
ANTIHISTAMINICOS Y EMBARAZO 
/'V. E1REürOS IEJMBIR/OTOX/iC/05 DE llf\ MIE¡p,¡¡RAJMINA 

Dr. 11l.JUTARCO NARANJO o/ o,a ENR!IQUETv\ DE NAR,I><NJO 
De¡po·rtamento ds .fa,flmacd[ogía, FaiCuiltad de Medicino., Uni•versi!da.d CentrGI y 

Labomtot'liOS "Ufelf, Quito. 

15n -t;cobaljos oote•r·iores hemos de­
mo'Sihrodo rque dos antilhi·sta.mríni:cos: lb 
crfort~ernimomrilnCI!\ 2 y ll1o dii·~enirdna!m,ina3 , 

son •oapo-oes rdre ¡proV'O'C-or erf.erotos Jtóx·i -. 
cos en ,el! 1fre1to, en •diosis ~que no provo­
can ningún t-r:ostorno se!teo.Nvo e•vJ­
drernr~e en las rmo.dlres Hmib01na·zad:ars, 
cosa· rque re· iho obse,nvo1db tambié'n 
con o1t11101S .dirogas.1--r. 

Continuando roan •esta ·se.ni:e, de -in­
vestigociones, o iliin· de est<Jibleoer <Si 
an1hilhis-ta1m·ínioos ·de diifierr:e•nrt:e .e·s.hnuc­

:turro son ·capa'ce·s de ¡produci•r rt.allie'S 
erf.e,otos €1mlbriotóx·k:ns o e~s un' ·f.enó­
rm.eno .r:er]o: iona1do sólo 'C'On ~una, ,dfedle!r­

•m i'nrada~ esrtrUtCibu,ra, qUIÍ·mkn1 se lho ·en­

sGyado Ira. rm,epi·rialmrirno como re¡prre­

S,en~a~nte rdie· u,n t~eroe1r g:nu¡po de "Orn~ti­
hilsDarmli,ni:coo:s'. 1E,f·eot·il\f1a!m·en,t.e., e·l áto­
'mo rque . s(¡.ny.e de ¡pu.ent.e de un~irón de 
;J.Q. ·c.ardena· ad¡q¡Uii'l•arn1rírniroa, ¡p01r un ladro 

y por c~ro, die 'le~ ani'l·los cídioos, pe,r­
mM·e dividk 101 las· ~antihist.O'm·ínko:s •en 
tres 9nu¡pos funrd'Ormle'nlf1a,].es: en -unos; 

como .en í\i(Jr &orfe¡n\i,rarmin'a', corr-e,s­
.ponde a corlbono1 en ort,nos, cc1mo ·en 
~['0 rdiirf.enildrarm•ino·, 'OOnr€,Siponde •O 10X!Í­

geno y en ·ell .t~G.rce.r g¡ruip01 c01mo ·en 

dra 'm·e¡pitrarm'i,no, conr•esponrde· a. ni:bró­

ge,n:o. (Ern el ¡prte~Sern,te 't1roba1jo, se de'S­
e:riiben rl-os rre-sui/ltodbs oibhc:midlos :en una 
9erie de ensa,yo•s .,,f.eotua,dos b01jo e•/ 
m·i'Simo dirSe·ño ·e·Xpe11i1m·entarl, .que ,en e,f 
o;:rr~o ,de f,a, don~eni rarmi•nQi 1y de lo· di·­
rfie'n)idrarm,irna.1-2. 

MATBRJIAJIJES Y MIETOIDOS 

llns exp:er.irenci·as s-e e!f€ctuOJron -Em 
.r:a.ronos 'hloncos jóvenes .que .aút11 rno 
S·8 : hob Í1Qin ·ermlba:ra·zlaldo ry e UIYO ip eso 
prom-edio, o·;f·a .iln\ilci,alÓÓlJ1 die lo· ·eXJpe·­

ri.e·ncia· 'nue de 19 ± 0,68• gm. 'Y oury<~ 
edad osc.i ló enl're 2!8 a 30 díos. 

rUna fVi8'Z s&l:ercdonoda's po'r edad ry 
peso se •for1m'a'ron 'Qrru¡pos de ouot.rro 
rhelfylr~nos y un •mra10ho .adülto, debidar­
me>n~e ¡probado €•n su ca¡pacida!d ne·-
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p>roduü"mo. Tan pronrto •fu·e fe,cundta­
db una• lhemlbra, lo que se 'le.ri<Hcó por 
.ta ¡prese,ndo del! rtapón espemmárttko .en 
'l·a: ·vag·i,n0•1 se 1le som.ertió all· ltlm't'a:m·i·en·­
to ·con ed anhilhis:talm·ínico ¡poni·endio o 
dispo·si•ción de los anrimoles uno solu­
ción ·de 1m•epi,romina. (N·e-oant•e.rgán), 
en vez de· ·aog¡ura: pura a ·hn de que los 
O!ni,mr01les belhi'e,r.a'n e·S'f'la' soluoión, dli·o-
11iomenrte. E:], ne•S~to de l·a •téonko sabr·e 
e~tudi•o de lo. e'lülución deil emlbo•mzo, 

aib'Ortos o podas, ·e't'c., es :Ja 1m·i·SJm·a- se·­
guidO' en• 1tlra?oa•jüs 'O'nteriüres1 

1-::: en 
los OU!Oiles se· encu·e,ni1ra de:soni1to -en de­
tol.le. 

