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RESUMEN: El ácido valproico (VPA) es el principal anticonvulsivante utilizado contra la epilepsia durante la gestación. Sin
embargo, en etapas iniciales del embarazo actúa como teratógeno y ocasiona malformaciones como fisura labio-palatina, alteraciones en
el desarrollo genital y espina bífida, siendo esta última la más frecuente. Esto se produce debido al aumento de especies reactivas de
oxígeno, pudiendo contrarrestarse administrando vitamina E. El objetivo fue determinar si la vitamina E disminuye el daño en tubo
neural y médula espinal de embriones y fetos de ratonas expuestas a VPA. Se conformaron 8 grupos de animales. A los 8 días post-
fecundación se les administró a los grupos 1 y 5 suero fisiológico 0,3 mL; grupos 2 y 6 VPA 600 mg/Kg; grupos 3 y 7 VPA 600 mg/Kg y
vitamina E 200 UI/Kg; grupos 4 y 8 vitamina E 200 UI/kg. A los 12 días post-fecundación, se sacrificaron los grupos 1, 2, 3 y 4, y a los 17 días
los restantes grupos. Los embriones fueron procesados y teñidos con cresil violeta, observándose cortes histológicos a nivel cervical, torácico
y lumbar. Los grupos tratados con vitamina E presentaron menor cantidad de neuroblastos y motoneuronas, pero de tamaño mayor en
comparación al grupo tratado con VPA (p<0,05), siendo similares a los grupos controles. Al comparar el tubo neural y médula espinal en los
distintos niveles (cervical, torácico y lumbar), no hubo diferencias estadísticamente significativas. La administración prenatal de vitamina E
disminuye los defectos en tubo neural y médula espinal de embriones de 12 y 17 días de gestación sometidos a VPA.

PALABRAS CLAVE: Ácido valproico; Vitamina E; Médula espinal; Tubo neural.

INTRODUCCIÓN

El uso de anticonvulsivantes es fundamental para el
manejo de la epilepsia y trastornos del ánimo. Para el trata-
miento de la epilepsia, los fármacos de primera línea son
carbamazepina, fenitoína y ácido valproico (VPA), utilizándo-
se como monoterapia el fármaco más adecuado a la dosis míni-
ma capaz de controlar la patología (Ministerio de Salud, 2009).

Dentro de los fármacos mencionados, el VPA es uno
de los más prescritos debido a su alta eficacia, ya que logra
la inhibición de canales de sodio voltaje dependiente y del
metabolismo neuronal, además de aumentar la
neurotransmisión de GABA y reducir la neurotransmisión
de aspartato (Morland et al., 2012).
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Durante el embarazo, el uso de fármacos antiepilépticos
conlleva a un importante riesgo para el desarrollo del embrión
y feto, ya que se ha demostrado una relación de tipo causa-
efecto entre el uso de antiepilépticos y la incidencia de mal-
formaciones congénitas, aumentando el riesgo de adquirirlas
entre un 5 a 9 % en comparación al 1 a 3 % presente en
gestaciones fisiológicas (Ornoy, 2009). Se estima que el áci-
do valproico es el más teratogénico, con un riesgo de causar
malformaciones de un 9,3 % (Ahmed et al., 2014).

El daño potencial del VPA se puede separar en tres
grandes grupos: 1) Anomalías congénitas mayores a nivel
cardiaco, fisura labio-palatina, anomalías del tracto urina-
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rio, de los miembros y del cerebro; 2) Síndrome fetal del
ácido valproico, afectando principalmente al complejo crá-
neo-facial, con dismorfia facial, y otros órganos, como la
genitalia externa y el tubo neural, siendo más frecuente la
espina bífida entre el 1 a 2 % de los casos; y 3) Desórdenes
del desarrollo, afectando fundamentalmente la función
cognitiva y el comportamiento, pudiendo incluso causar
autismo (Ornoy; Go et al., 2012).

