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La teratologia es el estudio de las anomalias que surgen durante el
desarrollo prenatal. Tradicionalmente tales estudios se han centrado
principalmente en el periodo de desarrollo conocido como "organogénesis”,
que en el mamifero abarca la primera parte de la gestacién. Durante esta fase
del desarrollo la exposicién a agentes teratogenos diversos puede dar lugar a
anomalias morfolégicas (principalmente esqueléticas), que tienden a ser graves
y facilmente reconocibles. Sin embargo, recientemente se ha puesto de
manifiesto que la exposicién durante otros periodos evolutivos (final de la
gestacién y primeras semanas postnatales) puede producir alteraciones
funcionales graves, que se manifestardn como alteraciones conductuales
durante la vida postnatal (Coyle y col., 1975; Kellog y col., 1980). Ademis,
aunque estas alteraciones funcionales son menos espectaculares que las
alteraciones estructurales, generalmente son mds inquietantes porque son
compatibles con la vida: afectan al comportamiento (Auroux, 1981).

La teratologia conductual podria definirse como el estudio de los
cambios conductuales postnatales, generalmente sutiles, atribuidos a los
agentes teratogenos administrados durante el desarrollo prenatal y postnatal
temprano. Durante estos periodos el sistema nervioso central del mamifero es
vulnerable a muchos agentes quimicos y ambientales. El sistema nervioso
central es uno de los primeros sistemas orgdnicos en iniciar su desarrollo y
diferenciarse embriolégicamente, pero es también una de las ltimas estructuras
en completar su desarrollo. Este amplio periodo de maduracién contribuye a la
vulnerabilidad del cerebro. Ademds, el sistema nervioso no es una estructura
simple y homogénea sino que diferentes sistemas neuronales se desarrollan en
diferentes periodos y a distintos ritmos de crecimiento. De ahi que las
alteraciones conductuales resultantes dependan en gran medida del estadio de
desarrollo del organismo en el momento de la exposicion al agente teratégeno
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(Langman y col., 1975). Parece ser que el periodo mds critico para.}a
induccién de efectos teratégenos conductuales es la tltima fase de la gestacién
y el periodo inmediatamente posterior al nacimiento (Gai y Grimm, 1982).

Existe creciente evidencia que sugiere que los psicotrépos y otros
firmacos, asi como agentes ambientales diversos (Stress, malnutricion...), al
actuar sobre el sistema nervioso central, producen cambios conductuales
persistentes cuando se administran a los animales experimentales durante el
periodo de rdpido desarrollo del cerebro (Werboff y Kesner, 1963; Vorhees y
col., 1979). Un nimero cada vez mds amplio de datos experimentales y
clinicos apoyan.la existencia de efectos adversos (problemas evolutivos y
psicolégicos duraderos) resultantes de la exposicion de los organismos
inmaduros a tales agentes.

El interés y la investigacion acerca de la teratologfa conductual se inicié
en los anos 60, aunque con anterioridad se habian realizado algunos estudios
esporddicos acerca de los efectos sobre la conducta y el sistema nervioso central
de la exposicién prenatal y postnatal temprana a diversos agentes teratégenos.

La teratologfa conductual es pués un nuevo campo de estudio, que se ha
ido configurando como 4rea independiente durante los iltimos 25 afios, a
medida que ha ido creciendo el interés por el tema. Dada la reciente aparicion

de esta disciplina no existen apenas estudios descriptivos de su surgimiento, -

desarrollo y consolidacién. Por esta razén consideramos que seria interesante
plantear un estudio en el que, con ayuda de la metodologia bibliométrica ,
pudiesemos llegar a un mejor conocimiento de esta rama de la teratologia. Para
conseguir este objetivo, se han examinado los siguientes aspectos: evolucién
diacrénica de la teratologia conductual, autores m4s destacados en el 4rea as{
como colaboraciones entre dichos autores, instituciones y paises con mayor
actividad investigadora, revistas que publican la mayor parte de articulos sobre
este tema y tipo y contenido de las investigaciones realizadas: especies
utilizadas, conductas evaluadas y agentes teratégenos estudiados en los
distintos trabajos.

1.- FUENTES Y METODO

La fuente utilizada como base de nuestra investigacién ha sido el
"Excerpta Medica". Este repertorio bibliografico se eligi6 tras una minuciosa
comparacién con otros repertorios, en la que se comprobé que éste era el que
nos proporcionaba la informacién mds completa tanto con respecto al niimero
de abstracts sobre €l tema como en cuanto a los datos resefiados acerca de cada
publicacién. En cada articulo recogido por este repertorio aparece: titulo del
articulo, primer autor y autores colaboradores, institucién en la que se llevo a
cabo la investigacién y direccién de la misma, revista en la que aparecid el
trabajo con indicacién del afio, volumen, nimero y piginas en las que se
publicé. Estas referencias van acompaiiadas de un breve resumen en inglés del
articulo.

El periodo de tiempo estudiado abarcé los afios comprendidos entre
1964 y 1985. El afio de inicio de la revisién (1964) se escogi6é como punto de
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partida porque en el repertorio correspondiente a ese afio aparecen reseiiados
los trabajos que la mayoria de autores coinciden en sefialar como pioneros en el
estudio de la teratologia conductual.

El repertorio "Excerpta Medica" est4 dividido en 52 secciones, dedicada
cada una de ellas a un drea especifica de la investigacién biomédica. Entre todas
estas secciones nosotros elegimos y revisamos aquellas que estaban mds
relacionadas con el tema de la teratologfa conductual. Las secciones y afios del
"Excerpta Medica" utilizados en nuestro trabajo fueron los siguientes:
-Developmental Biology and Teratology (Seccién 21): Afios 1964-1985;
-Pharmacology and Toxicology (Seccién 30): Afios 1964-1982. En el afio 1982
esta seccion se subdivide en dos subsecciones méds especificas, que también
fueron revisadas en nuestro trabajo: Pharmacology (Seccién 30) -Afios
1982-1985-, y Toxicology (Seccién 52) -Afios 1982-1985-.

