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RESUMEN

Se estudio el efecto del arsénico en el desarrollo
postnatal en ratas. De acuerdo con los resultados se
observo que el arsénico en concentraciones leves (entre
3-5 mi/kg/dia), no tiene un efecto severo en el desarrollo
de las ratas. Sin embargo, se observé que esta
concentracion leve (cuando el arsénico es ingerido a
través de la leche materna), es capaz de inducir un
aceleramiento ligero respecto a la apertura de oidos y a
la apertura de ojos, y también produce una disminucion
de la actividad locomotora espontinea. Cuando la rata
ingeria directamente el arsénico (una vez que eran
destetadas), los efectos que se observaron fueron que la
actividad locomotora espontinea aumentaba, respecto
de las controles y la actividad de juego se ve disminuida.

INTRODUCCION

En el continente asidtico han ocurrido diversos
incidentes de contaminacion del agua. La concentracion
de Arsénico que esta agua contiene es de alrededor de
.05 mg/1t cantidad méxima permitida por la Organizacion
Mundial de la Salud (WHO). Las personas que se han
visto afectadas al estar en contacto o beber de esta agua,
han presentado solamente lesiones derméticas sin otras
manifestaciones, aungue se cree que algunos Organos
internos estaran afectados (Gautman y col., 1999). Una
investigacion que se hizo con personas que habitaban o
que trabajaban cerca a bancos de residuos mineros y que
tenian acceso al arsénico via oral (a través del agua),
brindaron datos que sugieren que el arsénico pudo ser
¢l causante de abortos espontdneos y nacimientos
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prematuros aunque estos datos son dificiles de
interpretar ya que estas personas estuvieron también
en contacto con otras sustancias quimicas (Goluby col.
1998). Estudios en animales han encontrado que el
arsénico inorgdnico administrado a ratas en gestacion,
produce toxicidad en el desarrollo de los fetos, patrones
de malformaciones, retardo en el crecimiento y muerte,

diendo de la cantidad y de la via de administracion
(Golub y col. 1998).

Cuando el arsénico (Arsenito de Sodio) entra
por via oral primeramente se absorbe, luego se distribuye
y finalmente termina siendo excretado. La distribucion
dependera de la cantidad de arsénico ingerido y del tipo
de arsénico (las sales de arsenito son mds solubles en
agua, y por lo tanto son mds absorbidas que los oxidos).
Una vez que ha sido absorbido el arsénico en la via
géstrica, se distribuye hacia el higado, nifiones, pulmones
y corazon, piel, cabello, ufias, aunque también se
distribuye en menor cantidad hacia el tejido muscular y
neural. (Berner y Cooper, 1985). En el tracto gastrointes-
tinal el Arsénico produce ruptura epitelial ya que se
producen vesiculas en la mucosa, mismas que se rompen
y se coagulan. En el rifion el dafio se observa en los
capilares, en los tibulos y en los glomérulos provocando
en ocasiones necrosis. En la piel el arsénico produce
manchas e hiperpigmentacion, causa vasodilatacion y
degeneracién cutdnea y posiblemente cancer. El dafio
que se produce a nivel neural ocurre porque desmieliniza
algunas vias periféricas eferentes, lo cual produce un
enlentecimiento de reflejos en los tendones profundos
que se ubican en las extremidades. El arsénico inorganico
y algunos orgdnicos son particularmente toxicos para el
higado ya que provoca necrosis central, y cirrosis.
(Goodman Gilmon, 1988). El arsénico atraviesa la
barrera placentaria, y también se excreta por orina, heces,
piel, ufias, cabello y leche materna.



Existen pocas investigaciones en animales que
hayan estudiado los efectos de la intoxicacion cronica
con arsénico (As) sobre el desarrollo y la conducta. Ya
que la exposicién al As en poblaciones humanas es cada
dia mas comin, es importante que a través del modelo
animal se prueben los efectos que produce la intoxicacion
para asi poder predecir los efectos que pudiera tener sobre
los humanos. La presente investigacion se realizo con
la finalidad de determinar alteraciones en pardmetros
conductuales y del desarrollo de las ratas postnatales
cuyas madres se intoxicaron con arsénico (Arsenito de
Sodio), por via oral a través de agua con una
concentracion de 3-5mg/kr/dia.

