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INTRODUCCION

Siempre que se administra una droga en perlodo

de gestacidén aparece la inquietud sobre los posi

rles efectos deletéreos sobre el producto de la

concepcldén

Algunas- drogas estén rotuladas definitivamente

como sustancias de alto poder teratégenico; ejem

plo de éstas 1la TALIDOGAIDA y los CORTICOIDLS.

Otras, a pesar de diversos estudios en mamiferos
inferiores y en humanos, no han obtenIdo evalua

ci6n definitiva que asegure carencia de elfecios

teratogénicos.
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Entre éstas drogas encontiramos una sustancia de
rivada de la AZOMICINA (sintetizada por Nakamu
ra en 1955), el I Hidroxy ethyl 2-methyl 5-nitro
Imidazole, conocido como METRONIDAZOL, obtenido
en 1957, por el equipo-cientifico de la casa far

maceutica francesa RHONL POULRNC (Finegold,

1976) %

gues efectos iniciales descritos fueron como dro

gas tricomonicida ¥ amebicida, con buena efica

cia sobre estas patologlas en el humano y anima

les inferiores. (Cosa, C Ganter, P, and Julou,

,., 1961; Cosar, C. and Julou, L; 1959)?

rotas enfermedades pueden aparecer durante el pe

rfodo de gestacibn y tratzmiento en base a leiro

nidazol podrla ser instaurado.

vetronidazol, es utilizado por viz loecal (vagi




nal), y por via oral donde su absorcifén es de al

to porcentaje.

Algunos estudios en sus conclusiones recomiendan
el uso de éstas sustancias tanto por vlia vaginal,

como por lz vla oral en el tratamiento de la Tri
comoniasis vaginal ‘durante el embarazo sin obser

vaciones en el tiempo de gestacion (1. Scott-

Gray, 1961).

Una de. las casas farmacéuticas que patenta el Nie

tronidazol en nuestro pals (Specia. Rhone-Pou

lenc) con el nombre de FRAGIL distribuyd una pu
blicacibn en la cual se anota la ausencia de efec
tos teratogénicos de ésta droga tanto en animales

como en el humano, citando: Roblnson (1965) en

tre otros.

Otros trabajos concluyen que el Metronidazol ha




mostrado teratogénesis tanto en animales como én
humanos; Yy que por tanto su administracidén duran

te el embarazo puede traer transtornos en el pro

ducto. (Ivanov 1969)

I.a Orciprenalina (drbga con efectos estimulan
tes adrenergicos Bp y B2) por su accifn depreso
ra sabre.la contractibilidad del musculo liso
uterino, se ha estado utilizando en clinica en

los estadus de hiperdinamias uterina y amenaza

de partolprematuro.

Haciendo extensivo sSu uso por l1os efectos rela
jantes uterinos una de las casas farmacéuticas
que patenta la droga (Boehringer-Ingelheim) con
el nombre de ALUPENT la indica en el tratamiento
de zborto habitual (Diccionario Farmacéutico P.

I .M. 1981; 10a. Edici6én, Pag. 14).




Las divergencias en la seguridad del uso de es
tas drogas (Metronidazol y Orciprenclina) duran

te el embarazo han motivado este trabajo de 1n

vestigaciodn.

El propésito del presente estudio fué investigar

los posibles efectos teratogénicos de Metronida

20l y Orciprenolina en ratas.

||




1. MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas alﬁinas (Charles River) em
parazadas. Se formaron tres (3) grupos de es
tudio. Un grupo control que recibi¢ solucidn sa
1ina jisotonica y dos (2) grupos problemas, ca
ﬁa uno dg los cuales recibidé Metronidazol y Orecil
prenaliﬁa respectivamente. Los lotes de %ratal

miento se indican en la Tabla 1.

Cada grupo constd de quince (15) ratas con un

peso promedio de 280 gm. Estos grupos se€ obtuvie
ron después de repetidos 1Intentos agrupados para

apareo cuatro (#4) ratas hembras con un macho

zdulto en jaulas recubiertas de malla, de sesenta

(60) por cuarenta (40) por quince (15) cmts.




a temperatura ambiente (26E - 289).

