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 Se sabe que la mayoria de drogas.‘
‘administradas en dosis téxicas a la

‘hembra prenada, producen también

: efectos téxicos en el feto e inclusive -
‘en éste los efectos pueden ser més de-

'letereos que en la madrel. Como ha

sido analizado por Fr1end2 y otros?-*,
glgunas drogas poseen toxicidad em-
briotrépica, es decir, son toxicas para

el feto en dosis que a la'madre no pro-

voca trastorno alguno. La embriotoxi-

cidad, generalmente, se debe a que en

el feto todavia no se han desarrollado

los diferentes sistemas enzimaticos, en-
tre éstos aquel que, en el adulto, esta
directamente relacionado con la des-
truccién metabélica de la droga en re-
ferencia®. En otros casos a este fac-
tor se agrega la incapacidad del feto
de eliminar la droga, como sucede en el
adulto a través de la via renal,

" En el caso de los antlhlstammmos,
Kameswaren y colaboradores®, han su-
gerido la posibilidad de que estas subs-
tancias puedan ocasionar trastornos en
el feto, antagonizando un posible efec-

to fisiolégico de la histamina: el de lc.

-vasoddatacmn a nivel de la placenta

que, se supone, favoreceria el inter-

‘cambio madre-feto. Se sabe, efectiva-
‘mente, que la ,produccmn de histamina

tanto en la placenta como en el feto asi
como su eliminacién en la orina de la

madre embarazada aumenta, progresi-
vamente, durante la segunda mitad del

-embarazo" -8

Cualquiera que sea el
mecanismo de accién, West® ha encon-
trado que dos antihistaminicos denva-
dos de la fenotiazina, producen, en las
ratas, aborto y mortalidad fetal, mien-
tras otros autores, como K'.mg“’ han
demostrado, experimentalmente, que

~ ciertas substancias como la meclizina

que, a mas del efecto anticinetésico
tiene también propledades antihistami-
nicas, es capaz de provocar efectos te-
ratogénicos.

Con estos antecedentes hemos leva=-
do a cabo una serie de expenenclas
sisteméticas, a fin de establecer la in~
fluencia de los antihistaminicos, en: la

evolucién del embarazo, la madre y los
fetos, en la mortalidad perinatal, en la.

supervivencia futura de las crias, ete.
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j_'Fxg 1 --Embarazo normal. Evoluclon de peso
de madres ‘normales,

En el presente mzforme nos referiremos
a la'influencia de la clorfemramma S0-
bre la evolucién del embarazo.

MATERIALES Y METODOS

Las experiencias se efectuaron en ra-
tonas blancas, jovenes. A las 4 sema-
nas de edad y aproxunadamente con
10 gm. de peso, los. animales fueron se-
parados de sus madres y clasificados
“en hembras y machos Cuando las hem-
“bras alcanzaron un peso aproximado
de 19 gm. (el promedlo de peso de tedo
el grupo utilizado fue de 19,12+ 0,75
gm.), se procedlo al ‘apareamiento y

formacmn de grupos experimentales.
Se hicieron grupos de 4 hembras y un

macho, joven, previamente probado en

“su capacidad progenitora. A los gru-
© POS testigos se 1es puso a beber ad-li-

bitum agua pura, en tanto que a los

. grupos de experimentacién se les obli-

. 86 a que bebieran soluciones de clor-

_ Se ensayaron dlferentes ‘concentra-
ciones y para cada una de estas se uti-

lizaron de 3 a 4 grupos de ammales
Los ammales bebieron el agua o las so-

~1uc10nes de la droga durante todo el

_per1odo del embarazo. La clorfenira-

mina se utiliz6 en forma de maleato y

‘el titulo de la concentracién de las so-
-luclones corresponde a dicha sal.

Alo largo del embarazo se controlé.___

-el peso de las hembras, asi como el con-
sumo de l1qu1dos ‘En las dos prnneras

semanas las pesadas 58 efectuaron tres

f'veces por semana y luego diariamente.

La dieta y COIldlClOIlES de vida de los

.ammales fueron las mismas que se des-

criben en un trabaJo antenor11

RESULTADOS

~ L—Evolucién del embarazo normal.