METODOLOGIA
ANIMALES

Los sujetos que se utilizaron para esta
investigacion fueron ratas nuliparas de la variedad
Wistar (Rattus norvegicus), que se obtuvieron del
bioterio del Centro de Neurobiologia de la UNAM. Los
animales son de un pie de cria originales del proveedor
“Harlan Sprague Dawley” (Indianapolis, IN, USA).

Se utilizaron 8 ratas en gestacion, las cuales
estuvieron separadas en cajas de acrilico transparente
(45 x 30 x 20cm), con tapas de rejillas metdlicas, con
agua y alimento ad libitum. Su peso oscilé entre los 325-
330 gr. La edad de las ratas era de aproximadamente 3
meses. Las ratas se mantuvieron en ciclos invertidos de
12 hrs. de luz/12 hrs. de obscuridad en un cuarto con
temperatura controlada manteniendo 2242°C y entre 40
y 50% de humedad. En el dia de nacimiento de las crias
se eligieron al azar las ratas controles y las
experimentales. El parto se consideré como el dia 0
postnatal. El dia 0 fue el primer dia de tratamiento con
arsénico Smg/kg/dia para la rata experimental. A la rata
control se le daba agua sin ningtn toxico.

Las 8 ratas se dividieron en tres grupos a saber:

A) Grupo Control: Tres ratas que no recibieron ningun
téxico y que tuvieron en total 32 crias.

B) Grupo Arsénico al nacimiento (Asnac): Tres ratas
que comenzaron a intoxicar con Arsenito de Sodio
en el dia 0 postparto, tuvieron en total a 29 crias.

C) Grupo Arsénico intoxicacién en el 15 dia de
gestacion (As/15d/gest.): Dos ratas que se

intoxicaron con Arsenito de Sodio 15 dias antes del
nacimiento de las crias, las cuales tuvieron en total
a 22 crias.

NOTA: Un grupo control y uno Arsénico
nacimiento fueron evaluados durante 38 dias, y los
demds fueron evaluados durante sélo 20 dias, esto
se debid a que los animales se obtuvieron en
diferentes momentos por la carencia en el Bioterio.

TOXICO

Con base en la cantidad de agua de bebida que
ingirieron las hembras prefiadas, se dosificd la cantidad
de Arsenito de Sodio (SIGMA, lote:106f-0583
p-m.129.9) de manera que la rata consumiera 3-5mg/
kg/dia de arsénico.

PROCEDIMIENTO

Con la finalidad de hacer comparaciones entre
el desarrollo de las crias de la rata control y la experi-
mental, se hizo una bateria integrada por diversas pruebas
para medir maduracién y conducta. La bateria de pruebas
estuvo configurada de la siguiente manera:
I PRUEBAS DE MADURACION

1.1-  Pesode las crias y de las madres.- Se realiz6 cada
tercer dia

1.2.- Crecimiento del vello corporal .- Se realizo del 5
al 10.

1.3.-  Apertura de Parpados.- Se realizé del 13 al 19.
1.4.-  Apertura de Oido externo, Se realizo del 9 al 16.

1.5.- Girar 0 moverse en circulos concéntricos (Piv-
oting).- Se realiz6 los dias 7,9y 11,

1.6.- Reincorporacion (surface righting reflex).-Se
realizo los dias4 y 6.

1.7« Evitacion de la caida o del centro de gravedad
(negative geotaxis).- Se realizo el dia 10,

1.8« Fuerza en las extremidades (Forelimb grip
strength).- Se realizé el dia 13.

1.9.-  Actividad locomotora espontinea
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1.10.- Coordinacién Motora (SmartRod).

1.11.- Caerboca arriba (midair surface righting reflex).-
Se realizod el dia 12.

ing reflex), evitacion a la caida (negative geotaxis), y
conducta maternal los resultados no fueron significativos
al momento de aplicdrseles un tratamiento estadistico.

La prueba de peso mostro una diferencia

11 PRUEBAS CONDUCTUALES significativa ( p<.05), pero al examinar los resultados
se observé que éstos se debian a que las camadas de los
2.1.- Conducta Maternal. diferentes grupos posefan cantidades de crias distintos,

y fue esta variable la que provoco las diferencias

2.2.- Conducta de Juego. estadisticas, Para futuros experimentos se recomienda
que al nacimiento de las crias, se homogenicen las
RESULTADOS camadas para no tener este problema.

