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La mayoria de las drogas son capa-
ces de provocar efectos deleiéreos en
los fetos!, no solamente cuando se ad-
ministran en dosis toxicas a las madres
gestantes, sino también como ha sido
analizadoe por Friend? y otros’-%, cuan-
do se administran en dosis que para la
madre no resultan téxicas, es decir, la
mayoria de las drogas actian como em-
briotéxicas selectivas. Algunas drogas.
ademés, administradas en las dosis y
especies animales apropiadas y duranie
el embarazo en periodos criticos, pue-
den producir efectos teratogénicos.

Estos efectos se deben principalmen-
te a: 1) varios sistemas enzimaticos par-
ticularmente los que intervienen en el
proceso llamado “conjugacién” de las
drogas (como glucoronoconjugacién,
iulfoconjugacién, etc.), atin no se en-
cuentran desarrollados en el feto; 2) el
feto no tiene la posibilidad de la elimi-

nacion por via renal y esta sujeto a una
accion mas prolongada de las drogas;
y 3) el metabolismo del feto, es cuan-
titativo y cualitativamente distinto de
aquel del adulto; en el feto, esta des-
tinado a satisfacer las necesidades de
una activa citogénesis®.

En trabajos anteriores®-? demostra-
mos que la clorfeniramina ejercia efec-
tos embriotoxicos cuando a las ratonas
embarazadas se las obligaba a tomar
soluciones de esta droga en vez de agua
pura. Tales efectos eran evidentes des-
de la concentracion 1 x 10*. En cierta
forma tales resultados confirmaban los
de otros autores®-1°.

En el presente trabajo se describen
los resultados obtenidos con otro anti-
histaminico, la difenidramina, en una
serie de experiencias muy semejantes
a las efectuadas con la clorfeniramina.
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MATERIALES Y METODOS

Las experiencias se efectuaron en
ratonas blancas, jovenes, de un pesd
promedio 19,12 = 0,70 gm. y de 28 a
30 dias de edad. A partir de esta edad
se les sometio al tratamiento con el an-
tihistaminico, poniendo una solucién de
difenidramina en vez de agua pura, a
fin de que los animales bebieran esta
solucion, diariamente.

La técnica de investigacion fue exac-
tamente la misma seguida en trabajos
anteriores®-”" en los cuales se encuen-
tra descrita, en detalle.

RESULTADOS

I. Evolucion del Embarazo: En el
diagrama de la Fig. 1 se representa el
aumento de peso de las hembras nor-
males, que bebieron agua y sirvieron
de grupo testigo. Puede observarse ra-
pido aumento de peso durante la lti-
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FIGURA 1

Embarazo normal. Evolucién del peso de
madres normales.

e ——

ma semana del embarazo. E] partq se
produjo alrededor del 21° dia de em-
barazo. En el mismo diagrama se re-
presenta también la disminucién de pe-
so de la madre por la expulsién de
crias, placentas y fliiidos orgénicos.
La evolucién del peso de las madres
que bebieron soluciones de difenidra-
mina, se encuentra en los diagramas de
las Fig. 2-4. En la Fig. 2 se represen-
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FIGURA 2
Embarazo bajo tratamiento con difenidramina.
Evolucion del peso de las madres embaraza-
das cuando en vez de agua bebieron una
solucién de difenidramina a la concentracién
1 x 10-4,

tan los resultados obtenidos con la con-
centracion 1 x 10%. El 25% de las ma-
dres aunque no alecanzaron el peso nor-
mal (Tabla I), dieron a luz al 20° dia
del embarazo, mientras el 75% de las
madres aunque alcanzaron un poco mas
de peso, tuvieron un parto prematuro
entre el 17° y 18” dia del embarazo. -k

En el grupo de hembras tratadas con
difenidramina a la concentracién 5 X
10%, de nuevo, varias de ellas, equiva-
liendo a] 907% del total, dieron a luzL
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Tabla 1

PESO DE LAS RATONAS ANTES Y DESPUES DEL PARTO
O EL ABORTO

Peso (gm.)
Tratamiento A términol Después del Diferencia
(gm.) parte o aborto (gm.)
Agua (testigos) 36,93 = 1,882 20,99+ 091 11,95
Difenidramina
1 x 10-* an.5&2 -+ 183 24,42 = (0,91 11,50
E x 10-4 ad 93 -+ 1,72 24,53 = 0,87 10,40
T i 33,45 + 1,21 24,42 = 0,83 9,03

1 — Peso a término, en caso de embarazo normal o peso maximo alcanzado amtes del

aborto.
2 — Error estandar.

hacia el 20° dia del embarazo mientras
el otro 50% tuvo un parto prematuro.

