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ABSTRACT

The present study analyzed the effects of three families of drugs widely used in clinical practice, on the development of
the mouse embryo and the results were compared with the effects observed in human beings.

The drugs were injected into pregnant mice of the AKR-strain; between the 7th and 14th day of gestation, which corres-
ponds to the fourth to eigth week of human development (metamorfic period).

Four experimental groups were made:

— Glucocorticoids: Betamethasone and Dexamethasone
— Nonsteroidal anti-inflammatory drugs:
Naproxen, Sulindac, Indomethacin and Phenylbutazone.
— Tranquilizers: Diazepam, Clonazepam, Clorpromazine and Lorazepam.
— Controls: saline solution.

The doses used were similar to the usual therapeutic doses given to man, based on body weight.

The drugs induced different anomalies and the frequency and degree of malformations was dependent on the dose used
and on the stage of development at the moment of treatment.

Our results and the comparisons with the observations in human beings, prove the multifactorial etiology of most conge-
nital malformations in which the genomic factor plays an important role and indicate that it is not possible to extrapolate to
man all observations made in laboratory animals.

RESUMEN ron en ratones prefiados de la cepa AKR entre los dias
. . 7 y 14 de gestacion, lo cual corresponde de la cuarta a
En este trabajo se analizaron los efectos de 3 fa-  So3vn semana del 8esarrollo humana {periodo meta-

milias de drogas, (ampliamente usadas en el priactica mgdrfico).

clinica), en el desarrollo del embrién de raton y los

resultados obtenidos se compararon con los efectos Se hicieron 4 grupos experimentales:
observados en el ser humano. Las drogas se inyecta-



136

— GLUCOCORTICOIDES — Betametasona y Dexa-

metasona.
— DROGAS ANTIINFLA-

MATORIAS NO ESTE-

ROIDALES: — Naproxeno, Sulinda-
co, Indometacina y Fe-
nilnutazona.

— TRANQUILIZANTES: — Diazepam, Clonaze-
pam, Clorpromazina y
Lorazepam.

— CONTROLES: — Solucion salina.

Las dosis usadas fueron similares a las dosis tera-
péuticas usuales dadas al hombre, sobre la base de
peso corporal. El tratamiento con las drogas indujo di-
ferentes anomalias y la frecuencia y grado de las mal-
formaciones dependi6 de la dosis usada y del estado
de desarrollo en el momento del tratamiento.

Nuestros resultados y las observaciones en el ser
humano, comprueban la etiologia multifactorial de la
mayoria de las malformaciones congénitas en las cua-
les el factor genémico juega un papel importante e
indica que no es posible extrapolar al hombre todas
las observaciones hechas en animales de laboratorio.

INTRODUCCION

El desarrollo embrionario consiste en una com-
pleja serie de sucesos altamente integrados que com-
prenden desplazamientos celulares, inter-acciones de
tejidos y proliferacion celular.

Estos procesos pueden ser sensibles a influencias
genéticas y ambientales lo que ocasiona alteraciones
congénitas. Estas ocurren espontineamente en todas
las especies aunque varian en su incidencia y localiza-
cion (1.

Por otra parte, se ha demostrado que existen di-
ferencias de susceptibilidad dentro de una mitma es-
pecie incluyendo la especie humana donde hay razas
mas susceptibles que otras. Asi por ejerr plo, algunas
malformaciones como el labio leporino -on o sin fi-
sura palatina, se producen en diversas especies ani-
males y entre éstas en algunas cepas con mayor inci-
dencia que en otras (2-3). Existen también en la espe-
cie humana diferencias en la incidencia de estas mal-
formaciones. Numerosos estudios muestran en gene-
ral, a las poblaciones de origen mongoloide con ma-
yores prevalencias que las de origen caucasoide y mas
aan que las de origen negroide (4). AGn mas, se ha
observado que los paises latinoamericanos de la
cuenca del pacifico (Chile, Colombia, Ecuador, Perd y
Bolivia), muestran mayores porcentajes de estas ano-
malias, con respecto a paises del lado oriental (Argen-
tina, Uruguay y Brasil).

La mayoria de las malformaciones tienen una cau-
sa multifactorial, es decir, se deben a una interaccién
genético-ambiental en el cual existe una predisposi-
cién genética y factores desencadenantes ambientales
y es esta predisposicion la que se hereda, no el defec-
to mismo. Desde este punto de vista, los factores am-
bientales y entre éstos las drogas y medicamentos son
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importantes como desencadenantes de estas anoma-
lias.