En cada una de estas secciones se realizo una revision cuyo objetivo era
vaciar todos los abstracts que tuvieran como tema de estudio la teratologia
conductual. Para ello se seleccionaron todos los artfculos que en el indice
aparecian bajo los epigrafes siguientes: "behavioral teratology” y "behavioral
teratogen”. En total obtuvimos 338 abstracts, una cifra pequefia comparada con
las que generalmente se obtienen al revisar otras 4dreas de investigacion. Esta
escaso numero de articulos podria atribuirse a la reciente creacién de la
teratologia conductual.

2.- EVOLUCION DE LA TERATOLOGIA CONDUCTUAL A LO
LARGO DEL PERIODO ESTUDIADO

Dado que la teratologia conductal es un 4rea de creacién reciente y que
todavia se encuentra en pleno desarrollo, consideramos interesante el estudio de
su evolucién cuantitativa, reflejada en el nimero de articulos publicados por
ano. En el grifico 1 se refleja la desigual distribucion de las publicaciones en el
drea de la teratologia conductual a lo largo del periodo estudiado. En ella se
encuentran claramente representadas las investigaciones pioneras en teratologia
conductual, realizadas en Estados Unidos por Werboff y colaboradores a
principios de los afios 60. Pero este desarrollo inicial fue seguido en la segunda
mitad de la década de los afios 60 por un periodo de ausencia total de
publicaciones relevantes sobre el tema. En el afio 1972 se inicia un crecimiento
continuado, que es especialmente notable en la década 1975-1984. Podemos
observar que en los afios 1984 y 1985 se produce un brusco descenso en el
nimero de publicaciones. Debemos hacer constar que éste es un artefacto
metodolégico atribuible al hecho de que generalmente pasa un cierto periodo de
tiempo entre la publicacién de un articulo en una revista y su inclusion en el
"Excerpta Medica". Por ello muchos de los articulos publicados durante esos
anos irdn apareciendo en el repertorio correspondiente a 1986, afio no incluido
€n nuestra revision.

Durante todo este periodo de tiempo diversas publicaciones tedricas han
ido definiendo el campo de la teratologia conductual (Barlow y Sullivan, 1975;
Coyle y col., 1975; Hutchings, 1978). El desarrollo de este drea de estudio
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durante la dltima década ha sido muy rdpido: Desde 1977 se desanol!aron
secciones de. "teratologia conductual” dentro de la Sociedad de Teratologia. Se
han creado revistas especializadas en el tema (entre las que destaca:
"Neurobehavioral Toxicology and Teratology") y se han publlcadp libros y
monografias dedicados enteramente a esta rama de la teratologia, el mds
relevante de los cuales es el titulado "Neurobehavioral Teratology”, editado por
J. Yanai y publicado en 1984 y donde se ofrece una revisién bastante amplia y
completa de las principales investigaciones en este drea.

Graficol.- Representacién del nimero de articulos publicados por afio,
con ajuste de linea de regresion que muestra la tendencia creciente.
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Se puede afirmar, por tanto, que aunque la idea de que los farmacos
pueden producir alteraciones conductuales no es nueva, las investigaciones
acerca de sus posibles efectos teratégenos sobre la conducta sélo han
comenzado a realizarse y publicarse de forma sistemdtica en fechas recientes.
Esta falta de investigacion podria atribuirse a una falta de comunicacién entre
los psicologos y los teratélogos: Los psicolégos, que conocian las técnicas para
evaluar la conducta y habfan estudiado la ontogenia conductual de los animales
experimentales, no estaban familiarizados con la teratologia. Los teratélogos,
que sabian como evaluar los agentes que producen efectos teratdgenos, no
sabian como valorar la conducta. Esta situacién ha ido cambiando en los
dltimos afios, con la aplicacién creciente de las técnicas y experiencia de la
psicologia experimental a la deteccién y evaluacién de las alteraciones
conductuales producidas por la exposicién prenatal o postnatal temprana a
diversos farmacos o agentes ambientales (Kolata, 1978). De este modo, la
teratologia conductual se ha ido desarrollando como resultado de una fructifera
unién entre la psicologia experimental y la cldsica teratologia morfoldgica.

Es importante destacar que, a pesar del notable impulso de este drea de
investigacion en los dltimos afios, la teratologia conductual es un campo todavia
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en desarrollo que necesita de gufas y procedimientos aceptados undnimemente,
tal y como ha sido puesto de manifesto recientemente (Yanai, 1984).

3.- PRODUCTIVIDAD

AUTORES

El nimero total de autores diferentes que han colaborado en la
realizacién de los 338 articulos revisados es de 584. Asi pués el promedio de
articulos por autor es de 0.58. Esta media global de productividad es inferior a
la unidad, lo cual indica que numerosos trabajos han sido fruto de la
colaboracién entre diversos autores. Estos autores han producido un total de
849 trabajos, por lo que el indice de productividad (indice de firmas por
articulo) es de 1.45. Entre los diversos autores se observan diferencias muy
grafldes en cuanto a su nivel de produccion, tal y como queda reflejado en la
tabla 1.

TABLA 1.- Distribucién de los trabajos entre los distintos autores.

