibierital era 24 OC I 2 "C,  con 
ciclo de luz-oscuridad de 12 horas. El 
día O de pretiez fue determinad(:, por la 
presencia del tapón vagina1 o de espernia 
en el lavado del conducto genital. Las 
hembras preñadas fueron divididas al 
azar eri tres grupos: A y B con oiice hem- 
bras cada uno y C con trece hembras. 

A partir del 6" y hasta el 15" día de 
preñez se les administró por sonda gistri- 
ca a las hembras del grupo A 2 mg/kg/ 
día  de TRIAC, usando como vehículo 
agua destilada con hidróxido de sodio 
O,I N hasta pH 7,5. (La solución se pre- 
paraba diariamente). 

Se considera que el agregado de OHNa 
0,I N hasta ese pH no  afecta la estabili- 
dad de la droga, ya que ese es el pH eni- 
pleado para la separación cromatográfica 
y electroforktica de este tipo de cotnpues- 
tos13. Los grupos B y C recibieron du- 
rante el riiisnio período igual volumen 
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del solveiitc. locaba sobre u n  pedestal cori las patas de- 

Al d ía  siguiente d e  producido el par- lanteras y el hocico  sobre  el borde .  

t o  natural ,  las camadas  fueron normaliza- La respuesta se coiisiderb positiva 
das a oclio crías,  cua t ro  d e  cada seso .  Si- cuando  mostraba  retracción,  retroceso 
n~ul tár iea~r ie i i te  se realizó el  intercambio 
d e  nodrizas critre los grupos A y B. 

T O ~ C ) S  10s i ieonatos fuerori idcntifi- 
cados niediante cl  tatuaje e n  las patas 
usando uii;i iiiyeccií~ii subcutrínca de  tiri- 
t a  china.  

~ r i  esta esperieiicia dos  lienibras y 
dos  iiiachos d e  cada camada fueron se- 
Ieccioii ;~dos al azar para su posterior con-  
trol  del desarrollo físico y conductual .  
Las crías restantes f~ ie ro i i  sacrificadas e n  
el 5' ,! i;i p:ii-.I sil exaiiicn Iiistológico. 

lI(~.~cirr , ; / / o  / Í ' \ i < . O  

i.t,gis~rtj !;i c d ~ d  cii clías cii q u e  sc 
coriip!-t;iba: >i; el dcse~irolla~ii ieizto bil;i- 
teral ciei p:~!-i~I!;~~i kiuditivo; b )  la crup-  
cióii di: los cii.iti(! iiicisi\os y c )  Ia aper-  
tiil-;i bil;!tcr,il dc: l o s  olas? 

E1 p e s f l ~ o r  i?or;il (ic la desceridcncia 

y / o  movimiento  lateral den t ro  d e  los 30 
s e p n d o s 1 4 .  

cvitorrio cicscourocicio 
Cutnpo dt)i(,rto. las observdciones fue- 

ron  realizadas en el d í a  '1') por un  pe- 
r í o d o  d e  2 minutos .  El caiiipo abier to  
era  de   nod de lo cuadrado siriiilar al Jes-  
cr ip to  por Spyker  o t  c z l i S  . 

Los aniniales sin cntrcnarriiento pre- 
vio eran  colocados en  el  ceii tro del ciia 
d r a d o  y cubiertos con  uiia cáriiara osciir,i 
du ran te  1 5  segundos. Retirada la iriiarii;~ 
se registraban los siguientes par:inii:ti o s  
conductuales:  latencia ceiitr;il ' . ~ i i t ~ < i t i ; i  
a los cuadrados  centrales y ;I los pei.1 
cosf  * ( con  las cua t ro  txitas), posición 
vertical ("rcaring"), dcfecaci611, acicala- 
miento y retroceso ( p o r  lo  riienos 3 pa- 

se rty,istrO ai ~ i ~ i c i r i i ~ e r i ~ i i  y pos te r io rmc~i -  sos).  

t e  c;rd;i sic.te d í a s  Ii:ist;i el destete.  
3 )  ,IIo~liniio,rtos forzudo.< 

i ) ~ ~ . ~ ~ ~ r r o / / i )  c o ~ ~ ( i t ~ c t : ~ ~ r ~  T o d o s  10s i~ioviinieritos forz;idos 

1 ! Kt>f?ojo.z . . 