R'BSUIL 11AJDOS 

Evolución de;l embarazo: 'En. IJ,o mi­
gur·a· 1, que re¡prodrurdmos de· :los ~bra.­

bojos -anteri1o're's 1- 3
1 puede olbse'nVa!r~ 

se 'lo evolw:1ión• de pa.nro nanma'l de ilos 

animal,e&<te.srt•igos. lB aumenta •de peso 
fure, erspeciarllmrenrt·e e¡y.jdlentte-1' diurronrte 
la, úl•tima semana• de emba<ro•zo y e'l 
pa•nto •se 1pnad<u1jo aol,netdedor del 219 
clí•O<. lEn ,el <mismo di,og.namo se ·repr·e­
senrta .t'Ormlbié:n ,J,a dti.SimrirniUdÓn de pe-

PARTO 

DIA S (EMBARAZO} 

Fig. 1 .-Embara.zo normal. rErvo:luoión de-l peso 
de ·las ma<dr.es normarl:es. 

DI A S (EMBARAZO) 

Parto 
50"/oMadres 

F'ig., 2.-Embarazo bajo tratamiento con me­
piraminD. r6vduoión de•l peso de lüs madres 
crn-lbarm·zudGIS cu.arndo on ·vez de agua bebie­
ron .urna o.Saluoión de merph,a•mino o rla concen-

'tmción 1 x 1 QA. 

so .de· r]q ·modre. i•nrme.diatrarmen[·e des­
pués del ponto y ·el o•lum<bmmiento. 

<La, ·e'ldl<u'Ción. d<Jil •emlbalm•zo de lbs 

hemlbm•s que 1rue•non 'llro<todiQis oon <me­
piwalm,ino, ·se re:presenrto: en l]bs di'0'-
9ramo<s de, lllos IPig¡. 2, 3 y 4. :EII dia­

g•ramü de <la IFig.. 2 co<nr•espontde a 'la 
conce•nlbraroión. de· rm·ep Lrarm ina die 1 x 
1 o-•. IE•l 50% die 1'0<> madre<> 1<uwi<eron 

pa<r1to prema<~um, de <la•s oua11es ·el 25 
por ci<Jn<ro d<ió •a luz ·a· ·los 1 7 dí•a<s r¡ 
e 1 ot•no 25% a los 1 9 dlíos de emba­
naZJO. tEI o~ro 50% de madlre•s a<lico,n­
zó .un peso promedio lmiUI)' r!i:g:erra,m•en­

lce hn<fenior 0'1 de las lhoemlhm•s <tesrti·go 
(Taibii'O ·!) r¡ d'iiemn a. ;luz <J. M1nmino. 

Con llo· roncent.raoión 5 x 1 O -• 
(IFig. 31), ell 50% de :la1s mo<dres 1•U•­

Vlie,ron paq·rros ¡prelm·arturos 1m•i€nltlr01s el 
mro 5<0% de hemibms die,ron o •J,u•z en 
f.onmo opar11ent·e•m:ente t·a•rdlíra:1 es de­
C•i<r ,envre e1l 24 r¡ 259 dií·a die ;,n,id·ado 

el '"mtomien<to. IE•st·e porto pseudo 1:a:r­
dlfo ,se e•Xlpll:i<C'O 1pür 1'0'5 ;posibles ,reab­
sorciones de e:mrbr.irQines o abonto d8Jn-
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Fig. 3.-Emboraxo bajo tratamiento con me­

pÍtGinina. !E,vo!ución dell' ¡pDSO de ,Ja~s ·raton'O:; 
,p,r._e.ñadoG •ouondo lbabier_on •lo solución de m.e-

riramin.a ra ,Ja concent.ra:oión 5 x l 0-4. 

lt''-' .d,e ,¡,o, pnirme.r·a semarna de emba­
ro:zo S10QIUida· .irnm€dllra1arm•e.n1te por uno 

nu•erv.a ~~€iC'UndaJC ibn. IPtue-de ve~;"se 1en 
e.i diiog1rarma, qu•e parra· l•os g•nu¡pos de 
e·Sita;s ihter.mbros se registró una. dli-stm.i­
nulciÓitl· de ¡pe'So e.nlt·re -el 49 ry el 79 d;ra 
de·! pr.irmle r ermlbarozo. 

Frrnai/.m•enlte1 .con ·fa, ·conrcenrfw:adón 
del 1 X w-· \Hg .. 4)' el 25% de 
1hetmlhros rt,urvo ip01r1to pseudo_ to•ndío, 

E 
"'" 
o 
Ul 

"' 0..2!-

9 

Parto 
7rb 
1 

. )[>/ 
lXlo-~··/1 

. -;r-~---
~~-L,. ... ___,J,_..,__j __ ,~·· 

~ DI AS (EMaA"RAZ0)
20 

Fiog. 4.--Emboraz-o bajo tratamiento con me­
pimmina. 'EY'Oil·utCión rdel ,pe>so de la-s rartooos 
prcñ'O'CkJ'5 ou·:::Jirldo bebi·eron u1na tSolución de 

m;opl•romi·no 10 :la cormentmción 1 x 1 0-:l. 

con di,Siminudón in-iciol de peso, en­
t.re •e'\ 3R ry .,¡ 69 dí-a de emlbmO'Z'O, 