Previo apareo, las ratas fueron revigsadas en su
canal vaginal con aplicador de madera para com

probar ausencia de secrecidn distinta a moco {1

lante de la mucosa vaginal.

Aproximadamente a.las doce (12) horas despué€s
de l1la exposicién para apareo, Su canal vaginal
fué revisado nuevamente; aquellas que_presenta
bvan secrecién vaginal distinta al control (tapébn
vaginai) eran separadas y se iniciaba al dIa sl
guiente 15 administracién de la droga problema

correspondiente durante todo el perIodo de gesta

ciébn. Se administrd via oral Metronidazol (Spe

cia) a razén de 150 mg/Kg/dla en una dosis dia

ria. Las tabletas fueron pulverizadas y disuel




1eno a la cavidad gldstrica utilizando jeringa ca
1ibrada en ml., con igual técnica se administroé
Orciprenalina a razén de 5 mg/Kg/dfa en una sola

dosis diaria.

E1l grupo control recibié solucidn salina en volu
men equivalente a los anteriores; 1t0dos los ani
males recibieron agua y comida para ratas ad 1i

bitum (Ver Tabla 1).

ILas camadas resultantes al nacer se revisaron éen
nﬂmera; morfol0gIa externa y se pesaron en forma
individual. Cada camada se dejé en jaula separa
da con su respectiva madre por aproximadamenie

un mes. Estos productos fueron seguidos por ires
(3} meses. Al término de éste tiempo, fueron re

vi sados su némero, morfologla externa y peso. 5a

crificados con golpes en la nuca.




Para su estudio morfolégico interno se hizc una
ineisién ventral desde el cuello hasta la regién
genital. Se revisaron carazén y grandes vasos,
tracto gastrointestinal (eséfago, estémago, in
testino e hlgado), riﬁonés y cerebros. Para ob
tener los cerebros se‘hizo trepanacién en la par
te superior del crénec. 3Se tomarén los rinones,
higado y cerebros: seé pesaron €n forma indivi

dual, se conservaron para estudio histopatolégi

co en la siguiente solucidn:

FOTMOL HO%. o v ve e e v e oo senseseses-100 ml,
Agua destilada. ... ..oovve it inianen e 900 ml.
FosTato monobdsico de Na...cecaernvens 4 gr.

rosfato dibasico de Na. (Anhldro)..... 6.5 gr.




TABLA 1.

GRUPOS Y DOSIS DE ESTUDIO

sl

Oreiprenalina

[ —

il

L

GRUPO DODIS mg/Kg.
Control
Metronidazol 150

5




Se tomaron sesenta (60) especimenes por grupo

(20 hilgados, 20 cerebros y 20 rifiones) para es

tudio anatémo patolégico. o€ utilizé tincidn

de los cortes con solucidn de Hematoxilina ¥y

FEosina.




2. RESULTADOS

2.1 GRUPO CONTROL.

E1l tiempo de gestacién varié entre quince (15)

y veinte (20) dlas.

Se obtuvo en el-grupo control. por cada rata emba
razada, camadas que oscilarén enire ires (3) vy
diez (10) productos, con un promedio de 4.8
productaé por rata: En los cincuenta y siete
(57) productos obtenidos en €sie grupo no se ob
servé en ningdn caso malformaciones congénitas

en su morfologla externa (Ver Tabla 2).

Su piel, orejas, patas, dedos, 0)0s, boca y rabo

presentarén caracterlIsticas normales.




El peso individual de los productos oscilé enire
6 - 8 gr., con un promedio de 6.9 gr. La talla
oscild entre 4 y 6 cms., con un promedio de 4.8

ems., (Ver Tabla 3).

Estos productos sobrevivieron todos hasta los

tres {3) meses.

Al término de éste tiempoO una nueva revisidén su
morfologla externa mostird buen desarrollo de la
talla, pglo. orejas, miembros y rabo; presentan
ao todastéspecto normal. El peso o0scild entre
doscientos (240) y doscientos ocheﬁta (280)

grs. con un promedio de doscientos setenta y sels

(276) grs., (Ver Tabla L},

I,a Tallz oscilé entre veinticuatro (24) y vein

tiseis (26) cms. con un promedio de 25.4 cms.