Es así como la Academia Americana de Neurología
recomienda evitar el uso de este medicamento y reempla-
zarlo por otro de menor riesgo de malformación, como
carbamazepina o fenitoína, cuando las condiciones de la
paciente así lo permitan (Ahmed et al.). No obstante, aque-
llas gestantes que les sea imprescindible la ingesta de VPA
para manejar adecuadamente su enfermedad, es recomen-
dable no descontinuar su uso y contar con el asesoramiento
médico adecuado para su manejo (Kälviäinen & Tomson,
2006).

El efecto del medicamento sobre el tubo neural se
relaciona con su uso en los 17 a 30 días post-concepcional,
por ser un periodo crítico del desarrollo del sistema nervio-
so embrionario. Estos efectos son directamente proporcio-
nales a las dosis utilizadas (Gaviria, 2008).

Dentro de las causas de las alteraciones del sistema
nervioso asociadas al uso de VPA se encuentra el estrés
oxidativo, el cual consiste en un desequilibrio entre la pro-
ducción de especies reactivas del oxígeno (ROS) y/o una
disminución en los antioxidantes enzimáticos y no
enzimáticos (Dorado et al., 2003). Esto puede producir
directamente daño en macromoléculas tales como DNA,
proteínas y lípidos, alteración de las vías de señalización
celular, a través de la activación de factores de transcrip-
ción sensibles a óxido reducción afectando todos los pro-
cesos celulares claves en la neurogénesis (Sha & Winn,
2010).

Respecto a la detoxificación de las ROS, ésta puede
alcanzarse a través de mecanismos antioxidantes
enzimáticos y no enzimáticos (Rajeshwari et al., 2014).
Pese a que el embrión está equipado con mecanismos de-
fensivos antioxidantes enzimáticos, diversos estudios han
demostrado que la expresión de superóxido dismutasa,
catalasa y glutatión peroxidasa como enzimas
detoxificantes, son más bajos durante el desarrollo em-
brionario temprano comparado con los niveles maternos,
por tanto, no resultan suficientes para revertir los efectos
tóxicos de las ROS (Kase et al., 2012).

Se sabe además que el uso crónico de VPA dismi-
nuye los niveles de vitamina E y glutatión peroxidasa

(Zhang et al, 2010). Estudios en modelo murino han de-
mostrado que los efectos generales del ácido valproico
podrían ser revertidos con la administración previa de
antioxidantes como la vitamina C o la vitamina E, siendo
esta última capaz de traspasar la barrera uteroplacentaria
mediante transporte activo. Su acción principal es preve-
nir la oxidación de los lípidos de la membrana celular, ya
que neutraliza la acción desestabilizadora de los radicales
libres del oxígeno sobre dicha estructura (Al Deeb et al.,
2000).

Adicionalmente, se ha observado que la adminis-
tración conjunta de ácido fólico y vitamina E disminuye
los efectos deletéreos del ácido valproico a nivel del ner-
vio isquiático (Aluclu et al., 2009). Sin embargo, no se
reportan estudios experimentales que determinen dichos
beneficios en el sistema nervioso central propiamente tal.

En este contexto, el propósito de este estudio es
determinar las diferencias histológicas en el tubo neural y
médula espinal en embriones y fetos de ratonas expuestos
a terapia antiepiléptica con ácido valproico, expuestos a
esta terapia en conjunto con vitamina E y expuestos sólo a
vitamina E de 12 y 17 días de gestación.

MATERIAL Y MÉTODO

Se utilizaron 40 ratonas adultas jóvenes (Mus
musculus), las que se dividieron en 8 grupos de 5 ratonas
gestantes cada uno (ver Tabla I). Éstas se colocaron en
jaulas con machos reproductivamente sanos y jóvenes. Se
consideró como el día 1 de gestación el momento en que
se verifica la presencia de tapón mucoso a nivel vaginal,
lo que significa que hubo cópula pero no asegura que hubo
fecundación.

A los 8 días post coital (p.c.) se procedió a dividir a
las hembras gestantes en 8 grupos y recibieron los siguien-
tes tratamientos vía oral en micropipetas de 200 µL:
·  Los grupos 1 y 5 fueron tratados con 0,3 mL de suero
fisiológico, conformando los grupos control (NaCl 0,9 %).

·  Los grupos 2 y 6 recibieron 600 mg/Kg de ácido
valproico (Atemperator®, Laboratorio Recalcine®).