Estos ~result.odos oonHnman. 1]ios ha­
Haz.gós de las ·e'xpewi·enoi~as ante:nio­
re-s1-·1, es!P'ed,a:l•me•nlt·e e·¡ ·re-!arcionacllo 
con ·e·\ d.ifer·e"l·e gr-ado de ~al·erancin 

que los ·ra:tonas pnesen:ton ·fine~n,t-e a ·los 
dirfene•nrte(S rantiihi·9~armf1nk.os y en €·1 
caso ¡presenrt·e, 1f.rente o la, ,mepi:nalm•i­
•n:o. l'O'S ihe,mlhras 1más ·to,le:ranf'les 1]0-

TABILrA 

1PlE90 DE •UAS R.ATONIAS AJN.TE6 Y DoBS\PlUIBS 0.8L PlARTO O EL ABORTO 

DESPUES I>BL 
A TERMINO(*) PARTO O ABORTO DIFERENCIA 

TRATAMIENTO (gm.l (gm.l (gm.l 

Agua (tesbí.gosl 36,93 ± 1 ,ss 24,99 ± 0,91 14,95 
.lV..e p hum ina 

1 X 10-, 36,16 ± 1,87 23,96 ± 0,93 12,20 
5 X 1o--·• 34,82 ± 1,64 24,20 _1: 0,88 10,62 
1 X ¡o-s 35,00 ± 1,72 25,20 j_- 0,87 9,80 

( *) IPeso a rtérmino en oo.so de embara.!o norm'Gil o p200 máximo -okanzado antes del aborto. 
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grlOin ,n,e'Q'atr n rténm.ino, aún con un pe­
so ·li9e1ra!m'entle· di'Simiitnüidto, ·en com­
porüoión de dos lhemlbros nonm•QI[e..s, 

m1i·enhiO"S que 1!üs ¡m.enos IDdlre.rnnit·e'S1 

olborto•n o .r.eabwnb·eo •los emlbcian.,s 
dur01ntte ·l01s ¡pritm·etros dlío 1s de .e,mlba­
ro-zo, quedando :lo !hembra opta pam 
uno .inm•edioto 'f€'cunda!C ión con lo 
C~urad ~vue•/rw~ a pr·e·ñ·a~rse y ·estte se·g¡un­
do e•mlba·~a,z:o ük·otnza una e,vo·luoión 
más ¡prolontQ~ada:, tter.m·inandro 'e1n por.bo 
prematf,u,ro. sUrn ~temoer ,g,rupo, de rtole­

roncio in.t-e:nmedJjo:1 •e,voJud'Olno ,nonma1)1-

(m€nt!e du,na:nt·e Jos dlí,os dte ·e,mlbotra:zo 
y 'llega ·a• do.r po-rto ¡prema~u•ro. 

Jndi·f,e,renif;etm·e'n't'e del! pe'so al!can,zG­
do lh a·s•ta 11'0' ví·~pe.ra de 1 pa•r.bo, como 
puede Wl•rse en 1la T<Jb1 l·a• 1, ·e•l pe-so con 
e1l q.u•e que.dó ·la medre -de•spués -dell 
pc1J1to, sea p01nto '0' iflé¡¡mino o prerm<J­

tum, 1~ue o¡proxilmodomeri'e i·g•uo-1 pa·­
ro los 3 g1nupos de dosirs 1lo 'qu.e indi-ca 
que rila, druga, en +a!S dos 1Uit·il[,i,Z'ad1as. 

arfe10tó rmrul}' poco 1Q Ira. rmadre. lEn. ICarm­

bio, •l•a· di1fe-nencio 1de pe-so de •la-s mo•­
dre·s a•nt•e-s y de-~pués •dle-1 ;pa1nto fiu•e 
pr:qporcionalrm•enrte rm.e1n10f 10 lma,yor do­

S i·s de droga', ,Jo que -indi oo qu-e los 
eifeotos ermtbr:i1oif'óxiiCO•S ~~ue.ron 'm!{)¡yores 

m1i ent·ra1s .ma:yor fue llo dosí•s de diroga· 

admi:nist,mda: :q. :la rmadire. 

!·1. Caracteres de las crius al mo­
men~·o del nacimiento: lEn 1lo• Tab'l·a· 1·1 
se pres·e,nrtan .of,9'unos de 1lros corrocte­

re's d~e lc:s :orías a1/ ·miOtmento die1/ nac·i­
m·i·ento. 1EI núme•ro rde oríos :fue· i•nfe­
ni'o'r q. lmiOfYOir dbsiiS de ,mre:pilrOim,i,nao. Con 
la conCienh.,alci'Ón 1 x 10---4 el p1ro·me­
dio d.e orí-a-s, por mod:re, d~ 6,7 f-ue 
muv selm18 1jont€. a 1 :oor:r·e·spondrienlte a 
las hemlb·ras ~-esN-go, qu-e e-s -de 6, 9, 
En cCJimhio, ipO'ra k1s oonoenrl1ra1oioneos 

ma~·nres, es·te -núme•ro dl;smi•nuo/(5 rpro-
9r:es1irv•a1mle!nt>eJ lo que ~e defbi6r con 
muclha -pncibabi-l:idod, de acue.rdo 01 ,Jos 

TABILA 11 

NUMBRO Y 1GON'DIOJONES DE IL;AS GRI\AS CIUANDO l.J.AJS MP,DIR<ES BIEBIJ5ROIN 
IDURIAJNT<E IBL .EMBA!RAZO, UNA 90L!UOJON 'DIE MBP'JIRJAMINA 