Se toiiiiiroii ili;~ri,~iiiciite desde el ciía 
3" 1i;ist;i 1;i ctl>tcriiió~i d e  la respuest'i. Se 
rcgistrí) la cdati cii t1;,1s e n  q u e  aparecía 
1;i rcspucsta pociti\ a. 

a! !>e c . r r i i c ~ r ! ~ z c z i r i : ( ~ ~ ~ : ~ , :  Cada ra t6n fue  

co1oc;ido en  posiciOii si ipin;~ sobre u i i ;~  
superficie plana,  t i l í 1 1 d ~ ) s ~ l ~  dos  oportuti i-  
d;i<lcs corisccutiv;is [>;ira incorporarse so- 
bre si i j  cua t ro  p ~ t ; l s .  Id;' prueba se consi- 
dc rb  positiva cu;iritfo L i  <11iirilal rcsporidí;~ 

1 
cii uii tieiiipo Iiieiior o I ~ L I ' ; ~  'i 2 scguridos 
C I ~  ;iiiibas oportuii idadcs" . 

esta experiencia fueroti evaluados el ctía 
21° .  

a )  I'rirc~t)~7 < i ' ~  1'1 crlcpr-da: El apara to  
consistía cri dos  barras riietilicas (le 6O 
crii de  a l to ,  separadas en t re  s í  por iiria 
distancia de  50 crii, y una cuerda d e  2 
n l n ~  d e  d iámetro  sujeta a sus extrcriios 
su veriores. 

1 

El ariii~i;il, su je to  poi- la cola,  sc siis 
peiidía sobre 1;i cucrd,i ;iproxirii;id;iiiic~iti. 

eii el puii to niedio d e  la iiiistiia. L,iiego s~ 

10 solt;il>;i, c o ~ i i e n ~ á n d ~ s e  a registrar cl 
ticiiipo cuando  se sostcri í ;~ coii las p ~ t ~ i \  
clela~iteras. La duriición dc 1;r p rucl>,~  t.1'1 

b j  K c c - / r C ~ : ~ )  ~l ilcrc-io: El ;iniiiial se co- d e  60 scguiidos. con u11 p~iiit;ije ciiti-c. 

+ 'l'ictripo c , r i  scgiiii<ii,c L I L I ~  pcitii~+iiccc iiiiiió\~il ci, el ceiitro dcl c.rtiipo .rhie~ti) 
' + Niiriicrc> ctc vcic.  qui: ct,tr,i cti d i ~ h o s  ii iadrados. 
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3 y + lo ,  
te16 : 
1 punto: 

1 punto: 

3 puntos: 

2 puntos: 

-3 puntos: 

-2 puritos: 
-1 punto: 

basado en el esquema siguien- 

por cada pata que permanece 
en la cuerda por lo menos du- 
rante 5 segundos. 
cuando la cola permanece en- 
rollada en la cuerda por lo 
menos durante 5 segundos. 
si el ratón se desplaza por lo 
menos durante 5 segundos. 
si llega a uno de los extremos 
en menos de 25 segundos. 
si se cae entre O y 15 segun- 
dos. 
ideni entre 16 y 30 segundos. 
ideni entre 31 y 60 segundos. 

b )  !iabilitiuri rratcitoriu: Se realizó se- 
gún el método de Vorhees ct 01.' y Spy- 
ker rdt <11.'~ . con modificaciones en el sis- 
tenia de puntaje. El animal se colocaba 
en un recipierite transparente con agua 
a 30 " C  + 0.5 O C  y por un período de 1 5  
segundos se registraban tres aspectos de 
su deselripeiio: 

1 . Dirt,c-c-ióir 
Si se huridc . . . . . . . . . . . . . . .  O puntos 
Si flota . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 " 
Si nada en círculos o arcos . . .  2 " 

Si liada en línea recta . . . . . . .  3 " 
2 .  . ,I rigzrlo cic f lo tnc iór~  (posición de 

la cabeza) 
Sumergida . . . . . . . . . . . . . . . . .  O puntos 
Hocico sobre la superficie . . . .  1 " 

Hocico y parte superior de la 
cabeza sobrc la superficie pero 
las orejas debajo . . . . . . . . . . .  2 " 

Ideni, pero la línea dc flotaci6n 
por la mitad de las orejas . . . .  3 " 

3. ( 'so cir, las p c i t ~ ~ s  
Sin movimiento . . . . . . . . . . .  O puntos 
Movirriicrito de las 4 patas . . .  1 " 
Patas traseras en movi~riieiito 
y delanteras estacioriarias . . . .  2 " 

Sumando los puntajes correspondien- 
tes a 1 ,  2 y 3 se obtiene una calificación 
que varía entre O y 8. 