·  A los grupos 3 y 7 se les administró 600 mg/Kg de
ácido valproico y 200 UI/Kg de vitamina E (Laboratorio
Fasa®).

·  A los grupos 4 y 8 se les suministró 200 UI/Kg de
vitamina E.
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A los 12 días de gestación las ratonas de los grupos
1, 2, 3 y 4 se anestesiaron y eutanasiaron con solución de
eutanasia xilacina en dosis 1,1 a 2,2 mg/Kg y ketamina en
dosis de 10 a 20 mg/Kg. Posteriormente, con la misma
metódica se eutanasiaron las ratonas de los grupos 5, 6, 7
y 8 correspondiente a los grupos de 17 días de gestación
(ver Tabla I). El presente estudio contó con la aprobación
del Comité de Bioética sobre Investigación en Animales
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.

Los embriones y fetos de cada camada que fueron
fijados en solución Bouin y procesados según técnica
histológica.  Se cortaron a 5 µm en forma transversal a nivel
de la columna cervical, torácico y lumbar, en un micrómetro
Microm HM350R y se montaron en portaobjetos xilanizados.

Se empleó la técnica de Cresil Violeta (Certistain®,
Merck, 2011). Se procedió a desparafinar los cortes de ma-
nera habitual y rehidratar, teñir en solución de violeta de
cresilo durante 20 min, sumergir brevemente en etanol 70
%, enjuagar en etanol 96 %, aclarar en xileno y montar
con Entellan® durante 2 min en cada caso.

Los cortes histológicos fueron fotografiados en un
microscopio Zeiss con cámara fotográfica Cannon Power
Shot A640 conectada a un computador. Se contabilizaron y
midieron los neuroblastos presentes en la región basal del
tubo neural en embriones de 12 días de gestación. En el caso
de los fetos de 17 días de gestación, se cuantificaron y mi-
dieron las neuronas motoras presentes en el asta ventral de
la médula espinal. En ambos casos se utilizó el método di-
sector con Stepanizer, y se midieron con el programa
Axiovision 6.0. También se realizó una descripción
morfológica de carácter cualitativo de las células nerviosas.

Los resultados se presentaron en promedio y des-
viación estándar. Para la comparación de los grupos se uti-
lizó test de ANOVA para medidas anidas. Se consideró
una diferencia significativa cuando el valor de p fue me-
nor a 0,05. Se utilizó el programa GraphPad Prism 6.

RESULTADOS

Embriones de 12 días de gestación (grupos
1, 2, 3 y 4). Cantidad de neuroblastos en la pla-
ca basal del tubo neural: La cantidad de
neuroblastos presentes en el tubo neural de los
embriones de los 4 grupos estudiados se pre-
senta en la Figura 1, donde se observa una ma-
yor cantidad de células nerviosas en el grupo
tratado con VPA (24,47±2,065; p<0,0001). Por

Grupos Días de
Gestación

Medicamento Dosis

1 12 Suero Fisiológico 0,3 mL
2 12 VPA 600 mg/Kg
3 12 VPA + Vitamina E 600 mg/Kg + 200 UI/Kg
4 12 Vitamina E 200 UI/Kg
5 17 Suero Fisiológico 0,3 mL
6 17 VPA 600 mg/Kg
7 17 VPA + Vitamina E 600 mg/Kg + 200 UI/Kg
8 17 Vitamina E 200 UI/Kg

Tabla I. Esquema de intervención.

otro lado, el grupo control fue el que obtuvo una menor
cantidad de neuroblastos en el tubo neural (13,2±1,473;
p<0,0001), siendo una diferencia estadísticamente signi-
ficativa. Entre el grupo que se le administró VPA y aquel
que recibió VPA en forma conjunta con vitamina E, hubo
diferencias significativas, presentando este último un va-
lor de 14,8±1,698 (p<0,0001) neuroblastos. Al contras-
tar los resultados obtenidos entre el grupo tratado con
VPA y el que recibió vitamina E, también se observó di-
ferencias significativas (16,3±2,794 neuroblastos;
p<0,0001).

