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Se sabe que la mayoría de drogas, 
administradas en dosis tóxicas a la
hembra preñada, producen también 
efectos tóxicos en el feto, e inclusive 
en éste los efectos pueden ser más de­
letéreos que en la madre1. Como ha 
sido analizado por Friend2 y otros3’*,  
algunas drogas poseen toxicidad em- 
briotrópica, es decir, son tóxicas para

I

el feto en dosis que a la madre no pro­

cidad,
voca trastorno alguno. La embriotoxi-

el feto todavía no se han desarrollado
los diferentes sistemas enzimáticos, en­
tre éstos aquel que, en el adulto, está 
directamente relacionado con la des­
trucción metabólica de la droga en re­
ferencia5. En otros casos a este fac­
tor se agrega la incapacidad del feto 
de eliminar la droga, como sucede en él 
adulto, a través de la vía renal.

En el caso de los antihistamínicos, 
Kameswaren y colaboradores0, han su­
gerido la posibilidad de que estas subs­
tancias puedan ocasionar trastornos en 
el feto, antagonizando un posible efec­
to fisiológico de la histamina: el de 1l 

vasodilatación a nivel de la placenta 
que, se supone, favorecería el inter­
cambio madre-feto. Se sabe, efectiva­
mente, que la producción de histamina 
tanto en la placenta como en el feto así 
como su eliminación en la orina de la 
madre embarazada aumenta, progresi­
vamente, durante la segunda mitad del 
embarazo7’8. Cualquiera que sea el 
mecanismo de acción, West9 ha encon­
trado que dos antihistamínicos deriva­
dos de la fenotiazina, producen, en las 
ratas, aborto y mortalidad fetal, mien­
tras otros autores, como King10, han 
demostrado, experimentalmente, que 
ciertas substancias como la meclizina 
que, a más del efecto anticinetósico 
tiene también propiedades antihistamí- 
nicas, es capaz de provocar efectos te- 
ratogénicos.

Con estos antecedentes hemos lleva­
do a cabo una serie de experiencias* ’ • . • 
sistemáticas, a fin de establecer la in­
fluencia de los antihistamínicos, en: la 
evolución del embarazo, la madre y los 
fetos, en la mortalidad perinatal, en la 
supervivencia futura de las crías, etc.
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0» AS (EMBARAZO)

Fig. 1.—Embarazo normal. Evolución de peso 
de madres normales.

En el presente informe nos referiremos 
a la influencia de la clorfeniramina so­
bre la evolución del embarazo.

MATERIALES Y METODOS

Las experiencias sé efectuaron en ra­
tonas blancas, jóvenes. A las 4 sema- 
ñas de edad y aproximadamente 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 promedio de peso de todo 
el grupo utilizado fue de 19,12d_ 0,75 
gm.), se procedió al apareamiento y

Se ensayaron diferentes concentra­
ciones y para cada úna de éstas se uti­
lizaron de 3 a 4 grupos de animales. 
Los animales bebieron el agua o las so­
luciones de la droga durante todo el 
período del embarazo. La clorfenira­
mina se utilizó en forma de maléate y 
el título de la concentración de las so­
luciones corresponde a dicha sal.

A lo largo del embarazo se controló 
el peso de las hembras, así como el con­
sumo de líquidos. En las dos primeras 
semanas las pesadas se efectuaron tres 
veces por semana y luego diariamente.

La dieta y condiciones de vida de los 
animales fueron las mismas que se des­
criben en un trabajo anterior11.