La secuencia de las pruebas realiza- 
das luego del destete se determinó en ba- 
se al grado de stress o esfuerzo que impli- 
caba cada una de ellas y fue la siguiente: 
campo abierto, prueba de la cuerda y ha- 
bilidad natatoria. 

LOS animales se evaluaban desde las 
9 a las 1 2  horas de acuerdo con los ciclos 
nictanierales de la especie. El observador 
realizaba las evaluaciones sin conocer el 
grupo experimental al que pertenecía el 
animal. 

I fs tudíst ica 
Las siguientes v,lriables se estudi;tron 

conforme a un aiilílisis de la variariza con 
dos criterios de clasificacióii (sexo y tra- 
tarnicnto). con nietiias rio pesadas (debi- 
do ;t la dcsigualdnd dc  las replicaciories 
en cada celda)17 : 

1) Desc~irolla~iiierito bilateral del pa- 
bellón auditivo. 

2 )  Erupciióri de los incisivos. 
3) Apertura bi1ater;tl de los ojos. 
4 )  Reflejo de ciidcre7aniierito. 
5)  Rechazo al vacío. 
6 )  Prueba de la cuerda. 
7 )  Habilidad riatatoria. 
8)  Carnpo abierto: a )  latencia, b )  ciia- 

drados ceritralcs. c )  cuadrados periféri- 
c o ~ ,  d )  acicalarnicnto. 

Cuando el test #loba1 F para trata- 
mientos resultó significativo (P < 0,05). 
se estudiaron los contrastes individu;iles 
según el método de Scheffé. 

Las variables siguientes se analizaron 
según un test x 2  para tablas de contin- 
gencia: 

1) Posición vertical ("rearing"). 
2) Defecación. 
3) Retroceso. 
Cuando el xZ global resultó significa- 
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tivo (P  < 0,05) ,  se estudiaron los compo- 
nentes dependientes, correspondientes a 
cada grupo tratado zlc,rslis el grupo con- 
trol18. 

Las curvas de peso corporal del gru- 
po control y ambos grupos tratados se 
compararon según un diseño factorial 
con medidas repetidas en urio dc los fac- 
tores y grupos de distinto tamaño17. 

Hi.cto/ogíc~ 
Se realizaron cortes larnillares de 

neocortex, coloreados según técnica de 
Hernatoxilina-Eosina y la especial de 
Kluver-Barrcra, de los animales de los 
grupos A, B y C sacrificados al 5' día.  

KESULTADCIS 

LIurante el período estudiado n o  hu- 
b o  diferencias sigtiificativas entre las cur- 
vas de  peso de  los grupos A ,  B y C (Fig. 
1 ). No existieron cambios relacionados 
cori los tratamientos en el desarrollo físi- 
co  de las crías expuestas a TRIAC, escep- 
tuarido la erupción de incisivos en el gru- 
po U ( P  < O,OI) indicando un levc retar- 
do  (Tabla 1 ). 

Con rcspecto a los reflejos rio se cii- 
coiitrí, diferencia significativa cri la prue- 
ba del rechazo ;11 vacío; pero s í  u11 rctar- 
do cii la aparición del retlejo de endcre- 
zaniieiito en el grupo A (P < 0 ,05 ,  Ta- 
bla 2 ) .  

E n  relación a la conducta en el caiti- 
po  abierto n o  sc hallaron diferericias sig- 
nificativas respecto al t iempo de latciicia, 
posición vertical, acic;ilainiento y eritr:i- 
da en los cuadrados ccritrales (Tablas 3, 
4 y 5 ) .  