Resultados estadisticos NO significativos; en
las pruebas de girar sobre su eje (pivoting), crecimiento
de vello corporal, fuerza en las extremidades,
reincorporarse, caer boca arriba ( midair surface right-

Resultados estadisticos significativos; a
continuacion aparecen los resultados significativos que
arrojo la prueba no paramétrica Chi-Cuadrada de la
apertura de oidos y de la apertura de parpados entre el
grupo control y el As/15dias.

CONTROL vs AS/15DIAS
Tabla de 2 x 2 que muestra las frecuencias de la Tabla de 2 x 2 que muestra las frecuencias de la
apenuradepdrpldoscmpumajede()'eneldiam apertura de pérpados con puntaje de 2 en el dia 13

postnatal, postnatal.
Tabla #1 Tabla #2
Puntaje de | Puntajede| Chi-squard Puntaje de | Puntaje de | Chi-square
Sujetos 0 12 Sujetos 0,1 2
 CONTROL| 16 16 | p=.0001 CONTROL 23 9 p= 0064
As 15 DIAS| 0 2 As 15 DIAS 0 22

Tabla de 2x2 que muestra las frecuencias de la apertura de ofdos con puntaje de 2 en el dia 12 postnatal,

Tabla #3
Puntaje de | Puntaje de | Chi-square
Sujetos 1 2
CONTROL 24 8 | p=.0000
As 15 DIAS 0 2
CONDUCTA DE JUEGO DEL DIA 32:
Prueba U Mann-Whitney
By variable GRUPO
Tabla #4 Tabla #5
ENCIMAMIENTO PELEA
Rank | RanK Rank Rank
Contr. | Exper. U p-level Contr, Exper. U p-level
48 18 3.0 0.0284669 49.5 16.5 1.5 00135024
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ACTIVIDAD LOCOMOTORA

Figura 1. Promedio £ EMM de la actividad locomotora espontinea registrada durante 10 min,, el dia 16 postnatal en
ratas tratadas con arsénico 37 mg/Lt de agua de bebida. Registrdndose la actividad horizontal (cuentas), el nimero de

movimientos (cuentas), tiempo de movimientos (min.), tiempo de reposo (min.) y cuentas estereotipadas. * p<.05§
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ACTIVIDAD LOCOMOTORA
Figura 2. Promedio + EMM de la actividad locomotora espontinea registrada durante 10 min, el dia 29 postnatal en
ratas tratadas con arsénico 37 mg /Lt de agua de bebida. Registrindose la actividad horizontal (cuentas), y las cuentas

estercotipadas, * <.05

DISCUSION:

La concentracion de entre 3-5mg/kg/dia de As
que recibieron los sujetos experimentales, no afectd o
alterd el desarrollo de las ratas postnatalmente, como se
observo en las pruebas de desarrollo; girar sobre su eje,
reincorporacion, evitacion a la caida, aparicion de vello
corporal, peso, reflejo de reincorporacion en la caida,
fuerza en las extremidades y en la coordinacién motora.

Algunos pardmetros del desarrollo postnatal
(apertura de oidos y de parpados) el grupo intoxicado

con arsénico desde los 15 dias del desarrollo prenatal
presenta la apertura de ojos y oidos mds temprano que
el control. Respecto a los resultados de la conducta de
juego los datos indican que el As disminuyd la conducta
de juego en las ratas experimentales, esto cuando fueron
probados en el dia 32 postnatal después de tener 11 dias
de intoxicacion. Los resultados del Digiscan refieren que
en el dia 16 las ratas experimentales pasan por una fase
de hipoactividad. Pero cuando son registradas en el dia
29, las ratas invierten los resultados y ahora respecto de
las controles presentan una hiperactividad.
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CONCLUSIONES :

El arsénico en ratas intoxicadas desde el dia 0
postparto a través de la leche materna con una
concentracion de entre 3-5 mg/kg/dia, no produce un
daiio severo en el desarrollo de las crias respecto a la
reincorporacion, reflejo de la caida boca arriba, fuerza
en las extremidades, crecimiento de vello corporal, peso,
girar sobre el propio eje, evitacién de la caida,
coordinacién motora, y conducta maternal. Cuando el
arsénico es administrado directamente a través del agua
de bebida (una vez que las ratas son destetadas), las
ratas presentan una tendencia en aumento de la actividad
locomotora esponténea. El arsénico que es administrado
desde la gestacion de la cria (en el dia 15 de gestacion
de la rata), provoca un aceleramiento respecto a la
apertura de pérpados y oidos. Las ratas intoxicadas desde
¢l nacimiento, presentan una disminucién en la conducta
de juego.
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