Como estas malformaciones constituyen un pro-
blema de salud publica, nos propusimos analizar los
efectos de tres familias de farmacos de amplio uso en
la practica clinica, en la embriogénesis del ratén y
compararlos con efectos observados en el desarrollo
embrionario humano.

MATERIAL Y METODO

Se utilizaron hembras gravidas de raton (Mus
musculus), en una etapa de la gestacién del ratén (7 a
14 dias) equivalente al periodo comprendido entre la
4a. y la 8a. semana del desarrollo embrionario huma-
no (periodos somitico y metamérfico). A las hembras
se les administré intraperitonealmente 0.2 ml de una
soluciéon con el firmaco en estudio. Se hicieron 4
grupos experimentales:

1. GLUCOCORTICOIDES — Betametasona (40 ug)
y Dexametasona (50
ug).

2. ANTIINFLAMATORIOS — Naproxeno (150 ug);

NO ESTEROIDALES: Sulindaco (100 ug), In-
dometacina (100 ug) y
Fenilbutazona (100 ug)

3. TRANQUILIZANTES: — Diazepam (200 ug),
Clonazepam (10 ug),
Clorpromazina (1 ug)
y Lorazepam (0.5 ug).

4. CONTROL: — Suero fisiolégico

Las dosis utilizadas correspondieron a las dosis
terapéuticas usadas en la clinica médica humana y
veterinaria en base al peso corporal.

Las hembras se sacrificaron a los 17 dias de gesta-
cién y se estudiaron los embriones macro y microsco-
picamente. Para esto se fijaron en Bouin, se incluye-
ron en parafina y se hicieron cortes seriados que se
tifieron con Hematoxilina-Eosina y Azul de Alcién.

Los datos en la especie humana se obtuvieron de
la bibliografia internacional.

RESULTADOS

Todas las drogas utilizadas son teratogénicas en
ratén observindose en los distintos grupos experi-
mentales, diferentes anomalias (Tabla 1). El tipo de
anomalia y la proporcion en que aparece depende de
la droga y del momento en el cual se efectué el trata-
miento.

Los glucocorticoides inducen alto porcentaje de
fisura velopalatina (Figs. 1y 2), lo mismo que los anti-
inflamatorios no esteroidales (ANE) (Fig. 3), cuando la
droga se administra a los 13 dias de gestacion, lo que
equivale a las 6 semanas del desarrollo embrionario
humano. Con algunas de estas Gltimas drogas. (Napro-
xeno y Sulindaco), se observa ademis espina bifica.
(Fig. 4). Administradas en etapas mas tempranas del



ANALISIS COMPARATIVO DE LOS EFECTOS DE TRES FAMILIAS DE FARMACOS EN LAS GESTACION

desarrollo sin embargo, los ANE no tienen efecto tera-
togénico. El mayor efecto se obtiene con Sulindaco,
en cambio la Indometacina casi no tiene efecto pro-
duciendo solo tres fisuras (Tabla 1).

Los tranquilizantes inducen diferentes tipos de
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alteraciones entre ellas fisura palatina, hernia umbili-
cal (Fig. 5) alteraciones del sistema nervioso central y,
defectos oculares (Figs. 6, 7 y 8). El Lorazepam es la
droga mas teratogénica y el Clonazepam la que tiene
el efecto menor (Tabla 1).

TABLA 1
DROGA DOSIS | EDAD EMBRL. | NY EMBRICONES NOEMBRINES NOEMBRIONES [ NOEMBRIONES PRINCIPALES
L,
lug) (edias) total normales reabsarbidas maltormados ANDMALIAS
e - _.1_ - | — —_—
Naproxeno 150 13- 14 113 77 I 14 12 Fisura velopalatina espina bifida
Naproxeno 150 17 =12 H 19 1 —
Sulindaco 100 13- 14 12 84 5 13 Fisura- velopalatina, - espina
= I - bifica
Sulindaco 100 1-12 y 3 20 2 —
Indometacina 100 13 - 14 105 6 6 } Fisura velopalatina
o = | I —
T
Fenilbutazona 1160 13-14 118 70 4 44 Fisura velopalatina
v = f— S S— — = o
Betametasona | 40 13 5 3 — 13 Fisura velopalatina
i —S : _ -
Dexametasona | 50 | 13 1] S _ [ 12 Fisura velopalatina
= 1 —g—— — = = == - —
Clomazepan I 10 710 7 2 ¥ | =
= —— = . ) i | | Fisura velopalatina, Te T
Clonaze ) - 1 F 7l
ynarepan | 10 2-14 49 39 & ' graso aumentado
— i —_— =
Diazepam 200 7-1 24 24 — =—
Diazepam 200 | 12 - 14 40 29 —_ 11 Hernia umbilical
__ T 'i -
Clorpromazina | 1 | 7-10 i — 4 — |
Clorpromazina 1 11 - 13 14 — 14 e
i Alters =5 el globo ocul;
Lorazepam 0.5 10 - 12 16 p— p— 3 ,1:r I.:F.:(I!”n:,\l,l:._ *;,::t‘ Lo
—_———————— i i rrac. 2lobo oo 3
Lorazepam 0.5 13- 14 50 14 | 4 40 ¢ ““(- %, alterac. glabo ociilar
— T —— ; —
Suero Fislolagico 10 - 14 47 9 J 2 —
|