L;l entrada cn  los cuadrados periféri- 
cos disrnitiuyó significativarnentc en el 
grupo A (P < 0,Ol). y aunque n o  fue es- 
tadístic;lrnente significativa observariios 
la riiisma tcridcricia cn  el grupo B. Se en- 
contró diferencia entre sexos, atribuible 

a los grupos tratados donde las hembras 
mostraron una menor actividad (Tabla 4 ) .  

También aumentó significativamente - 
el retroceso para ambos sesos  del grupo 
A (P < 0,OI) y para las hembras del gru- 
p o  B (P  < 0,05) .  Respecto a la defeca- 
ción sólo sc detectó  diferencia (P  < 0,051 
en las henibras del grupo A (Tabla 3) .  

En la prueba d e  l a  cuerda también 
hubo  difcrcncias significativas entre los 
grupos tratados y el control (P <- 0 ,05 ,  
Tabla 6 ) .  

Eri la prueba de habilidad natator i~i  
los animales tratados tanto del grupo A 
como los del grupo U difirieron de los 
controles (P  < O,O1 , Tabla 7). 

En los cortes histolOgicos de los grii- 
170s A v B se encontraron carribios de or-  
1 1 

gc~~ii i .c~ción en la citoarquitcctura evoluti 
va, ~ s ~ x c i a l n i e n t e  eri la cap:i granulosa iri- 
tcrria de  la corteza ;igraiiuli~r (rcgii~n pa-  
raccntral y Iímbica j. 'Taitibién se obscrvó 
cri estos grupos una disniinucibn eri el ta-  

taiiiario y riúniero de las c6lulas oligoden- 
diogliarcs. 

t 2 

-- A Criipo A 

B Grupo B 

--..--.. C G'UPO COrltroI  

: E<Ia<l lc l? ,$s '  
-y---+ 

8 15 72 

Figura 1 .  Ciirv'~s de pcso. 
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iJL~rcc;it.ij~: íic ,~i;iriiales que  realizaron 13s pruebas indicadas. Entre parintesis se indica e l  núniero de  anirriales ohscrvados. 
*,Difereiicia de  coiitrol a u n  nivel del 5%. * Difcrericia de control  a un nivel del 1 % .  

Machos 

b i c n i b ~ . i ~  

Tabla 3. Campo abierto. 

* Diterencia significativa entre sesos  a u n  nivel del Solo. ' vDiferentt. de  control  a un nivel del lolo. 

Tabla 4. Canipo abierto. 

Posición t~ertical 

Maclios 

Hembras  

Media n o  
pesada 

¡ Latrncia .~cicalumiento 

Control  I 

Grupo  B 

18.3 

Control  

17,9 

Rrtroceso 

Prorncdios de entrada a cuadrados i ES. Entre  paréntesis se iridita el riúniern de animales observados. 

J<ntradas a cuadrados centrales Entradas a cuadrados periféricos 

Hembras 2.82 f 0,24 1 ,171 

Defecacijn 

Grupo  A 

12.7 

Coritrol 

0,O 

(28)  

0.0 
( 2 7 )  

Control  

2.43 f. O ,48 

(281 

2,22 f 0,34 

(27)  

2,33 

Control  

10,7 

í28) 

22,2 

( 3 7 )  

( 2 8 ,  

18,:) 
!?7: 

m 221 , _ ) _ _  j 

13.6  / 40.9 
; ? l  2 2 ,  

Grupo  A 

31,8'* 
(221 

30.0'" 
i20)  

1 i - ' 1  

Grupo  A 

9,1 
(22)  

O,O* 

(21)  

Grupo  R 

13,6 

(20)  

27,;" 
( 2 2 )  

Grupo  A 

2.32 f 0,:O 

(221 

1.80 f 0.28 

(20)  

2 .O6 

Grupo A 

Media n o  
pesada 

Media n o  
pesada 

0,90 

Grupo  B 

22,7 

(22)  

18,2 

(22)  

Media n o  
pesada 

1,19 

1,96 

Grupo  B 

1.82 f 0,24 

(22)  

1.86 f 0.23 

(22)  

1,84 

3,73 2 0,56 

(22)  

3,70 f 0,37 

(20)  

3,71 3,02 

Tabla 5.  Campo abierto. 