RESULTADOS

En condiciones normales la cópula se 
produjo, en la mayoría de los ca­
sos, dentro de las primeras 48 ho- 
lo cual fue controlado mediante la ob­
servación del tapón espermático en la
vagina de la hembra. A partir de este 
momento y durante los 10 primeros
días, las hembras crecieron y aumenta­
ron de peso en forma muy semejante
a las hembras, de igual edad, que no
habían sido apareadas y por consi-

formación de grupos experimentales. guíente no estaban preñadas. Al déci­
Se hicieron grupos de 4 hembras y un 
macho, joven, previamente probado en 
su capacidad progenitor a. A los gru­
pos testigos se les puso a beber ad-li- 
bitum agua pura, en tanto que a los 

• grupos de experimentación se les obli­
gó a que bebieran soluciones de clor­
feniramina.

mo día alcanzaron un peso 10% mayor 
del día de la cópula. En cambio, entre 
el décimo al 149 ¿ía, como puede ver­
se en la Figura 1, el peso comenzó a 
aumentar considerablemente llegando 
horas antes del parto, a casi el doble 
del peso original. Al producirse el par­
to, lo cual sucedió al 219 día de emba-
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Tabla I

PESO DE LAS RATONAS ANTES Y DESPUES DEL PARTO O ABORTO

Condición A término*

(*) Peso a término, en caso de embarazo normal o peso máximo alcanzado antes del aborto.

Después del parto Diferencia
o aborto (gm.) (gm.)11

• I

Normal .....................
Clorfeniramina 10“4 ....

5 x 10'4 
10'3 ' ,..

36,93 ± 1,88
36,00 ± 1,21
32,60 ±1,06
25,90 ± 0,93

11,95
11,50
8,20

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

Sobre el total de crías que nacieron 
al término del embarazo, hubo una 
mortalidad perinatal, de 1,42%. Entre 
las madres que sirvieron para estable-

. • ■ • I

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 afectó al 14,2%. En 
estos casos, tanto madre como crías no 
alcanzaron el peso máximo promedio. 
Tampoco se tomaron en cuenta los ca­
sos de posibles abortos, lo cual afectó 
al 7,1% de la población 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 produci­
do el aborto, luego no se encuentra 
ningún vestigio de fetos y solamente 
puede registrarse la fuerte pérdida de

*

peso de la madre.

II.—Evolución del embarazo bajo la 
influencia del antihistamínico.—Cuan­
do las hembras bebieron soluciones de 
clorfeniramina a concentraciones infe­

riores 10"4 no se observó ninguna di-
. » *■ " . • * 

ferencia en la evolución del embarazo,
1 * ’ ’ • ■ I

en comparación con los grupos testigos.
Con la concentración 10"4 se obser­

vó, en primer lugar, que la cópula se 
producía dentro de los 4 días a partir 
del apareamiento. En segundo lugar, 
entre el 89 y 129 día, como puede verse 
en la Figura 2 se produjo, en la mayo­
ría de las hembras, una ligera caída 
de peso, la misma que fue transitoria

a ' •
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Fig. 2.—Embarazo bajo tratamiento con clor 
feniramina. Evolución del peso de las madre 
embarazadas cuando en vez de agua bebiera] 

una solución de clorfeniramina a la 
concentración 10-\
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PARTO 
¿5% madres 

4 • • • -

DIAS (A PARTIR DEL APAREAMIENTO) 
» •. • • • ’ • • * •

• - a «

Fig. 3.—Embarazo bajo tratamiento con clorfeniramina. Evolución del embarazp y el peso 
de las ratonas preñadas, cuando bebieron la solución de clorfeniramina a la concentración 

5 x 1Q-4.

y luego se inició la fase de rápido au- 
mentó. En tercer lugar, como puede 
verse en la Tabla I, el peso que alcan­
zaron las hembras a término, fue apro­
ximadamente un 10% menor que las 

r ..."

•íhembras normales.
Con la concentración 5 x 10**, él 

comportamiento de las gestantes, obli­
ga a que se les subdivida en 2 grupos.