Las ratonas tratadas con el antihista-
minico a la concentracién 1 x 10-3, pue-
den subdividirse en 3 grupos, de acuer-
do a la evolucion del embarazo. El
259% de las hembras tuvieron un parto
muy prematuro o abortaron, mientras
el 50% de ellas alcanzd hasta el 20 o 21°
dia de evolucién, pero sin llegar al peso
normal a término, mientras el otro 25%
dio a luz al 30° dia de la iniciacion del
tratamiento antihistaminico, con la cir-
cunstancia de que el peso de las hem-
bras disminuyé entre el 8° y 10° dia de
evolucion, lo que, como hemos visto en
trabajos anteriores®-? corresponde a re-
absorcion de fetos o aborto seguida in-
mediatamente de una nueva fecunda-
cion.

Estos resultados, como ha sido anali-
zado en trabajos anteriores®-7, revelan
la diferente tolerancia de las ratonas
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FIGURA 3
Embarazo bajo tratamiento con difenidramina.
Evolucién del peso de las ratonas prenadas,
cuando bebieron la solucién de difenidramina
a la concentracion 5 x 10-%,

al  antihistaminico. Efectivamente,
mientras unas tienen menor tolerancia
y abortan o tienen partos prematuros,
las otras tienen una mayor tolerancia
y pueden llegar a término.
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FIGURA 4
Embarazo bajo tratamiento con difenidramina.
Evolucion del peso de las madres cuando be-
bieron la solucion de difenidramina a la con-
centracion 1 x 10-3 (parte superior del dia-
grama) y 5 x 10-3 (parte inferior).

El peso promedio de las hembras al
momento del parto, como puede verse
en la Tabla I, fue inversamente menor
a la concentracién del antihistaminico.
Efectivamente, mientras aquellas que
tomaron difenidramina a la concentra-
cion 1 x 10-* alcanzaron el peso prome-
dio de 35,82 gm., las que tomaron el an-

—

tihistaminico a lg concentracion de 1
x 10-%, llegaron sélo 2 33,45 gm. En
cambio, el peso de todas estas madres
después del parto, en promedio estuyg
entre 24,4 gm. y 24,5 gm., o que indica,
como puede verse en la ltima columna
de la Tabla I, que Ia disminucién de]
peso, en la evolucién del embarazo no
afect6 a las madres sino 2l producto de
la concepcioén.

II. Caracteres de las crias a] mo-
mento del nacimiento: En la Tabla II
se presentan los datos relacionados con
el niimero de crias, el peso y la propor-
cion de machos y hembras. El prome-
dio de crias por madre, para la concen-
tracion de difenidramina 1 x 10-%, es
muy semejante al obtenido en Ias hem-
bras testigos que bebieron agua. Para
las hembras que bebieron concentra-
ciones mayores, el nimero tendié a dis-
minuir, cosa que, de acuerdo a verifi-
caciones post-morten, se debe a reab-
sorcion de algunos embriones. El pro-

Tabla II

NUMERO Y CONDICIONES DE

LAS CRIAS CUANDO LAS MADRES

BEBIERON DURANTE EL EMBARAZO, UNA SOLUCION
DE UN ANTIHISTAMINICO

Promedio Proporcion %
Tratamiento Total crias Criasparto  Peso (gm.) Machos Hembras
Agua (testigos) 327 6,9 1,45 92,4 47,6
Difenidramina
1.x 1D 73 6,7 1,41 58,0 42,0
5 x 10-* 53 6,0 1,28 56,6 43,0
gl | 4% -+ 1]
1 x 10-3 51 5,2 142 63,0 37,0
+ 0.5 =+ 012
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FIGURA 5
Evolucién del peso de las ecrias.. Aumento del
peso de las crias durante los 40 primeros dias
de vida extrauterina.