Grupo  B 

l ' i~!iiediu e11 scgiiiidos * ES. Promedio de veces qur: se acicalaba k ES.  
Eiirre parc~i tcs is  s<r indica el riúni?rí> íit iiiiriialcs observados. 

3,50 f 0.33 

(22)  

3,29 f 0 2 2  

( 2 1 )  

3.39 

Media n o  
pesada 

12,OS' 

8 ,64 

Control  

14.25 f 2,48 

(28)  

14.00 f 2,03 

( 2 7 )  

13,13 

Media n o  
npsada 

3,53 

3.27 

Grupo  A 

10,59 f 2.33 

(22)  

3,60 f 0.71 
(20)  

7.1 0" * 

Control  

Grupo  B 

11,18 f 1 ,53  

(22)  

8,32 f 1,57 

(22)  

9,75 

O,89 f 0,17 

(28)  

0.70 f 0,16 

(27)  

O,80 

Grupo  A Grupo  B 

0.91 + 0,20 
( 2 2 :  

0 ,95 i 0.12 

(21  

0.93 

0,91 f 0,21 

(22)  

0,95 f 0,19 

(22)  

0.93 
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Control  Grupo  A 

7.37 2 0,10 5.43 f 0,13 6.14 2 0.24 O ,3 1 
Maclios 

(34: (22)  j221 

Machos 

t l c i i ~  bras 

Media n o  
pesada 

1.0s valores represciitaii calificacióii prorncdio ES. Entre  paréntesis sc  iridi< iiíiiiir.rc~ dc .~ i i i r i i .~ l c~  i > l ~ s c r ~ ~ d o s .  
' 1)ifcrente del coritrol a iin riivel del 1 'h. 

Tabla 7. H;lbilidad natatoria. 

Eii los a n i n i ~ l e s  del grupo A y en rne- 
nor proporciOii del B se reveló una nie- 
iior densidad de ranias dcndríticas, espi- 

Los valores i-cprescritan puiitaje prorriedio f ES. Eritrc par6ritcsis se iiidica el iiuniero de dnimales observatlns. 
* Difererite dcl control  a uii iiivel del 5%. 

Tabla 6. Prueba de  la cuerda.  

nas y células gliales y cambios en la orga- 
nizacióri celular de la capa granular del 
cerebelo. 

Control  

8 ,43  f 0,43 

(28)  

9,! 9 f 0,20 
( 2 7 !  

8 ,81 

Se detect6  sblo cri ;~nirn,iles del gru- 
po  A retardo cri la mieliiiización de la 
circunvoluciOn cicritada del hipotilarno. 

Grupo  A 

7,09 f 0,46 

(22)  

7,25 f 0,74 

(20)  

7,17+ 

Grupo  U Media n o  
pesada 

1)ISCUSION Y CONCL(!SIONES 

Si bien rio es sencillo t,xtrapolar los 
resultados tic la expcrirrieiitncibn aniinal 
a una situacióti huniaria, estudios clíni- 
cos h;~il  deiinostr;~do que la exposición 
crónica de 1;) iiiadrc .I :iri:ilgésicos, trari- 
cluilizai-ites y barbitúricos clur;iritc la ges- 
t;tiiOn t , roci~~cc tr:rstoriios de coiiduct;~ 

(22)  

7 5 5  f 0,62 

(22)  

7.25' 

eii los hijos; por eso pensamos que cs i i i i -  

portante el <lesarrollo de la teratologia 
conductual, pues puede alertar sobre la 
relación entre el enipleo de algurins dro-  
gas durarite la gestación y / o  lactaiicia ) 
la apariciOn cri nitios dc alteraciones cii 
el comportalnicnto, muchas veces clc 
etiología desconocida. 

Por el nionicrito n o  puede est;iblecer- 
se uri niodelo fijo dc  protocolo, pcro sir1 
embargo coiisidcrarrios que las pruebas 
elegidas soii reproducibles, cuaritificablcs 
y de f5cil noriiializacióri. Nos parece i i i i -  

portante el uso de aii1:iinantaniiento por 
riodriz;is para diferenciar efectos pre y 
postnatales y ,  eii lo posible, la corrobora- 
ci6n de las presuiitas Iesioiics iiierliaiite 
es t~idios  IiistolOgicos y b i ~ ~ u í i i i i c o s .  