No hubo diferencias estadísticamente significati-
vas entre los grupos control y los que recibieron VPA en
forma conjunta con vitamina E y vitamina E sola. No
obstante, los 4 grupos se comportaron de forma similar
en los distintos segmentos del tubo neural analizados (cer-
vical, torácico y lumbar), sin obtenerse resultados signi-
ficativos.

Tamaño de neuroblastos en la placa basal del tubo
neural: Entre los 4 grupos estudiados, el tamaño de los
neuroblastos presentes en el tubo neural (Fig. 2), fue me-
nor en el grupo tratado con VPA (6,393±0,135 µm;
p<0,0001). Al compararlo con el grupo control, se evi-
denció un mayor tamaño de neuroblastos (7,268±0,123
µm; p<0,0001), siendo una diferencia estadísticamente
significativa. Entre el grupo que se le administró VPA y
el que recibió VPA en forma conjunta con vitamina E,
hubo diferencias significativas, presentando este último
un tamaño de neuroblastos de 7,801±0,215 µm
(p<0,0001). Por último, entre el grupo tratado con VPA y
el que recibió vitamina E, también se observaron dife-
rencias significativas (7,612±0,121 µm; p<0,0001).

Al igual que en la variable número de neuroblastos,
no hubo diferencias estadísticamente significativas entre
los grupos control y los que recibieron VPA en forma con-
junta con vitamina E y vitamina E sola. A su vez, los 4
grupos se comportaron de forma similar en los distintos
segmentos del tubo neural analizados (cervical, torácico y
lumbar), sin obtenerse resultados significativos.

CONEI, V. D.; SOLER, G. B., SAINT-PIERRE, C. G.; ORTIZ, C. J. & ROJAS, R. M. Efectos del tratamiento con vitamina E en el tubo neural y médula espinal en embriones y fetos de ratones
Mus musculus expuestos al uso de ácido valproico. Int. J. Morphol., 34(2):732-741, 2016.



735

Fig. 1. Comparación del número de neuroblastos en la placa basal
del tubo neural entre grupo 1 (Control), grupo 2 (VPA), grupo 3
(VPA + VE) y grupo 4 (VE), según el nivel analizado (cervical,
torácico y lumbar). Graficado desviación estándar (DE). **** Va-
lor de p <0,0001.

Fig. 2. Comparación del tamaño de neuroblastos (µm) en la placa
basal del tubo neural entre grupo 1 (Control), grupo 2 (VPA), grupo
3 (VPA + VE) y grupo 4 (VE), según el nivel analizado (cervical,
torácico y lumbar). Graficado desviación estándar (DE).
**** Valor de p <0,0001.

Forma de neuroblastos en la placa basal del tubo neural:
En todos los grupos los neuroblastos presentaron forma de
pera, núcleos ovoides y citoplasma definido. En cuanto a la
sustancia cromófila (sustancia de Nissl), el grupo control fue
el que presentó una marcada tinción. Estos hallazgos se pre-
sentaron en todos los niveles analizados (Figs. 3, 4, 5 y 6).

Embriones de 17 días de gestación (grupos 5, 6, 7 y 8).
Cantidad de motoneuronas en el asta ventral de la médula
espinal: En el Figura 7 se muestra la cantidad de
motoneuronas presentes en la médula espinal de los embrio-
nes de los 4 grupos restantes estudiados. Se observó una
mayor cantidad de células nerviosas en el grupo tratado con
VPA (17,13±1,245; p<0,01). El grupo que se le administró

VPA de manera conjunta con vitamina E fue el que obtuvo
una menor cantidad de neuronas motoras en el asta ventral
de la médula espinal (12,53±1,597; p<0,05), y se obtuvo una
diferencia estadísticamente significativa al comparar dichos
grupos, aumentando gradualmente según el nivel de la mé-
dula espinal analizada (nivel cervical p<0,05; nivel torácico
p<0,01; nivel lumbar p<0,001). Entre el grupo que se le ad-
ministró VPA y el grupo control, hubo diferencias significa-
tivas, presentando este último un valor de 12,86±1,884
motoneuronas, con valor de p<0,01 en todos los niveles es-
tudiados. Por último, el grupo tratado con VPA y el que reci-
bió vitamina E, tuvo diferencias significativas, obteniéndose
un valor de p<0,001 a nivel cervical, p<0,05 a nivel torácico
y p<0,01 a nivel lumbar (13,6±1,447 neuronas motoras).