N? autores % autores N trabajos % trabajos

GRANDES PRODUCTORES 3 0,51 46 5,42
(10 o mds trabajos)

PRODUCTORES MODERADOS 11 1,88 61 7,20
((entre 5 y 9 trabajos)

ESCASOS PRODUCTORES 122 20,89 294 34,62
(entre 2 y 4 trabajos)

TRANSEUNTES 448 76,71 448 52,77

Sélo tres autores pueden considerarse como grandes productores en el
drea de la teratologia conductual: C.V. Vorhees , R.E. Butcher y R L. Brunner.
Estos autores colaboran frecuentemente entre si ya que sus investigaciones
tienen una temadtica similar centrada principalmente en el estudio de los efectos
teratégenos conductuales de psicofdrmacos, aditivos y colorantes alimentarios.
C.V. Vorhees es el autor que mayor nimero de articulos ha publicado
(individualmente o en colaboracién) durante el periodo estudiado: 20 trabajos.
R.E. Butcher y R.L. Brunner le siguen en cuanto a productividad, con 11
trabajos cada uno de ellos.

Otros 11 autores destacan como productores moderados : E L. Abel ha
publicado 9 trabajos, centrados preferentemente en los efectos del alcohol y el
canabis sobre el aprendizaje y la actividad motora en ratas . Le sigue con 6
trabajos publicados /.S. Zagon que, en colaboracién con McLaughlin, ha
realizado investigaciones con ratas para estudiar los efectos de la metadona y
los opidceos sobre la conducta sensoriomotriz. También con 6 trabajos destaca
J. Yanai quien ha estudiado los efectos del etanol y los barbituricos sobre la
conducta exploratoria, el aprendizaje y la agresion en ratones. Con 5 articulos
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publicados destacan: M.G. Cutler quien ha publicado trabajos con una temdtica
muy similar a la de J. Yanai, pero realizados principalmente con ratones. D.G.
Hutchings ha seguido dos lineas de investigacién principales: Una centrada en
el estudio del exceso de vitamina A sobre el condicionamiento operante, la otra
linea se relaciona con el estudio de los efectos de la metadona sobre el
aprendizaje. /.J. Sobotka ha desarrollado trabajos experimentales con ratas
estudiando los efectos del plomo, la malnutricién y los colorantes allmentar_los
sobre la actividad motora y el aprendizaje . D.C. Martin y J.C. Martin trabajan
en la misma institucién (Department of Pediatry and Behavioral Sciences,
Washington), estudiando los efectos de la nicotina, metanfetamina y alcohol
sobre la actividad motora en ratas. Finalmente, E. Riley ha realizado estudios
con ratas acerca de los efectos del alcohol sobre el aprendizaje y la conducta
exploratoria.

El resto de autores se dividen entre un grupo de escasos productores , en
el que se incluyen 122 autores que han publicado entre 2 y 4 trabajos sobre el
tema de la teratologia conductual y un gran grupo de 448 autores que
unicamente cuentan con un trabajo dentro del drea (y que por ello pueden
considerarse simplemente como "transeirintes " dentro de este drea de
investigacion ) .

COLABORACIONES ENTRE AUTORES :

Un gran nimero de trabajos publicados en el dmbito de la teratologia
conductual han sido resultado de la colaboracién entre distintos investigadores.
Por ello, consideramos interesante realizar un andlisis de los equipos de
investigacion existentes. Para establecer estos grupos de autores aplicamos el
criterio sugerido por Price y Beaver (1966) para detectar la existencia de
colegios invisibles. Se considera que un grupo de autores estaria constituido
por aquellos que firman conjuntamente al menos un articulo y por aquellos
otros que, en otros trabajos, tienen una o mas colaboraciones con los miembros
ya incluidos en el grupo. Siguiendo este criterio hemos detectado la existencia
de 169 grupos de investigacién diferentes. Dichos colegios invisibles son de
muy distinto tamafio, pero entre ellos uno destaca claramente, tanto por el
nimero de articulos publicados como por el niimero de autores que agrupa.
Debido a limitaciones de espacio, centraremos nuestra discusién en este £grupo
de trabajo, cuya estructura puede observarse esquemdticamente en el grafico 2
(Véase pigina 335).

Este equipo de investigacién se agrupa en torno al autor mas productivo
en el drea de la teratologia conductual: C.V. Vorhees, que desarrolla su
actividad investigadora en la Universidad de Cincinnati. En tomno a este niicleo
central se sitdan un total de 47 investigadores que, a su vez, forman distintos
subgrupos de trabajo. Vorhees ha colaborado principalmente con R.E. Butcher
y R.L. Brunner. Los trabajos de estos autores han seguido dos lineas de
investigacion principales : Una linea estd centrada en el estudio de los efectos
teratogenos conductuales de los aditivos y colorantes alimentarios sobre la
conducta exploratoria, tareas de aprendizaje y retencién, desarollo de las
funciones sensoriales y actividad motora. En esta direccién estos investigadores
han colaborado con W.Wooten y con los autores agrupados en torno a T.J.
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Sobotka (S.L. Spaid, R.E. Brodie y M.P. Cook). Este subgrupo de
investigadores desarrolla su trabajo en la "Food and Drug Administration” de
Estados Unidos, donde han realizado trabajos no sélo con colorantes
artificiales sino con otros posibles agentes teratégenos como el plomo y la
malnutricién.