7,99 
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En el caso de nuestro estudio, traba- 
jos previos con 'I'KIAC n ( ~ ,  indujeron a 
suponer una posible acción teratogénica 
a nivel coriductual. que fue confirmada 
;ior las experiencias rcalizatfas; encontra- 
tilos un retartici eii 1:i ;iparicibn del reflejo 

con el retardo en la tiilrl ii,:,~cibti hi~llada 
en la circurivolución deilr::,.i.i del liipotá- 
larno19 (animales del griii. . .l. de 5 días 
de edad). 'I'aiiibi2ii se obser-v;ir<,ii dife- 
rencias con respecto a 10s c;lntroles eri el 
desenipcfio en la prueba de la cuerda g 
eri la Iiabilidad iiatiitoria. 

Estas dos úItirr1as pruebas sor1 indicii- 
dores muy sensibles de cainbios coiiduc- 
tuales por esposiciOri a drogas y agentes 
ai i ibici i ta les '~ 20 . 

Los resultados podríari co:rcsporider- 
se con la disiiiinució~i dc ramas dcndriti- 
cas, espinas y células gliales, tenieiidv en 
cuenta que estos c,inibii:s plisricos pue- 
den tener un cfccio en la capa(-iti'id fun- 
cional de la ncuroiia. 

E1 de5,irrollo de 1'1 Ii~~bilid~lci rldtdto 
ria es una coiribiiiaciGn de ad(l~iisición c 

inliibición de coilcliicta (desarrollo (!e l n  
Iiabilidad par;) iiadar coii las cuatro patas 
y aprendizaje para inhibir el rnoviriiiento 
de las delaiiterasj2' . Nuestros datos indi- 
caii que el TI<IAC nc t~ ; i r ía  sobre alguno 
de estos rnecaiiisriios. 

Se sabe quc 1'1 placelita concentra los 
ioduros niiricralcs inyectados a las ratas 
al fiiial de la gcstació~i22 , la triiodoti:-oni- 
na atraviesa la placeiita con una vcloci- 
dad iii;iyor de la iiiadrc hacia el feto que 
en el sentido inverso. Probablcmerite lo 
mismo sucede con el TRI AC. 

cuantificó) suiiiinistrando la iriisiria dosis 
dc TKIAC ( 2  mg/kg/día) durante toda 
la preñez. uii iricreniento rnuy niarcado 
del canibalisrrio, con desaparicióii a veces 
total de la camada. 

Con el esqucrna actual de tratamicri- 
t o  notanios al 1' y 2' día  de nacirniento 
una mayor presión de la madre al tomar 
la cría para su transporte al nido; este ti- 
po  de conducta era reconocido por la 
marca de los dientes y / o  vocalización del 
nconato. 

El cariibalisriio rieonatal es iriiportati- 
te en los roedores y puede estar relacio- 
nado con el rnanipulco de 1'1s crías; sin 
eriibargo al rio preseiitarse este ferióiiieiio 
en ariiriialcs controles y considercirido 
quc estudios de electrofisiología o ;ibla- 
cióri iriuestran que amplias áreas tic1 sis- 
teriia líinbico participan en el control del 
tono afectivo, relacionado cori la a u t o -  

preservacióri y la de Id pode 
rnos inferir una posible accibn de la dro- 
ga a este nivel. 

Con respecto al dcseriipeño c ~ i  cl 
c a ~ n p o  abierto lo rnás riotablc es en lo re- 
ferente a la aparición del feiiónieno ti<: 

retroceso, que rara vez se observa ( i i i  . i r i i -  

niales co~itroles y se correlaciona taiii- 

rebelarl6. Este dato sc corresponde cori 
los cariibios liistológicos encontrados en 
la capa graiiular del cerebelo. Los otros 
dos parárnetros afectados, actividad ex- 
ploratoria y defecación in1p1ica1-i la capa- 
cidad de reacción frente a un ambicrite 
extrario, encontrándose diferencias sigrii- 
ficativas sólo en el grupo A. 

Considerainos que sería de utilid~id 
la contiriuacibri de estos estudios tratan- 
do dc cubrir un  período iiiás aiiiplio del 
desarrollo con el objeto de evaluar si los 
efectos encontrados son pcrniaiicntes o 
reversibles. 
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