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RESUMEN: El &cido valproico (VPA) es el principal anticonvulsivante utilizado contra la epilepsia durante la gestacion. Sin
embargo, en etapas iniciales del embarazo actia como teratégeno y ocasiona malformaciones como fisura labio-palatiea,aiteracio
el desarrollo genital y espina bifida, siendo esta Ultima la més frecuente. Esto se produce debido al aumento de eissoiks react
oxigeno, pudiendo contrarrestarse administrando vitamina E. El objetivo fue determinar si la vitamina E disminuye el bafio en tu
neural y médula espinal de embriones y fetos de ratonas expuestas a VPA. Se conformaron 8 grupos de animales. A les 8 dias post
fecundacion se les administr6 a los grupos 1y 5 suero fisiolégico 0,3 mL; grupos 2 y 6 VPAKGOgmgos 3y 7 VPA 600 mg/Kg y
vitamina E 200 UI/Kg; grupos 4 y 8 vitamina E 200 Ul/kg. Alos 12 dias post-fecundacion, se sacrificaron los grupos ¥, 2l % dias
los restantes grupos. Los embriones fueron procesados y tefiidos con cresil violeta, observandose cortes histoldéginosa, niv@laeo
y lumbar. Los grupos tratados con vitamina E presentaron menor cantidad de neuroblastos y motoneuronas, pero de tamafio mayor en
comparacion al grupo tratado con VPA (p<0,05), siendo similares a los grupos controles. Al comparar el tubo neural yimaddaidassp
distintos niveles (cervical, toracico y lumbar), no hubo diferencias estadisticamente significativas. La administracilotepviéaatana E
disminuye los defectos en tubo neural y médula espinal de embriones de 12sydE/gHatacion sometidos a VPA.

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

INTRODUCCION

El uso de anticonvulsivantes es fundamental para el Durante el embarazo, el uso de farmacos antiepilépticos
manejo de la epilepsia y trastornos del &nimo. Para el trat@nlleva a un importante riesgo para el desarrollo del embrion
miento de la epilepsia, los farmacos de primera linea sgrfeto, ya que se ha demostrado una relacion de tipo causa-
carbamazepina, fenitoina y acido valproico (VPA), utilizandcefecto entre el uso de antiepilépticos y la incidencia de mal-
se como monoterapia el farmaco mas adecuado a la dosis nfimimaciones congénitas, aumentando el riesgo de adquirirlas
ma capaz de controlar la patologia (Ministerio de Salud, 200éntre un 5 a 9 % en comparacion al 1 a 3 % presente en

gestaciones fisioldgicas (Ornoy, 2009). Se estima que el 4ci-

Dentro de los farmacos mencionados, el VPA es urtl valproico es el mas teratogénico, con un riesgo de causar
de los mas prescritos debido a su alta eficacia, ya que logralformaciones de un 9,3 % (Ahmebal, 2014).
la inhibicion de canales de sodio voltaje dependiente y del
metabolismo neuronal, ademas de aumentar la El dafio potencial del VPA se puede separar en tres
neurotransmision de GABA y reducir la neurotransmisiégrandes grupos: 1) Anomalias congénitas mayores a nivel
de aspartato (Morlanet al, 2012). cardiaco, fisura labio-palatina, anomalias del tracto urina-
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rio, de los miembros y del cerebro; 2) Sindrome fetal défhanget al, 2010). Estudios en modelo murino han de-
acido valproico, afectando principalmente al complejo créinostrado que los efectos generales del acido valproico
neo-facial, con dismorfia facial, y otros drganos, como laodrian ser revertidos con la administracion previa de
genitalia externa y el tubo neural, siendo mas frecuentedatioxidantes como la vitamina C o la vitamina E, siendo
espina bifida entre el 1 a 2 % de los casos; y 3) Desoérdersta Ultima capaz de traspasar la barrera uteroplacentaria
del desarrollo, afectando fundamentalmente la funcidgnediante transporte activo. Su accién principal es preve-
cognitiva y el comportamiento, pudiendo incluso causair la oxidacién de los lipidos de la membrana celular, ya
autismo (Ornoy; Get al, 2012). que neutraliza la accién desestabilizadora de los radicales
libres del oxigeno sobre dicha estructura (Al Dekal.,