La segunda linea de investigacién se ha dirigido al estudio de los efectos
teratégenos de distintos psicofdrmacos (difenilhidantoina, porcloperazina,
fenfluramina, propoxifeno, diazepam ... ). En esta linea Vorhees ha colaborado
esporddicamente con R.L. Bornschein, K. Stemmer y C.O. Shore. A su vez,
Bomschein ha trabajado con otro subgrupo de investigaci6n, centrado en torno
a L. Hastings cuya temdtica fundamental se relaciona con los efectos
teritogenos de metales pesados (principalmente cadmio y plomo) sobre la
conducta agresiva, actividad motora y adquisicién y recuerdo de tareas de
discriminacién. Por su parte, C.V. Vorhees ha colaborado también, e
independientemente de Butcher y Brunner, en trabajos acerca de la influencia
del etanol administrado prenatalmente sobre el aprendizaje, la conducta motora
y la conducta exploratoria. Estos trabajos han sido realizados en colaboracion
con dos instituciones diferentes: 1) Neuroteratology Laboratory de New York,
donde trabajan autores como R. Dumas, R.K. Haddad y K. Ferndndez, y 2)
Department of Psychology (Vanderblit University, Nashville, USA) donde
desarrollan su actividad investigadora G.L. Osborne, W.F. Caul y G.L
Henderson.

Un aspecto destacable es el hecho de que todas las investigaciones
realizadas por todo el colectivo de autores indicados han utilizado 1a misma
especie: ratas. Este hecho puede explicar la existencia de colaboracion en el
estudio de temas similares, debido a que permite una facil comparacién de los
resultados obtenidos por los distintos autores en cada uno de sus laboratorios
respectivos.

INSTITUCIONES

El ndmero total de instituciones diferentes que han realizado
investigaciones en el dmbito de la teratologia conductual es de 223. Esta cifra
es muy alta si tenemos en cuenta que el nimero de articulos contabilizados es
s6lo de 338. Hemos observado que casi la mitad de estos trabajos han sido
realizados en instituciones que sélo esporddicamente han investigado sobre
teratologia conductual dado que 162 instituciones han publicado dinicamente un
articulo relacionado con dicho tema. Otras instituciones, sin embargo, muestran
una gran actividad investigadora centrada en este drea. En la tabla 2 se recoge
cual es la distribucién entre las distintas instituciones de los trabajos revisados.

La informaci6n procedente de los abstracts revisados en nuestro trabajo
pone de manifiesto que las instituciones que mas publican dentro del drea de la
teratologia conductual son las siguientes:

1) "Behavioral Sciences Unit". Division of Inborn Errors of

Metabolism. Department of Pediatry. University of Cincinnati.
College of Medicine. Ohio. USA.

Este laboratorio, en €l que trabajaron C.V. Vorhees, R. E. Butcher y

R.L Brunner, ha mostrado un interés especial por la psicotoxicologia evolutiva
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y durante los afios 70 examind en ratas las consecuencias funcionales
post-natales ‘de la exposicién prenatal a sustancias quimicas diversas
(porcloperazina, propoxifeno, fenfluramina, vitamina A.'.'.). Fruto de este
interés fueron diversos trabajos que se publicaron en _Ncurobehawqrﬁl
Toxicology and Teratology", "Teratogenesis, Carcinogenesis, Mutagenesis”,
"Toxiology and Applied Pharmacology" y "Teratology".

TABLA 2.- Niimero de instituciones que han publicado en el dmbito de
la teratologia conductual, con indicacién del mimero de trabajos publicados.

Instituciones con 1 trabajo 162

Instituciones con 2 trabajos 36

Instituciones con 3 trabajos 11

Instituciones con 4 trabajos 9

Instituciones con 5 trabajos 2

Instituciones con 6 trabajos 1

Instituciones con 9 trabajos 1

Instituciones con 10 trabajos 1

2) "Psychoteratology Laboratory" Institute for Developmental -

Research. Children's Hospital. Research Foundation. Cincinnati.
Ohio. USA.

Este laboratorio, tal y como su mismo nombre indica, estd
principalmente dedicado a la investigacidon sobre los efectos teratégenos
conductuales. En este instituto trabajan actualmente los investigadores que hasta
1980 desarrollaron su labor en la institucion descrita anteriormente ( Vorhees,
Butcher y Brunner ). El principal interés de estos autores es el estudio de los
efectos de la administraciéon perinatal de distintos aditivos y colorantes
alimentarios sobre la conducta mostrada postnatalmente por los animales.
Estos estudios los realizan principalmente con ratas y se centran en conductas
tales como actividad en campo abierto, aprendizaje, desarrollo de los reflejos...
Los resultados de tales investigaciones han sido publicados principalmente en
las revistas "Food Chemical Toxicology"”, "Developmental Brain Research",
"Teratology", "Toxicology", "Teratogenesis, Carcinogenesis and Mutagenesis"
y "Neurobehavioral Toxicology and Teratology".

3) "Research Institute of Alcoholism". Buffalo. New York. USA.

El autor mds destacado dentro de esta institucién, ya que aparece como
Gnico autor en la mayoria de trabajos, es E.L. Abel. Sus investigaciones se
centran en el estudio de la exposicion prenatal y postnatal temprana a agentes
terdtogenos tales como alcohol, tabaco, canabinoides y marihuana. La mayoria
de tales estudios son trabajos experimentales realizados con ratas, aunque este
autor también ha publicado diversas revisiones acerca de los efectos de tales
agentes sobre el desarrollo humano. Las revistas en las que se han publicado
los resultados de estas investigaciones son: "Neurobehavioral Toxicology and
Teratology"”, "Behavioral and Neural Biology", "Human Biology" vy
"Alcoholism, Clinical and Experimental Research”.
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Puede observarse que los tres centros de investigacién més importantes
en el dmbito de la teratologia conductual estdn ubicados en Estados Unidos.
Este es, asimismo, el pais en el que se han llevado a cabo el mayor nimero de
investigaciones sobre el tema (concretamente 223, lo que representa un 66 %
del total). Otros paises cuyos centros de investigacién también cuentan con una
participacién destacada son Jap6n (9.76 %) y Gran Bretaiia (6.21 %). Asi
pu€s, entre estos tres paises abarcan mds del 80 % de las publicaciones en el
drea. El restante 20 % se reparte entre centros de investigacion pertenecientes a
24 paises distintos, destacando entre ellos Cdnada, Israel, Italia y Francia.