DISCUSION

En los distintos grupos experimentales se obser-
varon diferentes anomalias en proporcién variable,
dependiente de la droga y del momento en el cual se
efectud el tratamiento.

Con los glucocorticoides, las anomalias afectaron
al desarrollo de la region palatina induciendo altos
porcentajes de fisura velopalatina. Estos efectos son
comparables con las fisuras relacionadas con situacio-
nes de stress que se observan en la especie humana
(5) y con algunos casos de fisuras producidas por
efecto directo de glucocorticoides.

Los antiinflamatorios no-esteroidales alteran los
procesos de fusion de distintos esbozos embrionarios
inhibiendo la muerte de las células epiteliales de es-
tos esbozos (6). Estas drogas inducen alto porcentaje
de fisura palatina y espina bifida en la descendencia.
No hay efectos similares reportados para la especie
humana de estos agentes, aunque algunos investiga-
dores han observado cierre prematuro del ductus ar-
terioso e ipsuficiencia tricuspidea en recién nacidos

cuyas madres recibieron Indometacina durante la ges-
tacién (7). Nuestras observaciones indicaron que la
droga mas teratogénica es el Sulindaco, en tanto que
la Indometacina casi no tiene efecto. Esto puede estar
relacionado con el pasaje transplacentario de la dro-
ga, que es casi nulo para la Indometacina en ratén (8),
en cambio es alto en la especie humana (9).

Con los tranquilizantes se obtuvo un enorme
aumento de las reabsorciones embrionarias y diferen-
tes alteraciones. Asi, el Clonazepam induce fisura ve-
lopalatina y el Lorazepam produce alteraciones del
Sistema Nervioso Central y defectos oculares. Las dro-
gas mas teratogénicas con el Lorazepam y la Clorpro-
mazina. Con esta Gltima se produce muerte intraute-
rina. En la especie humana se han reportado diversas
anomalias con este tipo de drogas.

Asi por ejemplo, con meprobamato y clordiaze-
poxido se han observado cardiopatias congénitas y
defectos del sistema nervioso (10) y con el diazepam,
otro tranquilizante derivado del diazepéxido se pro-
ducen ademas fisuras orales. No existen datos con
respecto al Lorazepam y Clonazepam.



Fig. 1. Fisura velopalatina producida por un glucocor-
ticoide (Dexametosona). (15 X).

Fig. 2. Fisura velopalatina producida por un glucocor-
ticoide (Betametasona) vista en corte frontal. Hemato-
xilina - Eosina - Azul de Alcian. (40 X).

Fig. 3. Fisura velopalatina producida por efecto de un
antiinflamatorio no esteroidal. (Fenilbutazona) (18X).
Fig. 4. Espina bifida con meningocele producida por
un antiinflamatorio no esteroidal. (Sulindaco) (12 X).
Fig. 5. Corte sagital de un embrion de 18 dias de ges-
tacion que muestra una hernia umbilical producida
por Diazepam (30 X) H-E - azul Alcian.

Fig. 6. Corte histologico que muestra hidrocefalia pro-
ducida por efecto de Lorazepam H-E azul Alcian (40X)
Fig. 7. Microftalmia y alteraciones del SNC producidas
por Lorazepam, Corte sagital de embrian de 18 dias
de gestacion. H-E azul Alcian (30 X)

Fig. 8. Microftalmia producida por Lorazepam. Corte

frontal de Embrion de 18 dias de gestacién. H-E azul
Alcian (60 X).
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en nuestros experimen-

tos y las observaciones en la especie humana, son

1.—

2.—-

3.-

4.-

5.—

6.—
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una prueba mas de la causa multifactorial de la mayo-
ria de las malformaciones congénitas. Como la base
genética juega un papel importante, la extrapolacién
al hombre debe hacerse con cautela.
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