13




Fueron sacrificadas con galpe en la nuca y por
1z técnica de diseceidn descriﬁa se evalué, el
mediastino no encontrandose alteraciones en nin
gdn caso; se enconiré écrazﬁn con sus cuairo
(4) cavidades, sus grandes vasos, arterias pul
monar y Ssus divisiongs y arteria aorta normales.
Los pulmones fueron de aspecto nornal. La eva
luzcidn del tracto gastrointentinal mostré en to
dos 1los casos un buen trénsito normal, desde eso
faco hasta recto. En un 3 % de éstos productos

se encontraron tenias en 1a luz intestinzal.

De 10% cincuenta y siete (57) higados, diez y
nueve (19) mositrarén quistes de aspecto parasi
tario. El1 aspecto externo de éstos hligados ex

ceptuando los quistes eran normales. la evalua
cién del sistema utinario no reveld malformacio
nes. Los rifiones, uréteres y vejlga eran de as

pecto normal. ii0 hubo casos de rifiones fusiona

14




dos o agenesia de los mismos. Se obtuvieron ce

rebros de aspecto normal para esta especie.

Tstos 6rganos se fijaron en la solucibn antes

deserita v a los quince (15) dlas se efectud

b Y

su revisién anatomopatoldgica.

> 2 TNFORIE ANATOMOPATOLOGICO.

2.2.1 HIlgados. Aspecto Macroscédpico.

ge toman veinte (20) hlgados, entre €sios cua
tro (4) con los quistes descritos, cuyo peso
promedio fué de 8.2 grs., tetralobulados de su
perficie lisa, color pardo claro sin adherencia.

#

cuatro (4) de éstos presentan nédulos reniten

tes de color amarillo péalido traslucidos, con

diametro entre 0.3 a 1.2 cms., sin localizacidn




especIfica. Al corte, el parenquima presenta ar
quitectura lobulillar con superficie pardo oscu

ro. Al corte los nédulos son qulsticos con sall
da de 1lIquido claro conteniendo parasitos acinta

dos segmentados que parecen corresponder a un ti

po de tenia. Los gquistes bien delimitados por

una capsula delgada de color grisaceo.

2.2.2 Aspecto licroscépico.

La arquitectura hepatica constitula por cordones
de hepatoclitos gque van desde un espacio porta a
una vena centrolobulillar. Los espaclos porta

muestran una arteria hepédtica, una vena porta y

un canaliculo biliar.

E1l sistema de Kuffer, muestra células fusiformes

gue tapizan los sinusoldes.

16




Llama la atencidén el gran calibre de las venas

centrolobulillares (especie).

La cApsula de los quistes estéd constitulda por
abundante tejido fibroso densamente infiltrado
por linfocitos y eosinofilos; éste tejido recha

2za y comprime el tejido hepatico anexo.

2.2.3 Rifiones. Aspecto Macroscépico..

Se toﬁaron veinte (20) rifiones con pesc indivi
dual promedio de setecientos cincueta (750) mg.

reniformes, con escasa grasa perineal de color

pardo claro. Su capsula es facilmente desprendi
ble. Al corte buena diferenciacién corticomedu
lar. Las papilas son de color carmelita; el sis

tema pielocalicial es normal.

17
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2.2.4 Aspecto Microscdpico.

Los glomérulos, tubulos proximales, distales,
asa de Henle y colectores son histoldgicamente
normales, no hay cambios inflamatorios parenquil

matosos ni glomerulares. Los vasos no muestran

cambios anormales.

2.2.5 Cerebros. Aspecto Macrosc6picoO.

o€ tomarﬁn veinte (20) cerebros cuyo peso indi
viduzl promedio fué de 1.62 grs. Los hemisfe

rios son siméiricos de superficie ligsa de cclor

amarillo pélido.

Leptomeninges brillantes facilmente desprendi
bles, vascularizacidn de é8stas normales. Al cor

te muestran un corte calloso prominente, no hay

18




l dilatacién de los ventrlculos ni se encuentran
[ hemorragias o necrosis parenquimatosa; no hay

hallazgo sugestivo de malformaciones congénitas

neoplasias o cambios qulsticos.