Es importante resaltar la ausencia de Esparia entre los paises en los que
se han realizado investigaciones sobre este tema. Esta falta de investigacién
podria atribuirse, por una parte, al reciente desarrollo de esta rama de la
teratologia y, por otra parte, al todavia escaso nimero de laboratorios dedicados
al estudio de las bases bioldgicas de la conducta.

4.- REVISTAS QUE PUBLICAN ARTICULOS SOBRE
TERATOLOGIA CONDUCTUAL

Los 338 articulos revisados en nuestro trabajo han aparecido publicados
en un total de 100 revistas distintas, lo que denota una enorme dispersion de la
informacién existente acerca de este dreca de estudio. El promedio es
aproximadamente de 3 articulos por revista, pero en realidad la distribucién no
€s equitativa, tal como puede observarse en la tabla 3.

TABLA 3.- Revistas que publican mayor nimero de trabajos sobre
teratologia conductual.

n % n°de citas ind.impactc

Neurobehavioral Toxicology and Teratology 41 12,1 2.209 1,32
Pharmacology, Biochemistry and Behavior 24 7,1 10.124 1,73
Developmental Psychobiology 23 68 1.417 1,22
Teratology | N 3.433 1,76
Neurobehavioral Toxicology 19 5,6 * *

Psychopharmacology 19 5,6 7.531 1,85
Pharmacometrics 10 29 " ¥

Congenital Anomalies 10 2,9 * *

Toxicology and Applied Pharmacology 8§ 24 7.884 1,93
Physiology and Behavior = A 8.391 1,35

(*) Los datos correspondientes a estas revistas no han podido ser localizados en
"Science Citation Index" correspondiente a 1985.

Un gran porcentaje de revistas donde aparecen articulos sobre teratologia
conductual (concretamente un 52 %, lo que representa mds de la mitad del total)
son publicaciones no especializadas en el tema, pero en las que
esporddicamente ha aparecido algiin articulo relevante en este drea (por
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ejemplo: Life Science, Nature, Brain Research, Behavioral Biology,
Neuropharmacology, Neuroscience .Letters ...). Existe, por otra parte, un
pequefio nimero de revistas que aglutinan la mayor parte de las publgcacxonc’s:
Las 10 revistas con mayor nimero de trabajos sobre el tema han publicado mds
del 50 % de los articulos. En la tabla 3 aparecen resefiadas cuales son estas 10
revistas, asi como el nimero de articulos aparecidos en cada una de ellas.

Los datos resumidos en la tabla permiten concluir que las principales
fuentes de informacién acerca de la teratologia conductual son las revistas
"Neurobehavioral Toxicology and Teratology", que como su mism<_) nombre
indica estd especializada en este drea, "Pharmacology, Biochemistry and
Behavior”, una revista de cardcter m4s general pero que frecuentemente publica
articulos relevantes en el drea de la teratologfa conductual, "Developmental
Psychobiology”, "Teratology"”, "Neurobehavioral Toxicology" y
Psychopharmacology. Estas son pués publicaciones de necesaria consulta para
cualquier persona interesada en este tema o que se plantee realizar una
investigacidn relacionada con esta rama de la teratologia. A continuacién
describiremos los aspectos de la teratologia conductual tratados mds
especificamente por cada una de estas revistas, asi como los autores relevantes
que publican en cada una de ellas.

-Neurobehavioral Toxicology and Teratology " : Entre los autores que
han publicado trabajos en esta revista destacan E.L. Abel, C.V. Vorhees, D.G.
Hutchings, J.C. Martin, D.C. Martin y J. Yanai. Esta revista recoge
investigaciones realizadas con muy diversas especies (ratas, ratones, cobayas y
monos) y una amplia diversidad de agentes terdtogenos: alcohol, tabaco y
drogas (canabinoides y metadona), metales pesados (plomo y metilmercurio),
psicofarmacos (anfetamina, diazepam y barbitiricos), agentes ambientales
(stress) y colorantes alimentarios. El rango de conductas estudiadas en los
trabajos publicados es también muy variado: aprendizaje y retencién de tareas,
conducta exploratoria, conducta matemnal, desarrollo sensoriomotriz y conducta
social.

-"Pharmacology, Biochemistry and Behavior ": 1.S. Zagon, P.J.
McLaughlin y D.G. Hutchings han colaborado, entre otros autores, en esta
revista. Los trabajos publicados han sido realizados con ratas, ratones y
monos. Los agentes teratégenos evaluados en tales investigaciones han sido
principalmente: tabaco, alcohol y drogas (canabinoides, morfina, metadona,
heroina), metales pesados (metilmercurio, plomo), psicofdrmacos (imipramina)
y agentes ambientales (malnutricién). Los trabajos publicados evaluan los
efectos de dichos agentes sobre el desarrollo de los reflejos, las funciones
sensoriales, la actividad motora, el aprendizaje y retencién y la conducta
exploratoria.

-"Developmental Psychobiology ": Los autores mis relevantes que han
publicado en esta revista son D.G. Hutchings, D.C. Martin y J.C. Martin. Las
Investigaciones que recoge esta publicacién han utilizado como animales
experimentales ratas, ratones, cobayas, corderos y monos. Entre los agentes
teratogenos evaluados en distintos trabajos destacan: alcohol y tabaco, agentes
ambientales (stress, hipoxia), psicofirmacos (anfetamina, clorpromazina,
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clorimipramina y barbitdricos), metales pesados (metilmercurio y plomo) y
vitamina A. Las pruebas conductuales utilizadas por los investigadores en los
trabajos publicados en esta revista han sido: pruebas de aprendizaje y retencién
de tareas, evaluacién de la actividad motora, conducta exploratoria, desarrollo
de los reflejos, desarrollo sensorial y conducta maternal.