Fig. 3. a) Corte histológico de tubo neural de embrión de ratón de 12 días de gestación de grupo control a nivel torácico teñido con violeta
de cresilo. 100x. (T) placa del techo, (A) placa alar, (B) placa basal), (DP) dominio progenitor, (P) placa del piso, (N) notocorda. b). Corte
histológico de médula espinal de feto de ratón de 17 días de gestación de grupo control a nivel torácico teñido con violeta de cresilo.
100X. (D) asta dorsal, (V) asta ventral, (E) epéndimo, (NP) núcleo pulposo.
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Fig. 4. Cortes histológicos de la placa basal del tubo neural de embriones de ratón de 12 días de gestación
a nivel cervical teñido con violeta de cresilo al 400X. a) Grupo 1 (Control). b) Grupo 2 (VPA). c) Grupo
3 (VPA + VE). d) Grupo 4 (VE).

Fig. 5. Cortes histológicos de la placa basal del tubo neural de embriones de ratón de 12 días de gestación
a nivel torácico teñido con violeta de cresilo al 400X. a) Grupo 1 (Control). b) Grupo 2 (VPA). c) Grupo
3 (VPA + VE). d) Grupo 4 (VE).
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Al comparar los grupos control y los que recibieron
VPA en forma conjunta con vitamina E y vitamina E sola,
no se observó diferencias significativas.

Tamaño de motoneuronas en el asta ventral de la
médula espinal: En cuanto al tamaño de los neuronas mo-
toras presentes (Fig. 8) en los distintos grupos estudiados,
se evidenció la presencia de células nerviosas de menor
tamaño en el grupo tratado con VPA (7,482±0,196 µm;
p<0,0001), en contraste con el grupo control, el cual pre-
sentó motoneuronas de mayor tamaño (8,546±0,085 µm;
p<0,0001), obteniéndose una diferencia estadísticamente
significativa. Al comparar el grupo que se le administró
VPA y el que recibió VPA en forma conjunta con vitamina
E, se observó en este último un tamaño de 8,675±0,147
µm, con significancia estadística. Finalmente, se encon-
traron diferencias significativas al comparar el grupo tra-
tado con VPA y el que recibió vitamina E (tamaño de
motoneuronas de 8,806±0,137 µm; p<0,0001).

No hubo diferencias estadísticamente significativas
entre los grupos control y los que recibieron VPA en for-
ma conjunta con vitamina E y vitamina E sola. A diferen-
cia de la variable número de motoneuronas, hubo un com-
portamiento similar entre los 4 grupos en los distintos seg-
mentos de la médula espinal analizados (cervical, torácico
y lumbar), sin obtenerse resultados significativos.

Fig. 6. Cortes histológicos de la placa basal del tubo neural de embriones de ratón de 12 días de gestación
a nivel lumbar teñido con violeta de cresilo al 400X. a) Grupo 1 (Control). b) Grupo 2 (VPA). c) Grupo 3
(VPA + VE). d) Grupo 4 (VE).

Fig. 7. Comparación del número de motoneuronas en el asta ven-
tral de la médula espinal entre grupo 5 (Control), grupo 6 (VPA),
grupo 7 (VPA + VE) y grupo 8 (VE), según el nivel analizado
(cervical, torácico y lumbar). Graficado desviación estándar (DE).
*Valor de p <0,05, **valor de p <0,01 y ***valor de p <0,001.
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Forma de motoneuronas en el asta ventral de la mé-
dula espinal: Los 4 grupos presentaron motoneuronas de
forma ovoide, de contornos definidos. Sin embargo, el gru-
po tratado con VPA a diferencia de otros grupos posee ma-
yor pigmentación de la sustancia cromófila, células ner-
viosas agrupadas en ciertas zonas del asta ventral y menor
definición de los nucléolos. Este patrón se presenta en to-
dos los segmentos analizados (Figs. 3, 9, 10 y 11).