PROMEDIO PROPORCION % 

TRATAMIENTO Tota1 crías Crías parto Peso (gm.} Machos Hembras 

A9UO (¡testigos) 327 6,9 1,45 52,4 47,6 

± 0,51*) ± 0,16 

Mopiramina 

1 X 10-4 68 6,7 1,43 55,6 44,4 

± 0,6 ± 0,15 
5 X 10-4 62 6,8 1,36 58,7 41,3 

± 0,7 ± 0,12 
1 X J0-3 58 5,6 1,28 65,3 34,7 

± 0,4 ± 0,12 

(*) Error' e.SJt6ndor. 
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ens·a'yos ¡p¡;eí[i·mina,J'1eS
1 

a me,aíbsonciones 
de dl•giUnos emhniones, durante .[os pri­
me•cos ·dlí•O'S dieil emlbo,r<no. !EII prome­
dio die ¡pe,so de 'las ·crío$ ,o•l momento 
de'! nr01dm.i:ento •fu.e .ta1mibi•én inve,rsa.­
m·ent•e proporcional!. '0· [n conoenrt·ra­
oión de ],a• SIC)I'[•ución de 1m€¡pi,na1m·in1a., 
adm·inli~&t·radn a ],OIS ,m.adres. Con ·b 
ooncenbrOICiiÓn [ X 1 Ü-\ •81[ peso· O![­

co.n z,odo fiu e de 1 , 43 9'f. qule e's mury 
sem·ej01nte· ni de 1fras ortías norm·arles 
('1,45 'Q'm.l. 15n oom'hio, el peso de 
J·a:s oriÍrCI's curyas .modr-ers belhi1e,ron 5o[u,­

ciones 1mós conrce'n't,radios de lm·eipiii1QI­

mina, lfue i·nfe,rior (coll:>lo H) . 

!La pr-aponoión 1dle C'rí•OS1 de ·ooue~do 
a.l s·e:xo no 1~ue 1i9urall ni al! .g¡11upo 'Pes~ 

ti1go •n1i en't'11e dos ·dM·erent.e•s •g¡nupos de 
flrot.om,ie•nrtn. ~En ed '9'11upo .t•e•srtilg¡o, !hGiy 
un 'ligoero predomi<n·io de mochos con 
2,4% más que die lherribros. f•n .cam­
bio, ent.re 1f:a·s orí10s ¡prro;ven.ient€6 'de 
modnB~s qu1e b~bri•e•ron •llo •m,e¡phnam:in'CI 

11 

se' .a¡pne1óó 'Uin• lmiOIJ1Ciado predominio del 
sexo .·ma•scuJ.ino. IE¡f,eiotiva,mentt·e, pa1ra 
l·o concen,t•radán 1 x 10-4, 1e•l 55% de 
cr'ÍO-s lf.uE;~ron ~moclho·s, ~r·ent.·e a· 4414% 
de 1he:mlbras./ p¡roporoión que outm·entó 
€n rf.a,yror .de. [1o•s 1m·nc!hos ip'OII1a• :la- con­
cent,nadón ] X ] o-s, l,l,e,g•a,ndo •I'D'S mo­
clhos al 65,3;% de.] rt.ota-l de ,Jos oríos. 

,1111. Mortalidad y supervivendc: 
E1n •eil nu,m·e1ros-o ·g•nu¡po dle a•ni,m.all,es 
1•est.i-g>OS1 ·C.o,mo ¡pue.de •ve.nse ·en .la· T {]1-

bln 11<1, •no ihulbo morro'lidnd ¡pre,nG'Dail, 
t10da:s 1ta1s cdos na:ci.e,ron con. vi,da•. En 
los g1rupos dH iP11art•Qim,i.en,to ta,mp:oco 
huibo monta•hidlod preno,to'l con la•s 2 
pr·ilm•e•r.as üoncent.radone;s de 1m·epilro­

m1i•no y lhulbo1 sen QO'mbio, €'! 6,8% de 
morta•lidod prena<vo·l en e'l 9nupo que 
bebió €'1' ont·i'hi·stamínico a' l·a concen­
t,radón de 1 x lo-•. La mortod,idod 

clumnt•e las 60 !horas después de,f pm­
to, •fue moryor en los 9rupos de tmt,cr-

TABLA 1 1 1 

MORTtAJUirDtAJD IDIE LAS ICRirAiS OUtAJNIDO SUS MADRES BIEJBII5RON DURcAINTE 
<EL IEMB,AJRAZO, UNA SOUUICION IDE ME!PIIIR,AMIINA 

MORTALIDAD 1%1 
TRATAMIENTO Total crías Prenatal! Perinatal 2 lnfantil3 % Superv. 4 

Ag•ua Ctc9tigos) 327 o 4,1 9,1 86,8 
Me¡pimmina 

1 X ¡o-• 68 o 7,4 19,1 73,5 
5 X 10-4 62 o 1 1,3 22,6 66,1 
1 X 10-3 58 8,6 23,6 40,8 27,0 

Naddos muentos. Todas pesa-ron de 1,1 gm. 

Se ha conside·rodo como periodo "¡pel1inata:l' 1 lha.sta 60 1horas después del pa,rto, 
:Se lha -considera1d0 como ''mortal]iodOO in.f.anti·l", 1_<~· que .se prO'du:jo -entre 60 'homs y 40 días 
de edad. 

4 1Poste·dor o Jos 40 K:Has. 