-"Teratology ": Esta es una publicacién que recoge trabajos tanto dentro
del dmbito de la teratologia morfoldgica como de teratologia conductual. En esta
iltima linea ha publicado articulos acerca de los efectos teratégenos
conductuales en ratas y ratones de agentes ambientales (hipoxia y stress),
metilmercurio, psicofdrmacos (barbitiricos y diazepam), alcohol, colorantes
alimentarios y exceso de vitamina A. Las conductas evaluadas en estos trabajos
abarcan aspectos tan diversos como: desarrollo de los reflejos, aprendizaje y
retencion, desarrollo motor, conducta exploratoria y conducta de succién. Entre
los autores mds relevantes que han publicado en esta revista destacamos a C.V.
Vorhees y L. Riley.

-"Neurobehavioral Toxicology ": Los trabajos publicados en esta revista
han sido realizados principalmente con roedores (ratas y ratones). En ellos se
evaluan los efectos de psicofdrmacos, colorantes alimentarios, plomo, alcohol,
tabaco y drogas (metadona y morfina ) y agentes ambientales (malnutricién)
sobre el aprendizaje y retencion, desarrollo de los reflejos, actividad motora y
exploracion. Autores destacados que han colaborado en esta revista son: R.E.
Butcher, C.V Vorhees e L.S. Zagon.

-"Psychopharmacology ": Esta revista recoge fundamentalmente
investigaciones centradas en las consecuencias sobre la conducta exploratoria,
el aprendizaje y actividad motora de la exposicién prenatal a psicofarmacos
(diazepam, anfetamina, cafeina, imipramina, clorimipramina y barbitiricos),
aunque también ha publicado trabajos con otros agentes teratégenos (etanol,
cannabis y glutamato monosdédico). Entre los autores que han colaborado en
esta revista destacamos a D.G. Cutler y J. Yanai.

5.- ANALISIS DE CONTENIDO Y TIPO DE TRABAJO

Con el objeto de precisar cémo se investiga y qué temas son los mas
destacados dentro del dmbito de la teratologia conductual hemos llevado a cabo
un andlisis de contenido de los abstracts recogidos en nuestro trabajo. Este
andlisis se ha centrado en tres aspectos bdsicos. Por una parte, nos interesaba
conocer si las investigaciones en este drea se realizaban bdsicamente con sujetos
humanos o con animales y, en este caso, cuales eran las especies mads
frecuentemente utilizadas. Por otra parte, y dado que el principal interés de la
teratologia conductual es, como su mismo nombre indica, determinar los
posibles efectos teratégenos de agentes diversos sobre la conducta, pensamos
que seria importante evaluar cuantitativamente tanto los agentes teratogenos que
han sido estudiados como los pardmetros conductuales utilizados en las
investigaciones.

ESPECIES UTILIZADAS EN LAS INVESTIGACIONES.

La mayor parte de investigaciones en el dmbito de la teratologia
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conductual se han realizado utilizando modelos animales basados en la conducta
de especies diversas. En la tabla 4 se especifican cuales han sido las especies
utilizadas en las investigaciones revisadas por nosotros. Puede observarse que
mds del 80 % de los estudios experimentales han sido realizados con roedores
(principalmente con ratas y, en menor medida, con ratones). Esta preferencia
puede explicarse por el corto ciclo vital de esta especie y porque hay disponible
considerable informacién acerca de la neuroquimica y fisiologia de su
desarrollo. Otras especies utilizadas, aunque con menor frecuencia, han sido:
monos, cobayas, hamsters ...

Es importante destacar el pequefio nimero de trabajos realizados con
sujetos humanos . Debido a la imposibilidad de desarrollar investigaciones
experimentales con fetos, inicamente se dispone de datos descriptivos y
correlacionales acerca de los posibles efectos teratogenos conductuales de los
farmacos en humanos.

TABLA 4.- Especies utilizadas en las investigaciones sobre teratologia
conductual.

Especie N trabajos % de trabajos
Ratas 226 66,0
Ratones 47 14,8
Humanos 28 8,8
Monos 7 252
Cobayas 4 1,3
Hamsters 1 0,3
Pollo 1 0,3
Hurén 1 0,3
Cordero 1 0,3
CONDUCTAS ESTUDIADAS

El repertorio de respuestas conductuales que pueden medirse en estudios
experimentales con animales queda limitado dado que consiste basicamente en
movimientos o respuestas observables. A ello se afiade la dificultad de que
cualquier respuesta, incluso la mds simple, resulta de la interaccién de diversas
partes del sistema nervioso (Zbinden, 1981).

Aunque se han realizado intentos para establecer baterfas standard de
tests para evaluar los efectos teratégenos conductuales de los firmacos, todavia
no se ha alcanzado un acuerdo a este respecto. Por ello, en cada investigacion
cada autor recurre al empleo de las medidas conductuales que cree mds
convenientes, existiendo a este respecto muy poco acuerdo entre los
investigadores. Esta situacién hace que resulte dificil clasificar las conductas
con un criterio claro. Por ello nosotros crefmos conveniente la utilizacién de
una clasificacién con categorfas amplias, en las que pudiesen englobarse los
tests especificos empleados en los distintos trabajos revisados. Con este fin
utilizamos una clasificacién basada en las propuestas por Lochry y col. (1986)
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y Zbinden (1981). Dicha clasificacién engloba 10 pardmetros conductuales: Los
6 primeros pardmetros son comunes a las clasificaciones de ambos autores. El
pardmetro “conducta social” es formulado inicamente por Zbinden. Los tres
ultimos pardmetros fueron afiadidos por nosotros porque aparecian como
conductas evaluadas en algunos de los trabajos revisados. A continuacién se
ofrece una breve descripccién de cuales han sido las categorias conductuales
definidas y que aspectos abarca cada una de ellas:

1) Signos fisicos y desarrollo de los reflejos: Estos tests evalian la
presencia o ausencia de distintos pardmetros evolutivos especificos durante un
periodo de dias sucesivos.