Es asi como la Academia Americana de Neurolog2000).
recomienda evitar el uso de este medicamento y reempla-
zarlo por otro de menor riesgo de malformacién, como Adicionalmente, se ha observado que la adminis-
carbamazepina o fenitoina, cuando las condiciones detdacién conjunta de acido félico y vitamina E disminuye
paciente asi lo permitan (Ahmetlal). No obstante, aque- los efectos deletéreos del acido valproico a nivel del ner-
llas gestantes que les sea imprescindible la ingesta de R4 isquiatico (Alucluet al, 2009). Sin embargo, no se
para manejar adecuadamente su enfermedad, es recomepertan estudios experimentales que determinen dichos
dable no descontinuar su uso y contar con el asesoramidmgmeficios en el sistema nervioso central propiamente tal.
médico adecuado para su manejo (Kalvidginen & Tomson,
2006). En este contexto, el propésito de este estudio es

determinar las diferencias histolégicas en el tubo neural y

El efecto del medicamento sobre el tubo neural seédula espinal en embriones y fetos de ratonas expuestos
relaciona con su uso en los 17 a 30 dias post-concepciomaterapia antiepiléptica con acido valproico, expuestos a
por ser un periodo critico del desarrollo del sistema nerviesta terapia en conjunto con vitamina E y expuestos sélo a
so embrionario. Estos efectos son directamente proporcigtamina E de 12 y 17 dias de gestacion.
nales a las dosis utilizadas (Gaviria, 2008).

Dentro de las causas de las alteraciones del sistemMATERIAL Y METODO
nervioso asociadas al uso de VPA se encuentra el estrés
oxidativo, el cual consiste en un desequilibrio entre la pro-
duccion de especies reactivas del oxigeno (ROS) y/ouna  Se utilizaron 40 ratonas adultas jovenbtu$
disminucion en los antioxidantes enzimaticos y nmusculuy, las que se dividieron en 8 grupos de 5 ratonas
enzimaticos (Doradet al, 2003). Esto puede producirgestantes cada uno (ver Tabla 1). Estas se colocaron en
directamente dafio en macromoléculas tales como DNjAulas con machos reproductivamente sanos y jovenes. Se
proteinas y lipidos, alteracion de las vias de sefalizacidonsideré como el dia 1 de gestacion el momento en que
celular, a través de la activacion de factores de transcrig- verifica la presencia de tapon mucoso a nivel vaginal,
cion sensibles a 6xido reduccién afectando todos los pto-que significa que hubo cépula pero no asegura que hubo
cesos celulares claves en la neurogénesis (Sha & Wifegundacion.
2010).

A los 8 dias post coital (p.c.) se procedi6 a dividir a

Respecto a la dexificacion de las ROS, ésta pueddas hembras gestantes en 8 grupos y recibieron los siguien-
alcanzarse a través de mecanismos antioxidantes tratamientos via oral en micropipetas de| 200
enzimaticos y no enzimaticos (Rajeshwetral, 2014). - Los grupos 1y 5 fueron tratados con 0,3 mL de suero
Pese a que el embridn esta equipado con mecanismosfid@logico, conformando los grupos control (NaCl 0,9 %).
fensivos antioxidantes enzimaticos, diversos estudios han
demostrado que la expresion de superéxido dismutasa, Los grupos 2 y 6 recibieron 600 mg/Kg de acido
catalasa y glutation peroxidasa como enzimaslproico (Atemperator®, Laboratorio Recalcihe
detoxificantes, son mas bajos durante el desarrollo em-
brionario temprano comparado con los niveles maternos, A los grupos 3y 7 se les administré 600 mg/Kg de
por tanto, no resultan suficientes para revertir los efectasido valproico y 200 Ul/Kg de vitamina E (Laboratorio
toxicos de las ROS (Kast al, 2012). Fas&).