El primer grupo, como puede verse
en la Figura 3, corresponde á las hem­
bras que alcanzaron su máximo peso 
entre el 229 y el 249 ¿lía del aparea­
miento. En este grupo también se re-

Aborto o parto prematuro

• 1

e a

50% madres

a

4

i\
30% madre* 20% madres

I

i

9 * * * L a e - • a ti ti <3 U 1| 16 17 16 13 20 21 22 23 24 25 26 27 26 29 30 31 32 33 34 35 36 37 35 39 40 41 42 .

OIAS (A PARTIR DEL APAREAMIENTO.)

Jj’ig. 4.—Embarazo bajo tratamiento con clorfenira____  ________ _____________ __
peso de las madres cuando bebieron la solución de clorfeniramina a la- concentración 

10-* (parte superior del diagrama) y 5 x 10-8 (parte inferior).
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, ...... ... • ‘ *■

gistra una caída de peso éntre la pri-
■ • . ••

mera y segunda mitad dél período de 
gestación, seguida de inmediato y rá­
pido ascenso de la curva, la que alcan­
zó un máximo inferior al de aquellas 
que bebieron, soluciones de menor con­
centración de clorfeniramina.

El parto tuvo características de pré- 
maturidad y varios fetos nacieron 
muertos. / Este tipo de evolución del 
embarazo y parto se observó, en el 25 %

I •

de las hembras.
En el segundo grupo, que correspon­

de al 75% restante de hembras, se re­
gistró una primera fuerte caída de pe­
so entre el 89 y 129 día del aparea­
miento. Probablemente correspondió a 
reabsorción de feto o a aborto.

¡ ‘

Después, probablemente la hembra 
volvió a ser fecundada y nuevamente 
entre el 209 y 249 día, a partir del abor­
to o reabsorción, se registró una caída 
más leve de peso, seguida de un inme­
diato y rápido ascenso de la curva.

El peso máximo al que llegaron es­
tas hembras fue inferior al peso que

• • I

alcanzaron las del primer grupo y el 
parto prematuro se produjo entre el 409 
y 429 día del apareamiento.

Con la concentración 10"8, las hem­
bras alcanzaron un peso máximo infe- 
rior al de los grupos anteriores (Fi­
gura 4). Hubo tres tipos de respuesta: 
un 30% de las madres perdieron vio­
lentamente su peso entre el 229 y 249 
día del apareamiento, lo cual habría 
que interpretarse como aborto, tanto 
por el peso alcanzado, cuanto porque 
las madres devoraron siempre a los fe­
tos; un 50% de ellas sufrieron este fe­
nómeno entre el 319 y 339 día y un 
20% entre el 409 y 429 día. En ningún

II

II II

caso hubo fetos a término y quepu- 
dieran sobrevivir uno o más días.

Con la concentración 5 x 10‘8 hubo 
úna rápida caída de peso durante los 
10 primeros días de tratamiento (Figu-

• * • • - I •

rá 4), después de lo cual el peso se es-
• . • • • • b

tabilizó, aproximadamente en una cifra 
equivalente al 20% menos del peso ini­
cial. No pudo observarse el tapón es- 
permáticQ y probablemente, no hubo 
cópula, además, los machos murieron, 
sistemáticamente, entre el 109 y 159 
día de tratamiento.

II

DISCUSION

II

La forma de administración de la 
droga, utilizada en esta serie de expe­
riencias, tiene la ventaja de que evita 
el diario manipuleo para la adminis­
tración de la droga, ya sea medíante 
sonda, o inyección de animales tan pe-

* I •. ‘ ‘ ' * f * •

queños, en quienes puede comprimirse 
el abdomen, factor que puede influir 
o alterar el curso normal del embarazo 
y quizá ocasionar aborto. En cambio, 
tiene la desventaja de cierta impreci­
sión de la dosis qué toma el animal 
cada día y, sobre todo, en la posible 
disminución del volumen del líquido 
que bebe el animal, lo cual podría agre­
gar un factor muy importante en los 
resultados. De acuerdo a los resulta­
dos obtenidos, hasta la concentración
< • ‘ . 1 . * - ........