PES0(gm)

medio de peso de las crias fue inversa-
mente menor a la concentracién de an-
tihistaminicos bebido por la madre, es
decir que cuando las madres bebieron
la concentracién menor (1 x 10-%), las
crias alcanzaron un peso cercano al
normal, mientras que cuando bebieron
concentraciones mayores como 1 x10-°
alcanzaron pesos inferiores, en el caso

concreto siendo de 1,2 gm. por cria. La
proporciéon de machos, en relacion a
las hembras, fue mayor a mayor con-
centracion de dosis del antihistaminico.
En las hembras normales, se observo
que el nimero de crias del sexo mascu-
lino es ligeramente superior al del sexo
femenino. En aquellas que reciben an-
tihistaminicos, esta proporcion tiende a
ser cada vez mayor en proporcion a la
mayor dosis administrada de los anti-
histaminicos.

III. Mortalidad y supervivencia: Los
resultados numéricos se encuentran en
la Tabla III. En el grupo testigo no
hubo mortalidad prenatal, en cambio
que en los tres grupos de tratamiento
con difenidramina, hubo mortalidad
prenatal, que fue mayor a mayor con-
centracién de la droga. La mortalidad
que se produjo dentro de las 60 horas
después del parto fue asimismo muy

Tabla III

MORTALIDAD DE LAS CRIAS CUANDO SUS MADRES BEBIERON
DURANTE EL EMBARAZO, UNA SOLUCION DE UN

ANTIHISTAMINICO
Mortalidad (%)
Tratamiento Total crias Prenatall Perinaral? Imfantil®> % superv.®
Agua (testigos) 327 0 4,1 91 86,3
Difenidramina

1 x 10-* 13 3,9 14,2 9,1 73,2

5 x 10- 53 4,8 18,7 5,8 70,7

1 x 10-8 51 19,5 39,2 23,6 17,7

1. Nacidos muertos. Todos pesaron menos de 1,1 gm.

N

Se ha considerado como periodo perinatal hasta 60 horas después del parto.

3 Se ha considerado como «mortalidad infantils, la que se produjo entre 60 horas ¥

40 dias de edad.
4. Posterior a los 40 dias.
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Tabla IV
ALGUNOS ASPECTOS DEL DESARROLLO
Pelaje y Peso
Peso a los 44 dias
Tratamiento Cubiertosde  Hembras Machos Observaciones
pelo* (dias)
- 10 17,85 20,83 Pelaje uniforme, bri-
Agua (testigos) + 1,03 1,82 llante.
Difenuirimilai 11,3 15,63 15,84 Pelo escaso, sin bri-
g 012 1,38 llo, dermatosis desca-
mativa.
T L 16,21 16,32 Idem. Cuatro -crias
+ 142 1,83 con neumoperitoneo.
1 x 10118 12,00 12,70 Idem. Cuatro nacen
s s . 1,11 muertos y 6 tienen
neumoperitoneo.

superior en los grupos tratados con la
difenidramina y proporcionalmente
mayor a la mayor concentracién de la
droga. Algo semejante sucedié con la
mortalidad hasta los 40 dias de edad.
En consecuencia, los sobrevivientes que
llegaron a la edad adulta, alcanzaron
un porciento, cada vez menor, mientras
mayor fue la concentracién de Ia dro-
ga utilizada en las madres. Con 1a con-
centracién mas alta, es decir 1 x 10-3,
apenas el 17% de las crias alcanzaron
la edad adulta. Las diferencias son es-
tadisticamente significativas a un nivel
de 0,01. Es de anotarse que, algunos de
los fetos que nacieron muertos, presen-
taron neumoperitoneo sumamente acen
tuado.

IV. Desarrollo. a) Peso y pelaje:
El aumento de peso de las crias hasta
los 40 dias de edad, puede observarse

en el diagrama de la Fig. 4 asi como
las cifras correspondientes al 44° dia de
edad, en la Tabla IV. El peso alcanza-
do por las crias, fue inferior al de los
animales normales, con diferencias es-
tadisticamente significativas y un peso
promedio inversamente proporcional a
la concentracién de la difenidramina.
Hay que anotar, ademas, que mientras
en los animales normales, el macho al-

canza, en la edad adulta, un peso su-
perior al de las hembras, en las erias
tratadas con antihistaminicos, esta dife-

rencia en peso tiende a disminuir, hasta

anularse, en relacién a una mayor con-
centracion de droga utilizada.