Se sabe ademas que el uso crénico de VPA dismi- A los grupos 4 y 8 se les suministré 200 Ul/Kg de
nuye los niveles de vitamina E y glutation peroxidasatamina E.
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Tabla I. Esquema de intervencion. RESULTADOS
Grupos Dias de Medicamento Dosis
Gestacion
1 12 Suero Fisioldgico 0,3 mL Embriones de 12 dias de gestacion (grupos
2 12 VPA 600 mg/Kg 1, 2, 3y 4) Cantidad de neuroblastos en la pla-
3 12 VPA + VitaminaE 600 mg/Kg + 200 Ul/Kg ca basal del tubo neural: La cantidad de
4 12 Vitamina E 200 UI/Kg neuroblastos presentes en el tubo neural de los
5 17 Suero Fisiologico 0,3mL embriones de los 4 grupos estudiados se pre-
6 17 VPA 600 mg/Kg senta en la Figura 1, donde se observa una ma-
7 17 VPA + VitaminaE 600 mg/Kg +200UIKg  yor cantidad de células nerviosas en el grupo
8 17 Vitamina E 200 UVKg tratado con VPA (24,4%2,065; p<0,0001). Por

otro lado, el grupo control fue el que obtuvo una menor
cantidad de neuroblastos en el tubo neural #1347 3;
A los 12 dias de gestacion las ratonas de los grugms0,0001), siendo una diferencia estadisticamente signi-
1, 2, 3y 4 se anestesiaron y eutanasiaron con solucidrfidativa. Entre el grupo que se le administré VPA 'y aquel
eutanasia xilacina en dosis 1,1 a 2,2 mg/Kg y ketamina gae recibié VPA en forma conjunta con vitamina E, hubo
dosis de 10 a 20 mg/Kg. Posteriormente, con la misrdierencias significativas, presentando este Ultimo un va-
metddica se eutanasiaron las ratonas de los grupos 5, Bride 14,&1,698 (p<0,0001) neuroblastos. Al contras-
y 8 correspondiente a los grupos de 17 dias de gestadi@nlos resultados obtenidos entre el grupo tratado con
(ver Tabla I). El presente estudio conté con la aprobaci®iPA y el que recibid vitamina E, también se observo di-
del Comité de Bioética sobre Investigacion en Animalderencias significativas (16+2,794 neuroblastos;
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.p<0,0001).

Los embriones y fetos de cada camada que fueron  No hubo diferencias estadisticamente significati-
fijados en solucién Bouin y procesados segun técnie@as entre los grupos control y los que recibieron VPA en
histolégica. Se cortaron g en forma transversal a nivel forma conjunta con vitamina E y vitamina E sola. No
de la columna cervical, toracico y lumbar, en un micrometabstante, los 4 grupos se comportaron de forma similar
Microm HM350R y se montaron en portaobjetos xilanizadoen los distintos segmentos del tubo neural analizados (cer-

vical, toracico y lumbar), sin obtenerse resultados signi-

Se empled la técnica de Cresil Violeta (Certistain ficativos.