Fig. 9. Cortes histológicos del
asta ventral de la médula
espinal de ratón de 17 días de
gestación a nivel cervical te-
ñido con violeta de cresilo al
400X. a) Grupo 5 (Control).
b) Grupo 6 (VPA). c) Grupo
7 (VPA + VE). d) Grupo 8
(VE). Flechas indican agrupa-
ción de motoneuronas en el
centro del asta ventral de la
médula espinal.

Fig. 8. Comparación del tamaño de motonueronas (µm) en el asta
ventral de la médula espinal entre grupo 5 (Control), grupo 6 (VPA),
grupo 7 (VPA + VE) y grupo 8 (VE), según el nivel analizado
(cervical, torácico y lumbar). Graficado desviación estándar (DE).
**** Valor de p <0,0001.

DISCUSIÓN

La presente investigación confirmó la hipótesis de
que la vitamina E tiene un efecto beneficioso en el desa-
rrollo del tubo neural y médula espinal en embriones y
fetos de ratón tratados con VPA.

Los resultados permiten afirmar que la administra-
ción de ácido valproico induce un aumento en el número
de células nerviosas tanto en los embriones de 12 días de
gestación como en los fetos de 17 días de gestación. Esto
concuerda con un estudio similar realizado en ratas, en
donde la exposición prenatal a VPA produjo un incremen-
to en el número de células progenitoras neurales (Go et
al.). Un comportamiento similar ocurrió en este tipo de
células, pero en cerebro posterior embrionario de peces
cebra (Dozawa et al., 2014). Otra investigación realizada
en ratas también arrojó un aumento de neuronas
neocorticales causado por el mismo fármaco (Sabers et
al., 2014).

Wang et al. (2015) explican este efecto mediante la
vía de señalización de WNT. Este factor de crecimiento
está involucrado en el control del crecimiento y diferen-
ciación celular en el desarrollo del sistema nervioso cen-
tral en modelos animales. En este experimento, se analizó
la diferenciación neuronal de células progenitoras neurales
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Fig. 11. Cortes histológicos del asta ventral de la médula espinal de ratón de 17 días de gestación
a nivel torácico teñido con violeta de cresilo al 400X. a) Grupo 5 (Control). b) Grupo 6 (VPA). c)
Grupo 7 (VPA + VE). d) Grupo 8 (VE). Flechas indican agrupación de motoneuronas en el centro
del asta ventral de la médula espinal.

Fig. 10. Cortes histológicos del asta ventral de la médula espinal de ratón de 17 días de gestación
a nivel torácico teñido con violeta de cresilo al 400X. a) Grupo 5 (Control). b) Grupo 6 (VPA). c)
Grupo 7 (VPA + VE). d) Grupo 8 (VE). Flechas indican agrupación de motoneuronas hacia la
derecha del asta ventral de la médula espinal.
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inducida por medios de cultivo de VPA utilizando ensayo
de inmunocitoquímica in vitro. Se observó una expresión
de WNT-3a y β-catenina significativamente mayor en las
células tratadas con VPA en comparación con los medios
de control. Complementando esta explicación, un meca-
nismo que ha propuesto Tsai et al. (2008) es que la admi-
nistración de VPA aumenta los niveles de factores anti-
apoptóticos como BCL-2 y BCL-X en las neuronas de la
médula espinal, además de inducir la neurogénesis y pro-
mover la proliferación de astrocitos en ratas.

El efecto anti-apoptótico producido por el ácido
valproico se debe a que al aumentar el estrés oxidativo, se
inhibe la liberación de Citocromo C y con ello reduce la
apoptosis de células. Esto se evidenció en un estudio elabo-
rado por Lee et al. (2014), quienes administraron VPA a
ratas con lesión en la médula espinal y observaron que este
fármaco reduce la muerte celular de las neuronas motoras.

En el caso de la vitamina E, se pudo constatar que
ninguno de los embriones o fetos tratados con este fárma-
co presentó malformaciones del tubo neural. Por lo tanto,
es posible aseverar que la administración de vitamina E
no produce defectos en las crías. Igualmente, se puede afir-
mar que los embriones que fueron tratados con ácido
valproico y vitamina E presentaron histología normal en
comparación al grupo tratado con ácido valproico sólo.