Biblioteca Nacional del Ecuador "Eugenio Espejo"



12 REVIST·A iECUATOmANA DE M5DICINA, VOL. VI, NO 1, 1968 
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Animales normales 

D 1 A S 

F~;g. S.-Evolución del peso de las crías. Aumento de:l peso de +as crías dur<mte 1los primeros 40 
dí·os de y.; da cx,tro u~tc ri na. 

m1iento que en1t1re !laiS cáa.s ,n¡c,rimro!l·es. 

La 1mor.t•dl·idad: rfiue propm•ciona·liment·a 

ma1yo·r ·a 1m·a1yor reoncet11brooíón de !.a 
drog¡a. Ad·go srelm.eja,nfie •su1cerdió rcon •l·o 
montallddad qu:e hemos de•nominado 
11·infantid 11

, que IVO• desde la•.s 60 ihoros 
ha~Sta. 1los ouorenta días die edad Aún 
pO"ra· 'ho conoe1nitlra!ción .m1enor: 1 xl ú-'1J 

lo 1mcmt1o1)ri:dtad ,j¡n¡fonNil ·f'Uie. su1pe1rior 

o ·la 1CibSH1rVGidb enrhne los -orí.q·s nor•ma·­
l.es. ;Fue toda,Aí'O más óltu b mort'Oii­
dad poro la•s rconcentrrO'cione'S 1moyo­

ne..s. Bl niÚim1ern de oníos qu·e solhn~vi­

viE>ron ail pe·ríodo de 40 .días de .e-stu­
dio tflue ¡por con5Jirgui•ente, inl\ferrsOim'en­

f:.,e rm,enof- O" .I'Or rm·Otyür concenlf;radón d.e 
ha rdrüga. L'Cls dilfe,r1€n1Ci·OS ·ent•ne ·€11 nú­
mero de ·so:hnevirvi€nt·es ncrnm·o1lecs 'Y 1los 

some~idos '0•1 ~ra,tomi,en,to de mepi ra.­
m iniO rQ· ilraiS tConoernrtnaiC'i!Oitli€6 dla· S·X! 1 0-1 

y 1 X lrG-3 
1 

SIOn eisrf''adíi.Sitkra!mrelnrtce ·SIÍQ•­
nliffii:cartrÍI\f:Ors 10· un rnive.l de 0,01. 

En ailgrunrars de [:as :orÍ'Os rque nade­
ron •muerrrta.s, ·se, dbse.JiVÓ ca.mo se ha·­

bíor )'10' no~~ado en r~rabarjos JQnterninres 
1-"ll/ oon rra. clor¡fenkarmrina. ry lo: dli·fe:-

nidrrarmiro, lo rpri€15Brnoia de nerUimope·­

rit-oneo, rm•u¡y e~idenrt·e·. ILios ·fe:t·os flo­

l<J.:rcn G>] •)J'01nl8•ri]OS -Bn erj· •OgiUtQ, •y Q'j dO­

V'O~iJ.:::•S ·Uir:IO' a1gurja ihipodi§nmri"ca ·en .la 

pQ.red abrdorm,i•natl, 'Se rdesinrfrlarron ~ 'lue­

g·o ·se undirerron en ·ell argua. 

I'V. De•arrol!o: o) Peso: La6 cUir­
va•s .de arum·ernrto rdie peso, diurrante los 

pám·e~nos 40 díra·s, se enou.e.n1trran 1en ·e:! 
&a'Qii'Oma de' la 1Fig. 5•. 1E1I .peso ·final 
o ·los 414 d:íns, on!tes de· s·er ·s-aorirH:cn­

dos porta esitudirOrs parf1orló9icos, s.e -en­

ouentran en ·l•a• T'Oblo- IV. !EII ¡pe·So ·de 
la•s clÍ'G'S ibotjo •f1t101tlarm·i·e,nrto con 1/a rme­

iP'ÍIIiarmrirno >fíure iÍinrfe¡r,ior oil die nos ani­
·molre-s t~esftirgo. 15n orlí,ars IOOrrrroe·51pondi.en­

toes 'O .ha ·menor conoernrt,r.aoión d eil an M 

tih·i•starm1 Írn~iero, e'S ·decirr 1 x 10-1, al­
c'O'nz.amn un pe·9o •f·i•nail 10 - 1-5% 
mE>niOr qUie e1l' de ilos t-eetígo•s. A ma.yc•r 
oon1oant-raoión dre ·lo drrogo el perso frue 
prmrporcionnl·me,nrtre :m,ernor. Ade!f'nós, 

·mi·en.t,ras :quie ·en •los oni.moles nof1ma•­

le·s el macn-.o ok'Onzaba un peso m'O­
yor1 aprroX'i~modatm·enrt€ f5% ·más qu.e 
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TABLA IV 

I'Jl..JGUNOS A9PBCTO S DIBL IDESAJRROl..iLO 

PELAJE Y PESO 

PESO A LOS 44 DIAS 
TnATAMIENTO Cubierto de OBSERVACIONES 

pelo* (días) Hembras Machos 

Agua {•tesNgos) 10 17,85 20,83 Pellaje uni-forme, briililanote. 

± 1,03 ::-t: 1,82 
M€1pi-ramina 

1 X 10- 4 10,7 15,92 17,83 Pelaje .poco bl'i•l·bnte. A ·loo 

:L 1,18 2,02 24 horas, 1 con neumope-
ri·tóneo. 