En condiciones normales la copuia se
produjo, en la mayoria de los ca-

sos, dentro de las primeras 48 ho-

lo cual fue controlado mediante la ob-

servacion del tapén espermaético en la

vagina de la hembra. A partir de esie
momento y durante los 10 primzros
dias, las hembras crecieron y aumenta-
ron de peso en forma muy semejante
a las hembras, de igual edad, que no
habian sido apareadas y por consi-
guiente no estaban prefiadas. Al déci-
mo dia alcanzaron un peso 10% mayor
del dia de la cépula. En cambio, entre
el décimo al 14° dia, como puede ver-
se en la Figura 1, el peso comenzé a
aumentar con31derablemente llegando
horas antes del parto, a casi el doble

del peso original. Al producirse el par-
- to, lo cual sucedié al 219 dia de emba-
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Tabla I

PESO DE LAS RATONAS ANTES Y DESPUES DEL PARTO O ABORTO

Después del parto Diferencia

Condicién A termmo* |
(Em ) - o aborto (gm.) (gm.)
Normal .....vvvun... PRy 36,93 =+ 1,88 2499 =+ 091 11,95
Clorfemramnna 104 ....... 36,00 =121 2450 = 0,87 1150
” X v 10 . 32,60 == 1,06 124,40 = 0,83 8,20
+ 093 20,10 =

». 108 ... 2590

PR = . R

(*) Peso a término, en caso -de‘embarazo nﬂmial 0 peso maximo alcanzado antes del aborto.

- razo, las hembras bajaron de 36,93 gm.
a 24,99 gm

Sobre el total de crias que’ nacieron
al término del embarazo, hubo una
mortalidad permatal de 1 42%. - Entre
las madres que sirvieron para estable-
cer la curva de peso de la Fig. 1, no se
tomaron en cuenta aquellas en las que,
-__'probablemente, se produjo parto pre-
.' maturo, lo cual afecté al 14,2%. En
‘estos casos, tanto madre como crias no
alcanzaron el peso maximo promed'o
Tampoco se tomaron en cuenta los ca-
sos de posibles abortos, lo cual afectd
al 7,1% de la poblacién en estudio.
Cuando se produce el aborto la madre
suele comerse a los fetos y placentas,
de manera que si no se logra observar
inmediatamente que se haya producj-j

do el aborto, luego no se encuentra

ningan vestigio de fetos y solamente
puede reglstrarse la fuerte pérdida de
-peso de la madre.

II —Evolucién del embarazo bajo la

-mfluencla del antihistaminico.—Cuan-
do las hembras bebieron soluciones de
clorfemramma a concentraciones infe-

riores 10"4 no se observé mnguna di-

--ferencm en la evolucmn del embarazo :

en comparamon con los grupos testlgos .

. Con la concentracién 10-* se obser-.
v, en primer. lugar, que la copula se’
produma dentro de los 4 dias a partir.
del apareamiento. En segunda lugar,_;
entre el 82 y 122 dia, como puede verse
en la Figura 2 se produ]o, en la mayo-
ria de las hembras, una ligera caida
de. peso, la__:_ misma que‘ fue transitoria.

. s- 1.1 L9 '|. 1. . t w-n 7 n TXIXRH llti.lt unhu
DMS (A PARHR DEI. lPAREAMIGN“H

Fig. 2 —-Embarazo baio tratmmento con clor

“feniramina, Evolucion del peso de las madre:
- embarazadas cuando en vez de agua bebiero

una solucmn de clorfemramina a la
concentracxon 10* i
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Fig. 3—FEmbarazo bajo tratamiento con clorfeniramina. Evolucién del embarazo y el peso

de las ratonas prefiadas, cuando bebieron la solucién de clorfeniramina a la concentracion
5 x 10-“ |

y luego se inicié la fase de rapxdo au-

mento. En tercer 'lugar como puede
verse en la Tabla 1, el peso que alcan-
zaron las hembras a termmo, fue apro-
ximadamente un 10% menor que las

hembras normales._

lcomportammnto de las gestantes, obli-

ga a que se les subdivida en 2 grupos.
El primer grupo, como puede verse

‘en la Figura 3, corresponde a las hem-
bras que alcanzaron su méximo peso
‘entre el 229 y el 24° dia del aparea-

Con la concentraémn 5 x 10'* el miento. En este grupo también se re-

Aborto o parto prematuro

w

. 20%0 madres

309/ 'th'.'d reg |

| / | ' §0% madres
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Fig. 4
Peso de las madres cuando bebieron la solucién de clorfeniramina. a la concentracion
10-®* (parte superxor del dxagzama) y 5 x 10-* (parte inferior).