En concordancia con esta investigación, existe un
estudio desarrollado por Al Deeb et al., donde se demos-
tró que la vitamina E disminuye los defectos en el tubo
neural en ratones que se les administró VPA. Esto se ex-

plica ya que la vitamina E en el tubo neural actúa como
potente antioxidante, disminuyendo el estrés oxidativo su-
primiendo la vía ROS, de esta forma regula la liberación
de Citocromo C en el citosol, actuando como factor pro-
tector para el desarrollo del sistema nervioso (Yanamala
et al., 2014).

Referente al tamaño de los neuroblastos y neuronas
motoras, hubo una marcada diferencia entre los grupos que
recibieron únicamente VPA en comparación con los de-
más. Si bien, no hay evidencia disponible que avale esta
situación a nivel de tejido nervioso, sí se ha visto que en la
glándula submandibular, músculos linguales y cartílago
mandibular en fetos de ratón tratados con VPA, existe una
diferenciación retardada, células de menor tamaño, núcleos
pequeños y estructuras desorganizadas (Siéssere et al.,
2004). Esto concuerda con lo reportado por un estudio si-
milar relacionado a los efectos del ácido valproico sobre
la morfología de órganos maternos y fetales, el cual arrojó
cambios importantes a nivel histológico en órganos fetales
en cuanto la forma de las células nerviosas, siendo el gru-
po tratado con VPA el que presentó menor tamaño celular
(Emmanouil-Nikoloussi et al., 2004).

De acuerdo a lo anteriormente mencionado, este es-
tudio concluye que al estudiar los efectos que produce la
vitamina E en tubo neural y médula espinal de embriones
y fetos de ratón tratados con ácido valproico, se evidenció
un rol protector sobre los efectos que produce el
anticonvulsivante, ya que produjo células nerviosas de ma-
yor tamaño y un número de neuroblastos y motoneuronas
similar al grupo control.

CONEI, V. D.; SOLER, G. B., SAINT-PIERRE, C. G.; ORTIZ, C. J. & ROJAS, R. M. Effects of treatment with vitamin E in the neural tube
and spinal cord Mus musculus mouse embryos exposed to the use of valproic acid. Int. J. Morphol., 34(2):732-741, 2016.

SUMMARY:  Valproic Acid (VPA) is the main anticonvulsant used for epilepsy throughout the gestation period. However, when used at
early stages of pregnancy, it acts as a tetarogenic agent, causing congenital malformations such as cleft-lip and/or cleft palate, abnormal genital
development and spina bifida, being the latter the most frequent. This is the result of the increase of reactive oxygen species, which can be
countered with the supplementation of vitamin E. The aim was determine if vitamin E minimizes the damage to the neural tube and spinal cord
of mice embryos and fetuses previously exposed to VPA. Eight groups of mice were constituted. Eight days post fertilization, groups 1 and 5
were administered 0,3 ml of saline solution; groups 2 and 6 600mg/Kg of VPA, groups 3 and 7 600mg/Kg of VPA and 200UI/Kg of Vitamin  E;
groups 4 and 8 200 UI/Kg of  Vitamin E.  12 days after fertilization, groups 1, 2, 3 and 4 were euthanized, whereas in the case of the remaining
groups, the same process was performed 17 days after fertilization.  The embryos were stained with cresyl violet, thus enabling the observation
of histological sections at cervical, thoracic and lumbar levels. Groups supplied with vitamin E presented a lower amount of neuroblasts and
motoneurons. However, these elements were bigger in size compared to the group treated with VPA (p<0,05), being these results similar to those
obtained with the control groups. When comparing the neural tube and spinal cord at different levels (cervical, thoracic and lumbar), no statistically
significant differences were found.  It was determined that prenatal administration of vitamin E lessens the damage to the neural tube and spinal
cord of mice embryos of 12 and 17 days of gestation previously exposed to VPA

KEY WORDS: Valproic Acid; Vitamin E; Spinal cord; Neural tube.
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