El aspecto de la piel y del pelaje, ses
diferencia también de los animales nor-
males. Mientras en el animal normal 2 4
los 10 dias la piel estuvo ya completa- -'
mente cubierta de pelo, fino, sedoscw, ':
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brillante y uniforme y por consiguiente
la piel adquirié un color uniformemen-
te blanco, en los animales cuyas ma-
dres habian sido tratadas con la difeni-
dramina, el desarrollo del pelaje fue
mas lento y sobre todo menos abun-
dante. El pelo aparecié ralo, sin brillo,
ademas la piel fue de aspecto hipotré-
fico, seca y plegadiza, como si se tratara
de piel envejecida. En algunos anima-
les, sometidos a la concentracion mayor
del antihistaminico, hubo ademas des-
camacién. El aspecto de estos anima-
les, sobre todo los correspondientes a
las concentraciones mayores, fue de
una cierta forma de enanismo.

b) Desarrollo sexual y de los orga-
nos de los sentidos. Al nacer el animal,
en el caso de la hembra, la vagina no
esta aun abierta al exterior. La perfo-
racion se produce espontaneamente en-
tre el 33” y el 35° dia de la vida extra-
uterina. En las crias tratadas con la di-

fenidramina, la apertura de la vagina
se produjo al 42° dia para las que estu-
vieron tratadas con la concentracién de
1 x 10-*, mientras en las crias que re-
cibieron concentraciones mayores, la
apertura no se produjo hasta el 44° dia,
momento en el cual fueron las crias sa-
crificadas para otros estudios de carie-
ter anatomopatoldgico.

En la Tabla V se presentan también
los resultados sobre el momento de la
apertura de los ojos, del conducto au-
ditivo externo y relacionado con el des-
arrollo del pabellén de la oreja, fijando
como punto final de observacién, el dia
en el que la oreja se independizé com-
pletamente del resto de la piel y adqui-
ri6 la posicion erecta. La apertura de
estos orificios y el desarrollo del pabe-
116n de la oreja, se retrasé también en
aquellas crias tratadas con el antihis-
taminico y este retraso fue mayor a
mayor concentraciéon de la droga.

Tabla V

ALGUNOS ASPECTOS DEL DESARROLLO
Organos de los sentidos y vagina

Dia que se abren?

Tratamiento Dia del desprendim. Ojos Conducto audit. Vagina
pabellon orejal externo
Agua (testigos) 4,5 14,5 12,5 34
Difenidramina (4 a 5)2 (14 a 19) (12 a 13) (33 a 39)
1 x 10-* 5,6 16,3 14,4 42,5
5 x 10- 5,5 17,0 14,5 44,0
1 x 10-3 9,9 19,0 15,0 44,0

1. Dia en el cual el pabellén de la oreja aparece completamente indep

de la piel y la oreja aparece erecta.

2. Dia en que abren por primera vez los ojos o

auditivo o la vagina.
3. Limites de variacién.

[TEN

endizado del resto

aparece abierto al exterior el conducto

A los 44 dias se sacrificaron, para otros estudios.
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DISCUSION

ILos resultados descritos demuestran
que la difenidramina administrada a
ratonas primiparas a lo largo del e
barazo, hasta la concentraciéon de 1 x
10-3 provoca muy escasos efectos dele-
t+éreos sobre la madre. Asimismo, en
forma semejante a lo observado en tra-
bajos anteriores®-7, relacionados con la
clorfeniramina, la tolerancia individual
de las madres ante la difenidramina va-
ria, con la circunstancia de que las crias
de madres méas tolerantes al antihista-
minico, son también aquellas que mejor
soportan los efectos téxicos de la droga
e inversamente las crias de hembras
poco tolerantes, son las que sucumben
en los primeros dias después del naci-
miento o si sobreviven alcanzan los pe-
sos menores y un grado de desarrollo
muy inferior al normal.