X lO---! 10,7 í4,93 15,92 •Pelo esooso sin brillo. A ,]a;S 

:t 1,32 j: 1;62 24 hora·s, dos con neumope-
ritóneo. 

l X 1 o- a 10,6 13,22 13,38 ldem, denna•tosis deseo moti-

± 1,42 ± 1,21 va; 3 mu•rieron con neumape-

ritóneo; 1 nadó con hema·-
toma. 

Día f:n que aparecen ¡y.a cubiertos completamente .de pelo. Color ,u.ni:formemente b.lo.nco. 

lo lhe1mlbr.n, ·ern .h01.s IOIIÍ1GS srClmlf!itiido•s a 

·Pro1P01m'il€nt-o con los nn1t.iihista~m1Íni'Cos, 

m-i·ent.rOIS •m!Ós ·Q']1'l1CJ !f.ue r/,a ICOnoenflra­

dón, 1y ¡por conshQ~u:ient.e lo: dos:i s, ·los 
pesos 'de ma,dhos y W1emtbra-s tendiec 
ron a i•gua:l·o,r.se. 

lb 1 P i1eil y pe·l'01je : lEn ko~ an imo'les 
nonm•al·es ol dédmo •dtk11 de1l ·noci,miien.­

t'O 1S·e :l·es .e•nconlt,nó o/0 compJeltom:en te 
cuhi!enllos ·d!e un pefl10 :fíino, se:dbso :y 
br·iiJIIonrte, ~Jos on-i:moles ·apare:dan de 
u•n rCOklr ·uniifC'trmremente ibi~Cnco. Los 
ani,ma!lles· balj·O 1ttraftra1m'Lento ICOn las 3 
con.cen:Proci•on,es ·de 1mrephrom·ina·, oun~ 
que 'oa1!· déCilmO .díra apa·necie,ron .tra1ri'l·-

bién culbie"tos de pe,lo, ést·e ~~ue me­
nos olbun:da,nt.e, sobre rtodo de !los que 
reroilbi·e11on 1],o ·dlasis tmraryo•r del •ant.il(üs­
tomlfn:co; aidem,ás redl ¡pe1!ra1je fue· pno­

gwesirv•almlelnhe 1me,nos lbnidilan1f1e y ·en los 

que fu.etl-·on· t1ra,rados· con l·a lme¡pi,ra:mi­

na O k1' rOOncent·r:ación de 1 X 1 o-a 
1 

a:po•reció •Ut(l cuadro de de11ma:tosis •ex­
fohia,tio{o, 'con ;lo, piel -sec<J, ~~l'ági 11 y fá­
cil/¡m,c.nte 'NS!Uralb/e. 

el Desarrollo sexual y de los ór-
9"'"" de los sentidos: Ad9u,nos de llos 
damos r'eladon<Jdos 'con e'l de,sa·rrolilo 
Sle enloul2nlt!na¡n: en 1!:0 ~ofb[.ql V. lEn 

oua,nto a:l de,spre,niC!imi·ento d:e·l p<Jbe-
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T A B LA V 

ALG1UNOS ASP•E·CT05 'DEIL DiESAIRROLLO 

ORGANOS DE L06 SENT·IDOS Y VAGINA 

TRATAMIENTO Día del desprendim. DlA QUE SE ABREN 2 

pabellón oreja 1 Ojos Conduc;:tos oudit. Vagina 
externos 

Algua 1 testigos 1 4,5 14,5 12,5 34 

(4 a 518 ( 14 o 151 iJ 2 a 131 (33 a 351 

Mepirom'ina 

1 X JO-·J 4,5 16,3 12,7 35,0 

4,5 16,4 13,2 39,0 

4,6 16,8 14,0 40,0 

!Dio en el cucul ·el/ ¡po,be/1/ón de l/a oreja {l¡parece complletamenM ~mlapendlrodo de'/ reMo de /u 
1pi•el\ ry •la· orejo opa·rece e•reato. 

2 •Día ·en 'e'! que ·abren ¡por primera vez 1/os ojos ry qpa•r.e.oe obie11to or\ exterior e.] conducto a•udi­

t~vo ry ~a !Vagina. 

Umi·tes de va•r:iuc·ión. 

l'lón de l•a 'Oinelja· del <re•sto ·de la· pi·e<l die 

Jc, <:•a1be20a•, no !h-ulbo .marynr di¡fe,renoia 

ent<re 1los onima·les t.estigos y ·los ·ani·­
mo1los som·e.tidos al! ltlr·artalmi•enlt'O 10nrt·i·­
hisrtlarmrí,ni'co. !En tC'C11mblo,. ¡J,a• aperrt'U;ro 
de ·los ojos ry derl: ·conduc~ audirtivo ex­

rt,emn,o, se ne1flr,osó en J!os !Qin<ilm'O;Je•s so­
melt.idos ro rtrartlalmii€nrto, y €'Se ,rertlriQISO 

~ue· <moi)OOr •solhne to'dro ·en la ape<nrura· 
del con.diuiC't.o audittiiVO 1eXifie1rno, cuan­
do la• dosi<S de Jo, d<rogü ,fue maryo•r. 

!La o¡pentura de1l oorndludo •'I'Og.inoall 
qu1e, ·en ·los rani,mo1l,es nonm·a.Jes se pro­
dlurjo al),rededbr del 349 dí·a, se .ret•rosó 

en ;¡1015 c.rfos some~t·ildas a •ttra,tom~ienrto 

con ''!11ephralm,ino, e~n, aque,lla~s ICorres-

pondiien1tes .q <los concen~radones 1 x 
1 o-· '1 1 x 10-". 