2.2.6 Aspecto Microscépico.

[ Leptomeninges constituldas por dos (2) hoji

1lag. Corteza cerebral muesira neuronas de mor

fologia normal.

! La sustancia blanca no presenta cambios en la

|
densidad celular; los plexos corolideos son de as

l pecto normal. Los Vvasos sanguineos son histold
| gicamente normales. Es de anotar gue la histolo
l gla de los 6rganos revisados recuerdan fielmente

1a histologla de éstos O6rganos en el humanao.




2.3 GRUPO METRONIDAZOL.

E1l tiempo de gestacién varié entre quince (15)

y diez y ocho (18) dlas.

Se obtuve una paridad similar a la del grupo
control de tres (3) a doce (12) productos

por rata con un promedio de cinco (5) por ra

ta (Ver Tabla ).

En los cincuenta y nueve (59) productos obteni
dos no*ﬁubo alteraciones en la morfologla exter
na. El peso individual osclilé entre 5.5-8 gr.,
con un promedio de 6.2 gr., la Talla varid entre

4 - 6 ems., con un promedio de 4.5 cmts. (Ver

Tabla 3).

Estos productos fueron seguidos por tres (3) me

ses, al término de éste se observé un desarrollo

20 50871




y morfolqgia similar al grupo control. El peso
oscilé entre doscientos cuarenta y cinco (245)
a2 doscientos ochenta (280) grms., con un prome
dio de doscientos setenta. (270) grms., (Ver
Tabla &). La talla individual varié entre veln
ticuatro (24) a veiﬁt;cinco (25) ocmts., con

un promedio de 24.5 cmts.

Fueron sacrificadas y evaluadas macroscopicamen
te, el sistema cardiovascular, tractogasirointes
tinal, urinario y cerebros. No hubo alterabio
nes excépto las lesiones quisticas hep&ticas des
eritas. De los cincuenta y nueve (59) casos
diez vy seis (16) mostraron estas leslones; ade

mas, se encontraron tenias en el intestino delga

do.

21




2.4 INFORME ANATOMOPATOLOGICO

2.4.1 Higado. AspectoZMacroscapico.

ce toman veinte (20) hilgados, cuatro (4) con

1as lesiones quisticas. Fero promedio de ocho

(8) sgr.

Su aspecto externo similar a los del Grupo Con

+rol. Las lesiones quisticas con igual contenl

do a los.anteriormente descritos.

4.2.2 Aspecto Microscoplco.

La arquitectura es lobulilar, con disposicidn cO
lumnar de los hepatocitos; no hay cambios coles

+tAgicos ni de retencidn biliar.
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2.4.3 Rifiones. Aspecto Macroscépico.

Se tomaron veinte (20) rifiones con un peso pro
medio individual de setecientos cuarente (740)
grs. Reniformes de color pardo claro. Al corte
buena diferenciaciﬁﬁ cOrtico-medular; sistema

pielocalicial de apariencia normel.

2.4,4 Aspecto lilcroscopico.

Los casos revigsados presentan los mismos hallaz
gos que en el Grupo Control.

2.4.5 Cerebros. Aspecto lfacroscépico.

El peso promedio individual de estos cerebros

fué de 1.68 gr.

23




Los hallazgos macroscépicos de estos cerebros no
muestran cambios apreciables en el volumen, for

ma, color y consistencia con relacién al Grupo

Control.

2.4.6 Aspectolﬂicroséépico.

No hay cambios en la distribucién, coloracidn,

densidad, morfologla celular con relacién a los

cortes del Grupo Control.

2.5 GRUPO ORCIPRENALINA,

E1 tiempo de gestacidén varié entre diez y ocho
(18) y veintidos (22) dlas. En este grupo se

sbtuvieron entre cuatro (#) a once (11) pro

ductos por rata, promedio 4.6 por rata con un to

24




tal de cincuenta y dos (52) productos (Ver Ta

bla  2).

El peso individual oscilé entre cinco (5) vy

ocho (8) grs., con un promedio de 6.5 grs.

La talla estuvo entre'&.S - 6 cmts., con un pro

medio de cinco (5) cmts., (Ver Tabla 3).