~Embarazo bajo tratamiento con clorfeniramina. Evolucién del embarazo y del
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__g1stra una cafda de ; peso entre 1a prx--

‘mera y segunda mltad del periodo de
"I_gestacmn segulda de mmed1ato y ra-
pido ascenso de la curva, la que alcan-

z6 un maximo inferior al de aquellas'

"que bebieron. solucmnes de menor con-
centracién de. clorfemramma

- El parto tuvo caractenstlcas de pre-
matundad y varios fetos - nmacieron

muertos ~Este t1po de- evolucién del

| embarazo y parto se observé, en el 25%

‘de las hembras.

- En el segundo grupo que correspon-_

_-'-.de al 75% restante de hembras, se re-
rglstro una primera fuerte caida de pe-

‘so entre el 82 y 129 dia del aparea-'
mjento. Probablemente correspondlo a

-;‘J:eabsorcmn de feto o a aborto.

Después, probablemente la- hembra
volvié a ser fecundada y nuevamente
entre. el 209 y 249 dia, a partu' del abor-
to o reabsorcién, se registré una caida
mas: leve de peso, seguida de un inme-
diato y rapido ascenso de la curva.

El peso méximo al que: llegaron es-
tas hembras fue inferior al peso que
alcanzaron: las del primer grupo y el
parto prematuro se produjo entre el 409
.y 42° dia del apareamiento.

Con la concentracién 10-%, las hem-

bras alcanzaron un peso maximo infe-
rior al de los grupos anterlores (FI-'

gura 4). Hubo tres tipos de respuesta:

un 30% de las madres pex_'dleronvmf
.Ientamente su peso entre el 229 y 249

dla del apareamlento lo cual habria

que 1nterpretarse como aborto,. tanto

por el peso alcanzado, cuanto porque

las madres devoraron siempre a los fe<

tos; un 50% de ellas sufrleron este fe-
némeno entre el 312 y 339 dia'y un

| -20%.entre el 409 _Y 429 dia. En nmgun_.

_caso- hubo. fetos a. termmo ¥y que pu-
“dieran sobrevivir uno o més dias.

Con la concentracmn 5 X 10'3 hubo-'

‘una raplda caida de peso durante losf
10 primeros dias de tratamlento (Flgun_
‘ra 4), después de lo cual el peso se es-.
‘tabilizé, aproxnnadamente en una cﬂ:’ra'

equxvallente al 20% menos del peso 1m-?

cial. - No- pudo observarse el tapén es-.
"_permatmo y probablemente, no. hubo

cépula, ademas, los- ‘machos murieron,

's1stemat1camente, ‘entre el 10° Y- 15“...‘
dia de tratamiento;. |

'DISCUSION

La forma de admunstracmn ﬂe Ia

droga, utdlzada en esta serie de exPee_
riencias, tiene la ventaja de que-evita

el diario manipuleo para la’ adminis-

tracién de la- droga; ya sea mediante

sonda, o myeccxon de ammales tan pe-

quefios, en quienes puede comprimirse
el abdomen, factor que puede influir

o alterar el curso normal del embarazo

y quiza ocasionar aborto. - En cambm,
tiene la desventaja de clerf:a impreci-
sién de la dosis que toma el animal
,cada dfa y, sobre todo, en la posible

disminucién del volumen del hquldo
que bebe el animal, lo cual podria agre-
gar un factor muy 1mportante en los
resultados De acuerdo a los. resulta-
dos obtemdos, hasta la- concentracién
10+, el volumen de liquido bebido por