10'4, el volumen de líquido bebido por 
los animales, es muy semejante al del 
grupo control; en cambio, al aumentar 
la concentración de la droga activa; 
cada vez que ésta se aumenta 5 veces, 
el consumo del líquido disminuye en, 
aproximadamente, un 10% hasta 10A

»

III
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histamínico, la clorf enir amina. La dro­Gon la concentración 5 x 1(H el con­
sumo del líquido disminuye grande­
mente, a sólo el 30% de lo normal, lo 
cual obviamente hay que considerar 
que lleva al animal a una deshidrata- 
ción que agrava él estado tóxico pro-

■ * 1 • 

vocado por la droga. Los datos obte­
nidos permiten suponer que hasta la 
concentración 5 x 10‘4 la droga es rela­
tivamente poco tóxica para la madre y• "*•••  - ‘ • • * " " • 
en cambio más tóxica para los fetos. 
Efectivamente, el peso máximo al que 
llega la madre embarazada es menos 
del 90% del de las hembras normales 
a término y hay una alta mortalidad 
perinatal, en cambio el peso con el que 
queda la madre después del parto, es 
sólo ligeramente inferior al de las hem­
bras normales. Con concentraciones 
mayores, el efecto tóxico es también 
notorio sobre las madres.

Los resultados obtenidos con las con­
centraciones 5 x 10’4 y 10‘3 podrían 
hacer pensar en diferencias individua­
les en cuanto a la posible tolerancia 
a la droga o, en otros términos a la ca-

I

pacidad de destrucción metabólica. Es 
posible que existan diferencias genéti­
cas y que unas hembras puedan inacti­
var más rápidamente que otras a la 
clorf enir amina, algo semejante a lo que 
extensamente se ha descrito para la 
isoniazida12'14. Además, hay una gran 
diferencia de carácter sexual, pues los 
machos resultan mucho más suscepti­
bles a los efectos tóxicos de la clorf e- 
niramina que las hembras.

RESUMEN

Se investigó, en ratonas embaraza­
das, el efecto embriotóxico de un anti-

ga se administró en solución acuosa, la 
misma que los animales bebieron ad-
libitum.

eLas hembras testigo alcanzaron, a 
término, un peso casi doble del ante­
rior a la cópula. El parto se produjo 
a los 21 días de la cópula.

Con soluciones de clorfeniramina de
menor concentración de 10’4, no se ob­
servaron diferencias en comparación a 
los grupos testigos. En cambio, si la 
droga se administró a concentraciones
mayores, hasta 10“3, las hembras al­
canzaron, antes deil parto o del aborto, 

f

menor peso, en proporción a la mayor
concentración de la droga. Así mismo,

. I

a mayor dosis del antihistamínico ma­
yor fue el número de abortos, partos
prematuros y probables reabsorciones 
de fetos. Con la concentración 5 x 10’3, 
no hubo embarazo y las hembras per­
dieron peso. Las madres fueron más 
susceptibles y murieron entre 10 a 15 
días de iniciado el tratamiento.

Hay características 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 animáis.

Mothers of the test-group reached 
before delivery a weight almost double
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of that prior the copulation. Pregnancy 
lasted about 21 days.

When mice drank diluted sólutions 
i. e. concentrations lower than 10-i no 
differences were observed in compari- 
son with the test group. On the other 
hand, with higher concentrations up to 
10"3, the pregnant mice reached a di- 
minished wieght inversely próportional 
to the concentration of the drug. Li- 
kewise higher the concentration 
ter was the number of abortions, pre- 
mature deliveries, and probable reab- 
sortions of fetuses.

Whith the concentration 5 x 10"3 
there was not any pregnancy and the 
animáis actually lost weight and the 
males died between 10 to 15 days of 
treatment.

Individual differences of drug tole- 
ranee was observed which may be re- 
lated to genetical differences.
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