De los cincuenta y dos (52) productos de este
grupo siete (7) nacieron muertos, con signos
de maceféciﬁn (citolisis), gquince (15) murie
rén en las primeras veinticuatro (24) horas de
recién nacidos. De los siete (7) productos na
cidos muertos, cuatro .(4) presentaban solucio
nes de continuidad en plel tipo fisuras que com

prometian piel y tejido celular subcuténeo.

Tguales leslones cutdneas se observardn en once

25




(11) de los quince (15) productos que murie

~d4n en lasprimeras veinticuairo (24) horas de

nacidos.

1.a evaluacién morfolégica externa por lo demas

fué igual a los dos lotes de estudios anteriores.

La evaluacidn morfologica con lupa de los produc

tos muertos en las primeras veinticuatro (24)

horas, no reveld alteraciones que justificarédn

sus muertes. Se tomaroén muestras de piel gue con

tenfan las fisuras. E1 resto de productos (30)

fueron ééguidos por tres (3) meses. La evalua

cién morfolégica externa -1 final de este perlo

do correspondié con 15 del Grupo Control.

El peso varié enire doscientos cuarenta (240) a

doscientos setenta y cinco (275) grs., con un

promedio de doscientos sesenta y c¢inco (265)grs.

La Talla varié enire veintitres (23) y veintl

26




cinco (25) omts., con un promedio de 23.8 cmis.

2.6 INFORME ANATOMOPATOLOGI CO.

2.6.1 Hlgado. Aspecto macr0sc0pico.

se tomaron veinte (20) higados con un promedio

de 8.5 grs., con caracterIsticas externas simila

res a las del Grupo control; cuatro (4) de es

tos higados estudiados presentan las lesiones

qulsticas descritas en los grupos anteriores.

> &.2 Aspecto Microscépilco.

La arguitectura histolégica es normal. Semejan

te al Grupo Control.

27



2.6.3 Rifiones. Aspecto Macroscépico.

Se examinan veinte (20) rifiones, tomados de
los treinta (30) producfos obtenidos, ¢oOn peso
promedio de setecientos cincuenta y cinco (755)

grs. Forma,color, tamafio, similar al Grupo Con

trol.
2 6.4 Aspecto Microscépico.

Histologla de glomerdlos, sistema de tdbulos,

sistema pielo-calicial normales en ningén caso

se observardn 21teraciones.

2.6.5 Cerebros. Aspecto Macroscépico.

Se estudiaron veinte (20) cerebros con peso pro

28




medio de 1.65 grs., cuairo (4) de estos con
~ambios de coloracifén en la superficie de los
hemisferios. Color, superficie, ventriculos,

cuerpo calloso normales con relacién a los ha

llazgos en el Grupo'Control.

5. 6.6 Aspecto Microscépico.

No hay cambios en la tincién, densidad, distri
bueién, forma celular, sustancia gris y sustan

cia blarica de aspecto normal.

Leptomeninges contitulda por dos (2) hojillas

de aspecto normal.




2.7 HALLAZGOS COVMPLEMENTARTI OS5+

de tomaron muestiras de las lesliones descritas en

la piel de once (11) de los quince (15) pro

ductos muertos en las primeras veinticuatro (24)

horas de nacidos en el grupo tratado con Orcipre

-1 estudio anatomopatolégico de€ estas

bl

nalina.

lesiones:

2.7.1 Aspec?io Macroscépico.

Piel rosada en pelos, el4stica con discreta es

+rias transversales; eslos fragmentos de piel

en promedlo que'macroscopicamente solo comprome

ten la epidermis.




2.7.2 Aspecto Microscédpico. .

Al corte la piel muestra s

a expensas de la epidermis po

ge aprecla
mentalmente por neutrofilos.

piel es considerado normal.

Vale anotar gque estas lesiones se present

| — |

olucién de continuidad

r debajo de la cual

infiltrado inflamatorio mediado funda

1 espesor de la

arén en

un 28.8% de los productos de este grupoi ¥y que

no fTueron observados €n los otros grupos.




TABLA 2.

TIEMPO DE GESTACION Y PARIDAD

nl—

TIENPO DE io. DE NACIDOS
GRUPOS 3
- PROMEDIO
DIAS
Control 15-20 57 L. 8
etronidazol 15-18 59 5.0
Orciprenalina 18-22 52 .6




TABLA 3.