Merck, 2011). Se procedid a desparafinar los cortes de ma-

nera habitual y rehidratar, tefiir en solucion de violeta de Tamafio de neuroblastos en la placa basal del tubo

cresilo durante 20 min, sumergir brevemente en etanol @8ural: Entre los 4 grupos estudiados, el tamafio de los

%, enjuagar en etanol 96 %, aclarar en xileno y montaeuroblastos presentes en el tubo neural (Fig. 2), fue me-

con Entellafi durante 2 min en cada caso. nor en el grupo tratado con VPA (6,393135 um;
p<0,0001). Al compararlo con el grupo control, se evi-

Los cortes histologicos fueron fotografiados en udencié un mayor tamafio de neuroblastos (42823
microscopio Zeiss con camara fotografica Cannon Powgm; p<0,0001), siendo una diferencia estadisticamente
Shot A640 conectada a un computador. Se contabilizarosignificativa. Entre el grupo que se le administré VPA'y
midieron los neuroblastos presentes en la region basal deue recibié VPA en forma conjunta con vitamina E,
tubo neural en embriones de 12 dias de gestacion. En el dasbo diferencias significativas, presentando este altimo
de los fetos de 17 dias de gestacion, se cuantificaron y mi tamafio de neuroblastos de 7,801215 um
dieron las neuronas motoras presentes en el asta ventra{@e,0001). Por dltimo, entre el grupo tratado con VPAy
la médula espinal. En ambos casos se utilizé el método dl-que recibié vitamina E, también se observaron dife-
sector con Stepanizer, y se midieron con el programencias significativas (7,630,121 um; p<0,0001).
Axiovision 6.0. También se realiz6 una descripcion
morfologica de caracter cualitativo de las células nerviosas.  Aligual que en la variable nUmero de neuroblastos,

no hubo diferencias estadisticamente significativas entre

Los resultados se presentaron en promedio y dégs grupos control y los que recibieron VPA en forma con-
viacion estandar. Para la comparacion de los grupos se juiita con vitamina E y vitamina E sola. A su vez, los 4
liz6 test de ANOVA para medidas anidas. Se considegbupos se comportaron de forma similar en los distintos
una diferencia significativa cuando el valor de p fue msegmentos del tubo neural analizados (cervical, toracico y
nor a 0,05. Se utilizé el programa GraphPad Prism 6. lumbar), sin obtenerse resultados significasi
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Fig. 1. Comparacion del nimero de neuroblastos en la placa bdsgl 2. Comparacion del tamafio de neuroblagios) en la placa

del tubo neural entre grupo 1 (Control), grupo 2 (VPA), grupo Basal del tubo neural entre grupo 1 (Control), grupo 2 (VPA), grupo
(VPA + VE) y grupo 4 (VE), segun el nivel analizado (cervical3 (VPA + VE) y grupo 4 (VE), segun el nivel analizado (cervical,
toracico y lumbar). Graficado desviacién estandar (DE). **** Vatoracico y lumbar). Graficado desviacion estandar (DE).

lor de p <0,0001. **** \alor de p <0,0001.

Forma de neuroblastos en la placa basal del tubo neut&PA de manera conjunta con vitamina E fue el que obtuvo
En todos los grupos los neuroblastos presentaron formaude menor cantidad de neuronas motoras en el asta ventral
pera, ndcleos ovoides y citoplasma definido. En cuanto ada la médula espinal (12;68,597; p<0,05), y se obtuvo una
sustancia cromdfila (sustancia de Nissl), el grupo control fuiferencia estadisticamente significativa al comparar dichos
el que presenté una marcada tincién. Estos hallazgos se jgrespos, aumentando gradualmente segun el nivel de la mé-
sentaron en todos los niveles analizados (Figs. 3, 4, 5y 6)dula espinal analizada (nivel cervical p<0,05; nivel toracico

p<0,01; nivel lumbar p<0,001). Entre el grupo que se le ad-

Embriones de 17 dias de gestacion (grupos 5, 6, 7 y 8)ministrdo VPAy el grupo control, hubo diferencias significa-
Cantidad de motoneuronas en el asta ventral de la médiNas, presentando este Gltimo un valor de 1218834
espinal: En el Figura 7 se muestra la cantidad deotoneuronas, con valor de p<0,01 en todos los niveles es-
motoneuronas presentes en la médula espinal de los emhiticliados. Por dltimo, el grupo tratado con VPAYy el que reci-
nes de los 4 grupos restantes estudiados. Se observo hidavitamina E, tuvo diferencias significativas, obteniéndose
mayor cantidad de células nerviosas en el grupo tratado eonvalor de p<0,001 a nivel cervical, p<0,05 a nivel toracico
VPA (17,131,245; p<0,01). El grupo que se le administr¢q p<0,01 a nivel lumbar (138,447 neuronas motoras).