E•stos d~f·e,renres .dbtos lte¡y•e'l'O'n que, 
en ·g·ene·ra1l, ,¡,os onhm.a1\es SOime,tklos a 
trraltralm,ilelnlto ti~enren un 'Cir€dlm.iento 1mós 
lento y :un de-sarnro),Jo re•ta.rdado. 

DIS'OUSION 

1Los .daltlos diesor·i~tos wevelan que den­
,.tmo de ,Jos Hm1iJtie'S de cancentracicnes 
·ut i l:i·z10da's, rl,a·s .rartona'S 'm·adnes rno pre ~ 
s·enrronon lt.rQsitonnos de ·C'O•tócrter tóxico 

durant•e- e1l ¡peáodo die ftlrartomrientto que 
comre,s,pondri6 ·al períadra die') embamzo 
y :lo ,)oactOJnoi·a'. lEn. ·cambio, 'los embriiQ'-
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nes, $et0'5, :redén :naddos o/ aniim•aile·s 
jóv•enes de lha•sta 44 dí·a~ ·ele ,y,i.cla· :poSit­
u1edniG, sud1rieron ·€tV1idenrhers efecrtos 
tóxicos, que· se· rtnonM-e-srtoron por •re­
abso:ncirone6 de· Glgunos em!búon.e6,. 
parrt'os ¡premrQitrurros, pe•sn i1r11ferr.ior de 
loiS •onfa.s •arl· naoerr1 en üompa.radón a, 
r[.q:s Clr1Í'OIS nonma!]ies; or.eddar rmortorlii~ 

dbd perrinorharl jrnrf.ant.i'rl. Cr9Í rCümo tn1€nO~r 

ür·ec.imie•nto y desa•rorollo ihas~a. el 449 
dio ·de edad. 

~o dos rers. tos we~suMudos indlircan que 
dra rmepko:mfina' -erjerce ef.ecrtús rtóx;kos 

se'l·eot•i'los ·sobre los embriones y :los 
onirm,o;Jes jóvenes. rEst·O HU81Y0' '5'8,r·i'e ·de 
expenhe·niCi·a'S confi.nm.an rDatmlbién •el 
ha¡Ha'z.gto· ·elfBobUIOido en los dos s·e·nie•s 
e:x;pielr·ilm•enltdlles •ant•eiMÍIOirtes 1- 3 , ICIO'niS·is­
,¡.e,nt.e en que a •ino1yor dosis de·l a·nlt.i·­
hi·srt·a~m·í·ni>Do, ha1y .u,no •moryor dis¡m.inu­

oíón .de ih·emhr·OS, ¡por ·ca.moda·, con ·ef 
con·9igud.e·n,t.e pr.edom·in.iiO 1de n'\ocího·s; 
cos·O' que S€ explkO•r'ÍIQ ¡por ·u·na. :re•a,b­
sorre.ión s-e1/.e~ttbva ·die €1mbrioni€Js conres­

¡pond:i·entes 101 hemlbr.as. 

Com¡pora~hiJVIOJmenJte, e•ntre 1lJos tres 
·alntilhislt·a,m,ínilcos es.tudiodos, 1/a do•rfe­
,nkomino. -es La. drogo ·que. ·O!fir.eoe ~m:a.­

yar e·feooro embrio~Ó><Íleo, a tul m<he­
mo que ,cuando ·se tt.ra1tó a· ·los Qnii•mn­

il<ls con lo· o:moen'rnelción 1 x 10--3 no 
fue po9iiblle que ·se pmcluz,oa la· ofieloun­
dladón o que, Sli produd1d'a~ éslto., ·eiV'Q!Iu­
cione e1/ €'mba~ra.zo. 'Sigue. en C·apod·­
óad' emlbriotüx.icn, :].a cJi,frenidiromina• 'Y 
.fionalmBnote !.a mepi,ramina. Desde ·lue­
Q01 e1n~w.e re·slta1s IC!ios úH1itma1s dlroga·s, ilas 
dlirf\elrelnlOÍIOI.S. no ·son toutalnittirtorbivom~enme 

mu¡y g.rondeis, ¡pell1o ouail\iltaltiva¡mte·ntN~· 

se tm,an.i¡f,i,estran, ·e·s¡pedai\lm<e'nlt,e 18111 qu:e', 
ba1jo ,t~r:altlalm·í,ento ·c10n ,dlílf.elniidr:almiÍiniQI, 

ef númer10 de ·orí.aiS, ¡por p01ntro y ,eil pe·­
so 1d!e éstas es rm~enor ~Sn -tanl~o que es 

15 

rmoyor !:al rml01t1trad·idord pne y pen,inlOIÍ'10II•/ 

:en cormpa~rocirán rcon :lo rmreprirrom•irna'. 

lE! efooto ·emibr.iotóx;i•oo no g¡ua,rda­
rí.o ~rel•a.dón con el ·e,feot'O 1tóx:i:co de ·l•a 
mi,s.m.a drog'O', 1en onítmo!es O!duM-os; 
pues ~m~i·entlt'OIS •en ¡.os ·adu(/rflos 8 / ~tonto 

r/a dilfenid!ralmina <:amo .lo: rnepirna:m¡i,na 
son ,m6s rox~i·cos ,qUie ·Jo dürfeni~ratmi­

na, en. llos emlbroiones y fetos, ,fiu.e 'la 
clonfen,i·rolm•ina' •I'OI que ,p•r:odujo 1mós 
·efe1o~os de·le•téreos. 