PRSO Y TALLA PROMEDIO DE LOS PRODUCTOS AL NACER

________.......—-——-———-—-'-—-—___ — -

RUDOS PESO | TALLA
e N (grs.) (emts.
Control 6.9 4.8

Metronidazol 6.2 L, 5

Orcipréhalina 6.5 5.0

— N L i i




TABLA 4.

PESO Y TALLA PROHEDIO A LOS TRES MESES DE EDAD

PESO TALLA
GRUPOS

(grs.) (emts. )

#'___—_

Control 276 25.4
Metronidazol - 270 24,5
Orciprenalina 265 23,8

#—Hﬂ ——




TABLA 5.

INFORME ANATOMOPATOLOGICO. PESO PROMEDIO DE LOS

ORCAKOS OBTENIDOS (GRS.)

HIGADO RINONES CEREBROS

 GRUPOS PESO PESO PESO
Control 8.20 0.750 1.62
Metronidazol g.00 0.74 1.68

Orciprenalina  8.50 0.76 1.65

_‘____._—.-ﬂ—"—_____—




3. DISCUSIOKN X CONCLUSIONES

Jegde su sIntesis en 1959, la mayorla de traba
jos que investigaron efectos teratégenos de hLie
tronidazol han informado ausencia de darios sobre
1a madre y los fetos por esta droga. Cosar y Co
laboradores (1960), utilizaron Hmetronidazol a
100 mg/ﬁg/dia no modificandose la fecundidad, pa
ridad, en ratas y tampogﬂ snomallas en la gesta
cién o einbriogénesis. Otras han revelado que
las investigaciones en conejas prenadas (Schrae
der y hic.Connel 1970, Inghean, 1967), administra
cién de Metronidazol a 200 mg,Lg/dia por intuba

cién gastrica revelardn los mismos hallazgos.




Cosar, Ganter y Julou en (1960), utilizardn lle
tronidazol, {cinco estudios) a 50-200 mg/Kg/dla
por 10-40 dlas (antesy durante gestacioén) en
ratas administrando la droga por intubacibén gés
trica reportando en su trabajo que la droga no
produjo efectos embriotféxicos O teratogénlicos en ¢

los cinco (5) estudios.

Ivonov (1969), publicé trabajo efectuado en tres
especies (ratas, ratonesy cobayos) en el cual
se administrd tietronidazol 10-11 mg/Kg/dIa en la
dietTa aiaria, durante siete (7) a diez (10)
dlas de la gegstacién y observe aumento del ndme
ro de partos prematuros anomsllas congénitas en

los productos ¥y nacidos muertos.

ruestra revisién bibliogréafica encontré evalua
ciones clinicas cuando se utilizé Metronidazol

durante el embarazo. Isl0sS fueron efectuados por
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Williams F. Peterson M.D. y Jon E. Stauch (1966),
T sabel Morgan (1966).rM. Scott-Gray M.B. (1961).
Este dltimo autor estudiando la Farmacocinética
de Metronidazol encontrd ﬁue esta sustancia atra
viesa facilmente la barrera placentaria cancén
trandose en los ligquidos ¥ tejidos del feto en

cantidades similares a las de los lIquidos y te

jidos de la madre.

La mayorlIa de los ¢asos recibierén la droga por
via oral en el segundo y tercer trimestre. peroc

un numero significativo de mujeres la recibierdn

durante el primer trimestre.

L.as series de pacientes embarazadas variarén en
grupos desde ciento cincuenta (150) a ochoclen

tos ochenta (880) con aproximadamente igual nd

mero de recleén nacidos controlados.




En estos estudios se concluye que la administra
cién por via oral deiMetranidazol a dosis de:
0.5-0.75 gr., por tiempo promedio de siete (7)
dlas durante la gestacitm; no produce aumento en
10s Indices de malformacioneés congénitas, o itras
tornos en el curso del gmbarazo. parto, adapta

cidén neonatal de los recién nacidos.