Fig. 3. a) Corte histolégico de tubo neural de embrién de ratén de 12 dias de gestacion de grupo control a nivel tav@ctinwiel@th

de cresilo. 100x. (T) placa del techo, (A) placa alar, (B) placa basal), (DP) dominio progenitor, (P) placa del pisop¢(NanimfoCorte
histolégico de médula espinal de feto de raton de 17 dias de gestacion de grupo control a nivel toracico teflido coeresileta de
100X. (D) asta dorsal, (V) asta ventral, (E) epéndimo, (NP) ntcleo pulposo.
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Fig. 4. Cortes histoldgicos de la placa basal del tubo

neural de embriones de raton de 12 dias de gestacion
a nivel cervical tefiido con violeta de cresilo al 400X. a) Grupo 1 (Control). b) Grupo 2 (VPA). c) Grupo
3V

PA + VE). d) Grupo 4 (VE)', .
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Fig. 5. Cortes histolégicos de la placa basal del tubo neural de embriones de ratén de 12 dias de gestacion
a nivel toracico tefiido con violeta de cresilo al 400X. a) Grupo 1 (Control). b) Grupo 2 (VPA). ¢) Grupo
3 (VPA + VE). d) Grupo 4 (VE).
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Fig. GT Cortes histolégidos de la placa basal del fubo neural de embriones de ratén de 12 di’as de gestacion
a nivel lumbar tefiido con violeta de cresilo al 400X. a) Grupo 1 (Control). b) Grupo 2 (VPA). c) Grupo 3
(VPA + VE). d) Grupo 4 (VE).

Tamafio de motoneuronas en el asta ventral de la
médula espinal: En cuanto al tamafio de los neuronas mo-
toras presentes (Fig. 8) en los distintos grupos estudiados,

g o Gl se evidencio la presencia de células nerviosas de menor

= tamafio en el grupo tratado con VPA (748296 um;
z 0 VPA p<0,0001), en contraste con el grupo control, el cual pre-

Bl VPA+VE  sent6 motoneuronas de mayor tamafio (&64B5um;

VE p<0,0001), obteniéndose una diferencia estadisticamente

significativa. Al comparar el grupo que se le administro
A & 4 VPAY el que recibié VPA en forma conjunta con vitamina

é‘(' {o"\ ¢<“° E, se observé en este Ultimo un tamafio de &®B187

4 o Y% L . . .
E = um, con significancia estadistica. Finalmente, se encon-

Fig. 7. Comparacion del nimero de motoneuronas en el asta va@aron diferencias significativas al comparar el grupo tra-
tral de la médula espinal entre grupo 5 (Control), grupo 6 (VPA)ado con VPA y el que recibié vitamina E (tamafio de

grupo 7 (VPA + VE) y grupo 8 (VE), segun el nivel analizadqnotoneuronas de 8,866,137 m; p<0,0001).
(cervical, toracico y lumbar). Graficado desviacién estandar (DE).