En cambio, los efectos téxicos atin de
la concentracién inferior utilizada en
esta serie de experiencias 1 x 10-%, es
evidente en los embriones y fetos. Re-
absorcién de embriones, el menor peso
de las crias, retardo en el crecimiento
y en el desarrollo, la mortalidad pre
y postnatal, etc., demuestran que la di-
fenidramina ejerce efectos embriotéxi-
cos bastante selectivos.

Si se comparan los resultados obte-
nidos con la difenidramina, con aque-
llos correspondientes a 1a clorfenira-
mina®-7, se encuentra que la difenidra-

mina ejerce efectos embriotéxicos mas
intensos que otro antihistaminico.

El predominio, en las series experi-
mentales, de las crias de sexo masecyli.
no sobre las de femenino es parecido al
que se observé ya en la Investigacién

con clorfeniramina, por consiguiente
nos remitimos a los comentarios efec-
tuados en dicho trabajo’.

RESUMEN

Se investigo el posible efecto embrio-
toxico de la difenidramina en ratonas
blancas primigestas, a las cuales se les
obligé a tomar soluciones del antihis-
taminico en vez del agua pura. Las
hembras bebieron, ad-libitum, dichas
soluciones durante todo el embarazo y
periodo de la lactancia. Se ensayaron
concentraciones de 1 x 10-¢ a 1 x 10-3

A mayor concentracién de droga un
menor numero de madres alcanzaron a
llegar a término, produciéndose en mu-
chas de ellas el parto prematuro. Con
la concentracion 1 x 10-3, en el 25% de
las madres se produjo el aborto entre
los 8 y 10 dias del embarazo. El peso
promedio al que llegaron las madres
antes del parto, fue inferior a lo nor-
mal y menor a mayor concentracion
de dosis. En cambio, el peso con el que
quedaron las madres después del parto
y puerperio, fue bastante semejante pa-
ra las diferentes concentraciones de la
droga, cosa que revela que la difenidra-
mina ejercié muy escaso efecto toxico
sobre las madres.

El promedio de crias por parto y pof
madre, fue inferior cuando las madres
fueron tratadas con el antihistaminico:
Esta disminucién fue inversamente pro-
porcional a la concentracién de la dro-
ga. El peso de las crias, al nacer fue
asimismo progresivamente inferior -
relacién a la mayor concentracion de la
difenidramina. La mortalidad tanto
prenatal como post-natal, fue mayor
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que en las crias de madres normales y
por otra parte directamente proporcio-
nal a la concentracién de la droga. El
desarrollo hasta 44 dias después del na-
cimiento, fue inferior al normal en las
crias tratadas con los antihistaminicos,
siendo mas retrasado el desarrollo en
aquellos grupos correspondientes a las
mayores concentraciones. Todo ésto re-
vela que la difenidramina ejerce efec-

tos embriotoxicos.

SUMMARY

The possible embryotoxic effects of
diphenhydramine was studied in young
female white mice. Animals were per-
mitted to drink solution of diphenhy-
dramine at-libitum, instead of water
and the effects on the mothers, the
pregnancy and the offspring was stu-
died. The drug was administered in
concentrations between 1 x 10-% to 1 x
10-3.

With the concentration of 1 x 10-*
mothers reached a slightly inferior wei-
ght at the end of pregnancy, as were
their offspring when delivered, in com-
parison with the controls. The propor-
tion of offspring surviving up to 44
days was less than the normal. With
more concentrated solutions, these ef-
fects were more accentuated: there was
reabsorption of the embryos; abortion
and premature parturitions in which
case the small offspring were devou-
red by the mothers, and when parturi-
tion occurred after a full term preg-
nancy, the offspring were of less weight
than the controls, presented pathologi-
cal signs, and had a survival rate at

the end of the 44 days period of only
17.7%.

207

There was also a retardation in the
development of the organs: opening of
the eyes, of the external auditory mea-
tus, ete., but of most concern, was the
development of the vagina. In addition,
there were alterations of the skin and
fur.

These results reveal that diphenhy-
dramine (Benadryl) produced a more
selective toxic effects on the embryo or
fetus than in the adult animal.
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