los. ammales es muy semejante al del

grupo control; en cambio, al aumentar
la concentracmn de la droga actwa,

-cada vez que ésta se aumenta 5 veces,
el consumo del hquldo dlsmmuye en,

aproximadamente, un 10% hasta 108,
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Con la concentracién 5 x 10-% el con-
sumo del liquido disminuye grande-.
_mente a sélo el 30% de lo normal, lo
cual obwamente hay que considerar
'que ]leva al anunal a una deshidrata-
¢ién que agrava el estado téxico pro-
vocado por la droga ‘Los datos obte-
mdos permiten suponer que hasta la
concentraclon 5 x 10-* la droga es rela-
tlvamente poco téxica para la madre y
en camblo mas téxica para los fetos.
Efectwamente, _.el peso méximo al que
llega la madre embarazada es menos
del 90% del de las hembras normales
a término y hay una alta mortalidad
permatal en cambio el peso con el que
queda la madre después del parto, es
solo ligeramente inferior al de las hem-
bras normales.
mayores, el efecto toxico es también
notorio sobre las madres.

Los resultados obtenidos con las con-
‘centraciones 5 x 10-¢ y 10-3 podrian

hacer pensar en diferencias 1nd1v1dua-

" les en: cuanto a la posible tolerancia
a Ia droga o, en otros términos a la ca-
pacldad de destrucciéon metabdlica. Es
p051ble que existan diferencias genéti-
. cas y que unas hembras puedan inacti-
var mis rapidamente que otras a la
_clorfemramma ,alg-o semejante a lo que
extensamente se ha descrito para la

isoniazida!2-1¢, Ademas, hay una gran
diferencia de caracter sexual, pues los

machos resultan mucho mas suscepti-
bles a los efectos téxicos de la clorfe-.
‘niramina que las hembras.

RESUMEN

Se mvest1g6 en ratonas embaraza-

_ das el efecto embriotéxico de un anti-

Con concentraciones

histaminico, la clorfeniramina. La dro-
ga se admmlstro en solucién acuosa, la

misma que los ‘animales. bebieron ad-
hbltum

Las hembras testigo alcanzaron, a

término, un peso casi doble del ante-

rior a la cépula. El parto- se produjo

a los 21 dlas de la copula

Con soluciones de clorfeniramina de
menor concentracion de 10-% no se ob-
servaron diferencias en comparacién a
los grupos testigos. En cambio, si la
droga se admmlstro a concentraciones
mayores, hasta 10-3, las hembras al-

‘canzaron, antes del parto o del aborto,

menor peso, en proporcién a la mayor

‘concentracién de la droga. Asi mismo
a mayor dosis del ant1hlstamm1co ma-

yor fue el nimero de abortos, partos
prematuros y probables reabsorciones
de fetos. Con la concentracién 5 x 10,

" no hubo embarazo y las hembras per-

dieron peso. Las madres fueron mas
susceptibles y murieron entre 10 a 15
dias de iniciado el tratamiento.

Hay caracteristicas diferencias indi-

viduales de comportamiento de las

hembras embarazadas frente a la dro-
ga que hace pensar en diferencias de -
tipo genético.

 SUMMARY

"~ The embryotropic effect of chlor-
pheniramine, an antihistaminic com-
pound, was studied in pregnant mice.
The drug was administered as an
aqueous solution which was freely

- drunk by the animals,

Mothers of the test-group reached

o before delivery a weight almost double
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of that prior the copulation. Pregnancy

.lasted about. 21 days.

When rmce drank diluted solutions

i e. concentratlons lower than 10-* no
dlfferences ‘were observed in compari-

son with the test group. On the other ‘-
hand with hlgher concentratmns up to

10-8, the pregnant mice reached a di-

minished wieght mversely proportlonal
to the concentration of the drug. Li-
kewise higher the concentration grea-

ter was the number of abortlons, pre-
mature deliveries, and probable reab-
sortlons of fetuses.

*Whith the concentration 5 x 10
there was not any pregnancy and the-

ammals actually lost welght and the
males died between 10 to 15 days of
'treatment

Individual differences of drug tole-

rance was observed which may be re-

- lated to genetical differences.
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