*! Fky *%:
Valor de p <0,05, **valor de p <0,01 y **valor de p <0,001. No hubo diferencias estadisticamente 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 nimero de motoneuronas, hubo un com-
Al comparar los grupos control y los que recibieroportamiento similar entre los 4 grupos en los distintos seg-
VPA en forma conjunta con vitamina E y vitamina E solapentos de la médula espinal analizados (cervical, toracico
no se observo diferencias significativas. y lumbar), sin obtenerse resultados significativos.
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L e R DISCUSION
T 8- § AL FT La presente investigacion confirmé la hipotesis de
=] I i i mm Control que la vitamina E tiene un efecto beneficioso en el desa-
§ 61 [ VPA rrollo del tubo neural y médula espinal en embriones y
g " B VPA+VE  fetos de raton tratados con VPA.
5 VE - .
g 2 Los resultados permiten afirmar que la administra-
cién de acido valproico induce un aumento en el nimero
01— - - de células nerviosas tanto en los embriones de 12 dias de
.\(,'? (}o° &@ gestacion como en los fetos de 17 dias de gestacion. Esto
df‘ ,\o‘b 4 concuerda con un estudio similar realizado en ratas, en

Fig. 8. Comparacion del tamafio de motonueropas én el asta donde la exposicion prenatal a VPA produjo un incremen-
ventral de la médula espinal entre grupo 5 (Control), grupo 6 (VPAR €n el niumero de células progenitoras neuraless{Go
grupo 7 (VPA + VE) y grupo 8 (VE), segun el nivel analizada@l.). Un comportamiento similar ocurrié en este tipo de
(cervical, toracico y lumbar). Graficado desviacion estandar (DEjélulas, pero en cerebro posterior embrionario de peces
**** Valor de p <0,0001. cebra (Dozawat al, 2014). Otra investigacion realizada
en ratas también arrojé6 un aumento de neuronas
neocorticales causado por el mismo farmaco (Sadiers
Forma de motoneuronas en el asta ventral de la mg-, 2014).
dula espinal: Los 4 grupos presentaron motoneuronas de
forma ovoide, de contornos definidos. Sin embargo, el gru- Wanget al (2015) explican este efecto mediante la
po tratado con VPA a diferencia de otros grupos posee méa de sefializacion de WNT. Este factor de crecimiento
yor pigmentacion de la sustancia cromofila, células nessta involucrado en el control del crecimiento y diferen-
viosas agrupadas en ciertas zonas del asta ventral y mefig¢ion celular en el desarrollo del sistema nervioso cen-
definicion de los nucléolos. Este patron se presenta enti@d en modelos animales. En este experimento, se analiz6
dos los segmentos analizados (Figs. 3,9, 10y 11).  |a diferenciacién neuronal de células progenitoras neurales

@‘% Fig. 9. Cortes histoldgicos del
< asta ventral de la médula
“ espinal de ratén de 17 dias de
- gestacion a nivel cervical te-
fido con violeta de cresilo al
400X. a) Grupo 5 (Control).
b) Grupo 6 (VPA). ¢) Grupo
7 (VPA + VE). d) Grupo 8
. (VE). Flechas indican agrupa-
cion de motoneuronas en el
centro del asta ventral de la
, médula espinal.

738



CONEL 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 musculugxpuestos al uso de acido valproiea. J. Morphol., 34(2y32-741, 2016.
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T
Fig. 10. Cortes histolégicos del asta ventral de la médula espinal de raton de 17 dias de gestacion
a nivel toracico tefiido 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 agrupacion de motoneuronas hacia la
derecha del asta ventral de la médula espinal.