En nuestro traba)o con letronidazol a 150 mg/Xeg/
dTa, administrado poOr intubacién géstrica, ratas
embarazadas durante la gestacién observamos QUE
no se p?bdujo trastornos en la fecundidad paril

dad de los animales. No observamos anomallas ex

ternas, peso y talla de los productos obtenidos.
Su seguimiento por tres (3) meses nos mosirdé un

desarrollo igual al del Grupo Control.

con relacidén a nuesiras conclusiones en el grupo

de ratass embarazadas tratadas con Orciprenalina,

% o087}




a 5 mgs/Kg/dla, por via oral debemos decir en ba
se a los datos obtenidos que no Se alteraron los

parédmetros de fecundidad, paridad, peso Yy talla

al nacer.

Vemos que en este grupo el tiempo de gestacilin
fué mayor que en el Grupo Control y Grupo Metro

nidazol. Podrlamos explicar este hallazgo por

10s efectos dtero relajante marcado de esta dro

£a.

cn la evaluacién externa el 27% de los productos

presentd alteraciones en 1z piel consistentes en

fisuras.

Hubo en este grupo una mortalidad de 42% del to
tal de productos obtenidos; 13.5% de los produc
tos al nacer, y 28.5% muertos en las primeras

veinticuatro (24) horas de nacidos. .
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La evaluacién de los productos vivos, en tres
(3) meses, en su morfologlia externa e interna,
de los 6rganos obtenidos no difirid de 1a del

Grupo de Control.

Por tanto no podemos*atribuir efectos teratogéni
cos a la_Orciprenalina.y anotamos que la alta
mortalidad en este grupo pudo deberse a trastor
nos de adaptacién al nedio ambiente al nacer, de
bido =a lo prolongado de los embarazos. Esto trae
cOmO consecuencla degeneracion del lecho placenta
rio, un mal intercambio madre~feto se establece ¥y
cOmoO consecuencla los productos no estardn en las
mejores condiclones 21 nacer. Igual anélisls ser
virla para explicar la aparicién de fisuras en 1a

piel de los productos de éste grupo al nacer.

Bien conocidos son los cambios a nivel de piel

gue se producen €n 105 fetos provenientes de emn




barazos prolongados; la piel pierde textura, lu

bricacién e hidrataciédn.

Sin embargo, anotamos que'en nuestra bibliogra
fia tenemos la.publicacian Orciprenalina en Pso
riasis {(Campos R.M. Q cutierrez A., G. 1976)

en la cual se hace una evaluacién de la mejorla

de é&ste padecimiento crénico cuando los pacien

el

tes son itratados con ésta droga.
. nefico de la Orciprenalina en psoriasis podrla
ser el resultado de su efecto B. estimulante
adreneréico. sobre la Adenilciclasa gue producl
ria aumentoken 1a cantidad de AMPc y esto regula

rTa el metabolismo alterado de la piel (Mier P.

D. 1970).

Por tanto diferenciacién jincompleta, prolifera,
cién acelerada acumulo de glucogéno en la psoria

sig se verlan corregldCs por Orciprenalina.
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P .

(Voorhees John 1971).

Habrla que tener presente la posibilidad que es

tos efectos a nivel metabélico de la piel puedan

alterar la estructura de la piel embrionaria.
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4. RESUMEN

se estudiaron los efectos teratogénicos de Metro

nidazol y Orciprenalina en ratas albinas (Char

les River) prefiadas.,

Para este estudio se tomarén grupos de quince

(15) ratas prefiadas cada uno, los cuales se re

partieron de la sigulente forma:

Un grupo control gue recibif solucién salina

por via oral, un segundo grupo que recibid lle

tronidazol 150 mgrs/Kg/dla, por vla oral, y
un tercer grupo recibib Orciprenalina 5 mgrs/

Kg/dla por via oral. Las drogas fueron admi

nistradas durante todo el perlodo de gestacidn.




Todos 1l0s grupos recibierdn comida standard

para ratas (purina) y agua adlibi tum.

Las camadas resultantes se evaluaron al nacer

y después de tres (3) meses fueron sacrifl

cadas para estudio anatomopatolégico de algu

nos de sus 6rganos.

En el grupo Metronidazol, no se observé nin

gin efecto sobre las madres o 10s productos

enn relacibén al control.

" En el grupo Orciprenalina hubo 47 de mortall

dad neonatal y fisura en la piel en el 27% de

los productos obtenidos.
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