2) Estudio de la funcién y procesamiento sensorial: En estos tests se
presentan al animal diversos estimulos visuales, auditivos o somatosensoriales
y se evaluan sus respuestas. Algunos tests de este tipo implican la utilizacién de
un equipo automatizado.

3) Coordinacion sensoriomotriz: Evaluacién de la coordinacién motora
del animal bajo condiciones que requieren el uso de habilidades sensoriales.

4) Tests de actividad: Estos tests miden la actividad, manualmente o
electronicamente, durante un periodo de tiempo especificado, generalmente
breve. El test mds ampliamente utilizado dentro de esta categoria es el
procedimiento de campo abierto, del cual existen innumerables versiones.

5) Tests de conductas exploratorias: Evalian la frecuencia y el patrén de
las respuestas a los estimulos ambientales.

6) Aprendizaje y retencion: Los tets de aprendizaje abarcan tres
categorias bdsicas: aprendizaje apetitivo, aprendizaje de escape y aprendizaje de
evitacion. La retencién hace referencia al recuerdo de las conductas aprendidas
durante la realizacién de dichos tests.

7) Conducta social: Medida de los movimientos inducidos al colocar a
los animales del test con otros animales, lo que refleja su capacidad de
interaccién social. Incluye la agresién.

8) Emocionalidad: Conducta emocional del animal, medida con el
procedimiento de campo abierto o en pruebas de condicionamiento.

9) Conducta maternal: Observacion de la conducta hacia las crias
mostrada por hembras expuestas a un agente teratégeno en las etapas iniciales
de su desarrollo.

10) Conducta de succién: Evaluacién de la conducta de succién
mostrada por crias previamente expuestas a agentes teratogenaos.

Basandonos en estas 10 categorias hemos determinado cuales eran los
tests conductuales utilizados en cada uno de los articulos revisados. Hay que
hacer notar que en muchos de estos trabajos se evalua mas de una de estas
categorias conductuales. Al clasificar los articulos en funcion de la conducta
estudiada utilizamos un criterio no excluyente, es decir, contabilizamos todas
las categorias conductuales distintas evaluadas. Los resultados de esta
clasificacion se muestran en la tabla 5 .

En esta tabla observamos que los tests mas frecuentemente utilizados
para evaluar los efectos terdtogenos sobre la conducta son las pruebas de
aprendizaje y retencion de tareas, asi como las pruebas de actividad. Estas dos
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categorfas conductuales han sido estudiadas en mds de la mitad de los Erabajos J
Otras conductas que también aparecen evaluadas en un importante numero de
trabajos son: la coordinaci6n sensoriomotriz, los reflejos y dcsa_m)llo flslco del
animal, diversos aspectos de la funcién y procesamiento sensorial de estimulos
y las conductas exploratorias.

TABLA 5. Conductas evaluadas en los trabajos sobre teratologia

conductual

n %
1.- Aprendizaje y retencion 144 56
2.- Tests de actividad 132 51,3
3.- Coordinacién sensoriomotriz 57 22
4 - Reflejos y desarrollo fisico 49 19
5.- Funcién y procesamiento sensorial 34 12,4
6.- Conductas exploratorias 29 11,3
7.- Conducta social 23 9,3
8.- Emocionalidad 12 4.6
9.- Conducta materna 14 1,5
10.- Conducta de succidn 2 0,7

AGENTES TERATOGENOS EVALUADOS

Una amplia diversidad de agentes han sido evaluados respecto a sus
posibles efectos teratégenos sobre la conducta. En la tabla 6 se especifican
aquellos que han sido mds frecuentemente estudiados. Pueden distinguirse
claramente 5 grandes grupos: 1) Agentes ambientales (stress, hipoxia y
malnutricién), 2) Alcohol, tabaco y drogas (morfina, canabis, metadona), 3)
Psicofdrmacos (diazepam, fenobarbital, anfetamina, clorpromazina,
clorimipramina e imipramina), 4) Metales pesados (cadmio, plomo y
metilmercurio) y 5) Aditivos y colorantes alimentarios (glutamato monosédico).

Entre todos ellos, el mayor nimero de trabajos se han realizado con el
alcohol, la malnutricién y el plomo. Los resultados obtenidos en tales
investigaciones son muy interesantes y, por ello, los resumimos brevemente a
continuacién.

1) Alcohol : Desde tiempos pasados ya se reconocié que el alcohol
podria tener efectos adversos sobre la descendencia (esta creencia se refleja ya
en la biblia). En 1899, Sullivan informé del primer trabajo empirico a este
respecto. El alcohol es un teratégeno de especial interés debido a su amplio
consumo y a los numerosos efectos que produce sobre las crias. En 1973,
Jones y Smith acuiiaron el término "Sindrome alcohdlico fetal” para identificar
el patr6n reconocible de malformaciones que son consecuencia de la exposicién
al alcohol durante el periodo prenatal. Este sindrome se caracteriza por: rasgos
faciales distintivos, alteraciones en el crecimiento, retraso mental, pequerias
anomalias en las articulaciones y en los genitales, microcefalia y anomalias
craneo-faciales. Ademds de los bien establecidos defectos fisicos que resultan
de la exposicién prenatal al alcohol, también se han observado defectos
conductuales, tales como: mayor actividad en campo abierto (Branchey y
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Friedhoff, 1976), déficits en la adquisicién y recuerdo en tareas de
discriminacién simple (Lochry y Riley, 1980), disminucién del reflejo de
- succién y menor actividad general, menor atencién y mayor nerviosismo
. (Landesman-Dwyer y col., 1978) y problemas cognitivos y perceptuales
(Streissguth y col., 1978).