~armrpoco el e~footn ·e~mhrtioróxk·o 

guo,r-dorío· ~reladón con 1!a, :pot-encia 
IOin:tiJhi·Sitomínioa. de Jo, drogo, pu·e'S 1la 
•ml8ipÍ•POimlin.a: 8,10, 11 si,endo 1más ¡potente 

que la. dilfenidin0lm·ina•1 es 1m e-nos ttóx'i'" 
ICO· ~c;·u·e éstü. 

IR'ESIUMEIN 

S.igui.endo 'l•a mi·sm0; téc•n'i,co uti·liza'­
óa, -en 1Pra!bojas ¡pr:ev.i.o_sr pora. •e1S,tru-dia1r 
el e•feoto emil:>niotó><ico de 1lo· clonfeni­
·romina. IO!wotorime•tón) '1 lo di.feni­
drOimhnü (Benodry.]), ·en .el! pr.es-en.te 
t.nalba,jo se est•udió l·o ·emb.niotox;iddad 
d!f! :lo ~m~epi-ralm:Í•no (lN.eroalntte,rg·an). 

Se encon1t,ró qu€ cuando .a ·i~os lrGto­
no6 :poreñodo~ •se ,]es de1jó lbebe.r uno 

so!'Uición de •m:e¡pi1r01mina·" ·en vez de 
ogua puro, se prodlu•jeron e•feotos em­
lbniotó><icos o• pa.rt.hr de· la· conce.n[ro·­
cioém ] X 1 o--4• 

Los e~f·echos élmlbr.io,tóxicos se lmlalni·­
fe.s.ta~ron por dli·Sim inUidón. de·l núm.e.ro 
de· orÍIQIS ¡par ¡pa1rto, delbi1dlo u ·f'1ealbsor~ 

cion.e1S1 ·m18n101r ip\8'5'0 1die ·los .r•e.cién ~no1ci­
dos., 1ma¡yor ~mor.ta 1l,idad pe•rinattall ry de 
ani~md[es ·jÓVtene~s y ·desa,r.rol lo re,t.ra-so·­

do .. A m<Jyor dos.is el e•f·ecoto emrbrio­
tóxi·co ·fue maryor. 
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Com¡pa•rOit.ifV1alr:ne,nte ~enrbre ;lo•s 1t•re•s 

dnoga-s, los ,ef,edos -embrict(mi·c05 ~u:e­

rcn ·m·a~yores con d'a ~clonf€•ni:ro•mino ry 
dc.·vreoitentte1m€nrt•e rm.e:nor con lo d:rf,e­
nid•rorm,irnar y rla m·epirom.;na·. Didhos 
ef.eobos 881r\Í·an independlie·nt·es ene :!a 
toX~i e i dad en e.J ú'diuho os•Í e o m .o ri"'Oim­
b:én :ite 'lb pro~tetnoilQI otnttilhiltS!t'Clm•:n·ici:J. 

SUMMARY 

Using tlhe S·O•m•e ·te:chnique em¡plo­
Y'ed :iin pneviciUS wo1r~s to 9oudy :tlhe em­
bryatox':'c .erfifeotts Q·f 'cih!l!clriPih!€ni:ratmline 
(i(¡hi]'OnPri•m'e'ron) nnd dip!henlhrydrüm;i·­

ne IB-e:nadinyl), -su•ch eMect•s we,re· 6lt:u­

d:ed ·for me.py.rami'lle INeoant·e-rgan). 
lt was fo:und :tlhot when pneg<na:n:t 

m·ioe we,re nl1lowed to -dlni·nrk a: so,[.urt,ion 
of ·m·e.pyrOimline .jnst·eod rolf ipure wa:t·elr, 
t-oxi~c erfrfcd·s on ·ilhe embryos and' ·fe­

.tuses we'm olbser·Vied Wlhen rthre concen­
tr'Cit-iran of rtlhe .anti!hhs:tarm.ine was at 

·¡e.a·sot rorf l o-4• 0 1n t1he tmOitlhe·rs werre: 
rtot ·cJbse·rved 1\·oxi<c ef<f.eots up to the 
conocnhrotion. Jü----3 . 

T!he ermbryortoxiic rerf1feotr:s corn~sirsrt-ed. 

irn deoreose Otf tfihe rniUtmlberr :ajf 'Onirm·a·l·s 
per Ji:tlt>e:r cllue to <redbsor:ption of :em­
:bryos, d:iminished we·i,giht of the ciff\S­
.prring, ihirglher pedrn.otal! rmontad·it.y1 ihi­
glh·e.r mont-a:lit:y and de·lay·ed de,v<el·op­
m ent 01f <tlh e young'Sl:e,rs. W i1t1h h ¡,glher 
ldosi'S ·m·cme ·int€nse ermhryo:toxic ·e·1ifect·s 
we'r·e cibserved. 

:Armong :tlhe ~hrree ·an~ilhirs:Varm•irnes, 

com¡pcrra<~hveil'y, :~he hi:glhest •emlbnyc­
toxic eiifects were produ:c-ed lby clhlor­
rpiheni·ramhnte1 r!.ess ·intense by .dip!he­
nlhydnomine ond ~he ,Jowest by mepy­
mmin.e. Sutdh e~feots would be Í•nde-

rpen.dent .. ~ncrm rt;oxioirtry in .adrutLt cmi­
mals o:s welll o<s ·independe-n~ of the 
o~ntiihí•SitQimline poternoy Of ·tlhe ICOm­

¡pounrds. 
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