Fig. 11. Cortes histoldgicos del asta ventral de la médula espinal de ratén de 17 dias de gestacion
a nivel toracico tefiido 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 agrupacion de motoneuronas en el centro
del asta ventral de la médula espinal.
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inducida por medios de cultivo de VPA utilizando ensayplica ya que la vitamina E en el tubo neural actia como
de inmunocitoquimican vitro. Se observé una expresiénpotente antioxidante, disminuyendo el estrés oxidativo su-
de WNT-3a yB3-catenina significativamente mayor en lagprimiendo la via ROS, de esta forma regula la liberacion
células tratadas con VPA en comparacion con los medids Citocromo C en el citosol, actuando como factor pro-
de control. Complementando esta explicacidn, un medactor para el desarrollo del sistema nervioso (Yanamala
nismo que ha propuesto Tsdial (2008) es que la admi- et al, 2014).
nistracion de VPA aumenta los niveles de factores anti-
apoptoéticos como BCL-2 y BCL-X en las neuronas de la Referente al tamafio de los neuroblastos y neuronas
médula espinal, ademas de inducir la neurogénesis y pnostoras, hubo una marcada diferencia entre los grupos que
mover la proliferacién de astrocitos en ratas. recibieron Unicamente VPA en comparacién con los de-
mas. Si bien, no hay evidencia disponible que avale esta
El efecto anti-apoptético producido por el acidasituacion a nivel de tejido nervioso, si se ha visto que en la
valproico se debe a que al aumentar el estrés oxidativo,gé&ndula submandibular, musculos linguales y cartilago
inhibe la liberacién de Citocromo C y con ello reduce lmmandibular en fetos de ratdn tratados con VPA, existe una
apoptosis de células. Esto se evidencio en un estudio elatliéerenciacion retardada, células de menor tamafio, nicleos
rado por Leeet al. (2014), quienes administraron VPA apequefios y estructuras desorganizadas (Siéssetle
ratas con lesién en la médula espinal y observaron que e¥i@4). Esto concuerda con lo reportado por un estudio si-
farmaco reduce la muerte celular de las neuronas motorasilar relacionado a los efectos del acido valproico sobre
la morfologia de 6rganos maternos y fetales, el cual arrojo
En el caso de la vitamina E, se pudo constatar qoambios importantes a nivel histoldgico en érganos fetales
ninguno de los embriones o fetos tratados con este farma-cuanto la forma de las células nerviosas, siendo el gru-
co present6é malformaciones del tubo neural. Por lo tanfm tratado con VPA el que presentdé menor tamafio celular
es posible aseverar que la administracion de vitamina(Emmanouil-Nikolousset al, 2004).
no produce defectos en las crias. Igualmente, se puede afir-
mar que los embriones que fueron tratados con acido  De acuerdo a lo anteriormente mencionado, este es-
valproico y vitamina E presentaron histologia normal emdio concluye que al estudiar los efectos que produce la
comparacion al grupo tratado con acido valproico sélo.vitamina E en tubo neural y médula espinal de embriones
y fetos de ratén tratados con acido valproico, se evidencié
En concordancia con esta investigacion, existe wm rol protector sobre los efectos que produce el
estudio desarrollado por Al Deebal, donde se demos- anticonvulsivante, ya que produjo células nerviosas de ma-
tré que la vitamina E disminuye los defectos en el tubmr tamafio y un nimerde neuroblastos y motoneuronas
neural en ratones que se les administré VPA. Esto se sinilar 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 valprdoit.atiddorphol., 34(2)y32-741, 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 andter alefopalal genital
development and spina bifida, being the latter the most frequent. This is the result of the increase of reactive oxygerhgbecas be
countered with the supplementation of vitamin E. The aim was determine if vitamin E minimizes the damage to the neurapinbécond
of mice embryos and fetuses previously exposed to VPA. Eight groups of mice were constituted. Eight days post fertiimpdhagd 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 200U#KgoEYit
groups 4 and 8 200 Ul/Kg of Vitamin E. 12 days after fertilization, groups 1, 2, 3 and 4 were euthanized, whereas irf the casaiming
groups, the same process was performed 17 days after fertilization. The embryos were stained with cresyl violet, thtiseentag@ingtion
of histological sections at cervical, thoracic and lumbar levels. Groups supplied with vitamin E presented a lower amgobtast®i@nd
motoneurons. However, these elements were bigger in size compared to the group treated with VPA (p<0,05), being theskarésuhese
obtained with the control groups. When comparing the neural tube and spinal cord at different levels (cervical, thoratiagybdstatistically
significant differences were found. It was determined that prenatal administration of vitamin E lessens the damageaidube aedrspinal
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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