~ TABLA 6. Agentes teratégenos evaluados con mayor frecuencia en los
trabajos revisados.

n? trabajos %o

1.- Alcohol 44 13
2.- Malnutricién 37 10,9
3.- Plomo 25 7,4

4.- Metadona 17 5
5.- Metilmercurio 11 3,2
6.- Diazepam 11 3.2
7.- Nicotina 11 3,2
8.- Fenobarbital 10 2,9
9.- Stress 10 2,9
10.- Anfetamina 8 2,3

11.- Clorpromazina 7 2
12.- Morfina 6 1,8
13.- Canabis 5 1,7
14.- Vitamina A 5 1,7
15.- Clorimipramina 5 1,7
16.- Imipramina 4 1,2
17.- Cadmio 4 1,2
18.- Glutamato monosddico 4 1,2
19.- Hipoxia 4 1,2
20.- Hidroxurea 4 1,2

2) Malnutricién: La malnutricién grave puede dar lugar a alteraciones
tanto en la conducta como en la actividad mental, por ejemplo: alteraciones en el
aprendizaje y memoria, apatia extrema, falta de interés por el ambiente y menor
capacidad de reacci6n ante los estimulos (Monckeberg y col., 1972).

3) Plomo: Experimentos animales realizados con diversas especies han
mostrado que la exposicién perinatal al plomo puede producir cambios
conductuales diversos, incluyendo: hiperactividad, deterioro de la ejecucion en
tests de aprendizaje, alteraciones diversas de la conducta social, disminucién de
la interaccién social y conducta estereotipada (Silbergeld, 1984).

Otros agentes teratégenos con efectos graves sobre la conducta y que
también han sido frecuentemente estudiados son: metadona, metilmercurio,
diazepam, nicotina, fenobarbital, stress y anfetamina.

6.- CONCLUSIONES

El andlisis bibliométrico realizado nos ha permitido obtener una visién
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global de la teratologia conductual desde su surgimiento como drea de estudio
independiente hasta fechas recientes. El estudio diacrénico de la evoluci6n de
esta disciplina ha puesto de manifesto el fuerte interés que despierta entre los
investigadores, reflejado en el creciente niimero de articulos publicados.

Hemos detectado la existencia de un pequefio nicleo de autores muy
productivos (entre los que destacan C.V. Vorhess, R.E. Butcher, y R.L.
Brunner), junto a un gran nimero de autores que nicamente han publicado
uno o dos trabajos en el d4rea. Muchos de estos autores han publicado sus
trabajos en colaboracion, lo que refleja la existencia de numerosos "colegios
invisibles", entre los cuales el mds relevante es el que tiene como investigador
principal a C.V. Vorhees

El pais donde se realizan la mayor parte de investigaciones y en el que se
ubican los centros de investigacion o instituciones mds relevantes en el 4mbito
de la teratologia conductual son los Estados Unidos.

El principal medio de comunicacién de los resultados obtenidos en la
investigacién en este drea es la revista "Neurobehavioral Toxicology and
Teratology".

La investigacién en teratologia conductual estd basada de modo
predominante en la experimentacién con animales, especialmente con roedores.
Se investigan numerosos agentes y sus efectos terdtogenos sobre diversos
pardmetros conductuales. El agente teratégeno evaluado en mayor nimero de
trabajos ha sido el alcohol y la categoria conductual mds frecuentemente
estudiada ha sido el aprendizaje.

RESUMEN

En este trabajo se exponen los principales resultados obtenidos a partir
de una revision bibliométrica de los abstracts aparecidos en el repertorio
"Excerpta Medica" entre los afios 1964 y 1985 referentes a la "teratologia
conductual”. Esta es una disciplina de reciente aparicién y que ha
experimentado un crecimiento notable en los iltimos afios. Su interés se centra
en el estudio de los cambios conductuales postnatales producidos por la
exposicion a agentes teratégenos durante el desarrollo prenatal y postnatal
temprano. Los agentes que pueden considerarse como teratégenos conductuales
abarcan: fdrmacos, agentes ambientales y sustancias quimicas diversas
(excluyendo a las hormonas que, debido a su importancia, se consideran como
un campo de estudio diferente). Los principales aspectos revisados en este
articulo son: la evolucién diacrénica de la teratologia conductual; los autores
mds productivos en el drea y las colaboraciones entre ellos; las instituciones y
paises con mayor actividad investigadora; los principales medios de publicacién
de los trabajos en el drea; y el tipo y contenido de las investigaciones: especies
utilizadas, agentes teratégenos administrados y pardmetros conductuales
evaluados. Esta informacién nos ha permitido obtener una panordmica general
de este nuevo campo de estudio.
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SUMMARY

This paper shows the main results obtained in our bibliometric review of
the abstracts included in the repertory "Excerpta Medica" between 1964 and
1985 about "Behavioral Teratology". This is a subject of recent development
that has experienced an outstanding growth in the last years. Its aim is the study
of behavioral changes caused by exposure to teratogen agents during prenatal
and postnatal development. The behavioral teratogens include: drugs,
environmental agents, and chemical substances (excluding hormones which,
because of their importance, are considered a separate subject). Our review has
comprised: development of research in this area along time; more productive
authors and collaboration between them; institutions and countries more
actively involved in this research; journals that publish the largest number of
papers; and type and contents of the investigations: species used, teratogens
administered and behavioral parameters that have been evaluated.
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