
UNIVERSIDAD NACIONAL 
AUTONOMA DE MEXICO 

Facultad de Estudios Superiores 

Cuautitlón 

ESTUDIO TERATOGENICO DE 

ALFA. ASAHONA EN RATON 

T E S 1 S 
Que para obtener el título de 

Químico Farmacéutico Biólogo 

presenta 

ELSA RAMIR~Z SUAREZ 

Director de tesis: Dr. Germán Chamorro Cevallos 

Cuautitlían lzcalli, Edo. de Méx. 1986 

l. ' . 
- 1 ·-( 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



RESUMEN ...•..... , .. 

INTRODUCCION •.•. 

GENERALIDADES .~~. 

OBJETIVO .......... . 

MATERIAL Y METODOS .. 

RESULTADOS Y 

CONCLUSIONES 

B IBLIOGRAFIA 



- 1 -

R E S U M E N 

. · .. ··. 

Se •tr~bajó <~g~ ·ratones hembra y macho de la raza­
Webs ter-takoni; o~~p'uérdé_ coll1probado el acoplamiento, se a2_ 
ministró a las hembfas·•gestantes ct-asarona, via oral, del -
6° al 15° dfa. La{dosis empleadas fueron 5, 15 y 30 mg/Kg -.. , . 

de peso. 

Dos dfas anies del t~rmino, se sacrificaron y se­
extrajo del cuerpo de la madre el ~tero j los fetos co~ sus­
respectivas placentas. 

. -_o-_;-~--;-o '-=-

El útero se introdljjo_~n .. una.so~·· de Sulfuro de~ 
monio al 20% para el recuento<de,fmplantadones, mientras -­
que a los fetos se les realizó'ü·~·lllinuéioso análisis exter-­
no, registrándose tanto el pe~e}~f::~tatfomo el placental. 

examen de 
zación de 

Una tercera par,te' •. :~~}lfcis fetos se destinó para el 
esqueleto y' las'.2/f(~~~~\és .restantes para la reali 
cortes , según }i>·H~¿n•3·~·a de w i 1 son. 

.. ·.'.·~~,--.-:1:~:;;·>-.0~· t:,::~~!/;{>'.: ' 

Los resultadosó.t),i:eni.dÓs.eri~esta especie, seí\ala-
. -'·"--;.___:::_~,~-~="'-===°''='=~~'"':;c.·,'--

ron que el aumentoci:le-p'eso ponderal de tas madres no se vió-
afectado por la administraci6n;del fármaco. La o< -asarona -­
provoca reabsorciones emb~\bfíá~ias que guardan relación con­
la dosis, sin embargo no sé ~n~on'traron malformaciones cong! 
ni tas. 
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1 N T R o o u e e 1 o N 

Desde hace muchos 
mentales de algunas naciones han 
yos para el registro de nuevos 

4) 

serie de ensa-­
terapéutico1. 

i) Fertilidad y viabilidad de de~cendencia 

i i) Mutagénes is 

iii) Carcinogénesis 

. iv) Teratogénesis 

Si bien es cierto que la infertflidad,clos abor-­
tos espontáneos y las muertes neonatales, ison 'tragedias im-.;; 
portantes de la vida humana, aún es más trágicó:ern~'cf111ien-
to de infantes seriamente mal formes'" s~)s~;,~:~f(ft~·~cJcin.~6con- 0~ 
génitas han ocurrido desde los tiempos prehtstóricos'f álgu-
na vez se atribuyeron a intervenci~ne59'c!';Yi'ria's~"o2~{tántcas/.; 
ó a experiencias aterradoras ·de lis·t~üj·etet\íllbárataciai •.. ·E1::· 
nacimiento de un niño mal forme se<'~d~siderélba hace 111ucho que 

'•', 

_ ---··---'-.ooo...~· 
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presagiaba eventos portentosos en e} futuro; de ahf el térmi 
no "monstruo" de la raiz Jati11~. que significa "mostrar ó in-
d i e ar 11. 3-.. . " -- __ :_:--<-~-,~~·:~::,·-._~_:_ _,_~ _ _;_:;;· -- · 

Con el .fin ·~ed~~' i~:j~·~)(pl\cación con bases cien­
ttficas a esta clase de sti¿e~os, surge la Teratologta, como­
ciencia que se ocupa de las causas, mecanismos y manifesta-­
ción de alteraciones estructurales ó funcionales en el desa­
rrollo fetal 4 . 

Sin embargo, es en los últimos cuarenta y cinco ! 
ños, cuando la investigación de la teratogénesis cobra mayor 
importancia, por el estimulo que experimenta en dos ocasio-­
nes por descubrimientos accidentales de un agente externo C! 
paz de producir mal formaciones congénitas e·n el hombre. Es -
sorprendente el descubrimiento realizado en Australia, donde 
en 1940, nació un número extraordinariamente grande de niños 
ciegos y sordos después de una epidemia viral tan ligera co­
mo la rubéola. Aún cuando los síntomas de la enfermedad en -
la madre fueron leves, algunas veces se produjeron efectos -
serios de la descendencia cuando la infección ocurrió duran­
te el primer trimestre del embarazo. La experiencia sirvió -
para que se registrara un importante aumento en la experimen 
tación con teratógenos químicos en animales 3 . Pero se requi: 
rió de una catástrofe mayor para demostrar que lo que sucede 
en animales experimentales puede ocurrir tambien en los hum! 
nos. El desastre de la talidomida en 1960-1962, mostró que -
un fármaco ordinario también podría producir malformaciones­
fetales en gran escala en las poblaciones humanas 3. 

La acción teratógena de los fármacos está determi 
nada por una serie de factores : genotipo del producto y la­
forma en la cual ªste reacciona con ]os factores ambientales 
adversos; e°sfado de desarrollo en el momento de exposición a 
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estos factores, la naturaleza. del ag~nte asf como de- la do-­
. 4 

SlS • 

Debido a las in 
cas atribuidas tradicionalmen 

~ ... .:.• 
gaumeri enliumano, así como 
dades en rata, se consideró 
estudios toxicológicos. 
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G E N E R A L l O A O E S 

. ';:_. -
,- - • "J'.' .;. ,··~ :·:··;-;'; ': ' . ~." .. ; ;-' _-- ,-

<-- :;-:·~:~--~- .)>':·'/'t,1: .-_.:----.::., .·:-:~"-<~:,:-:·· .. 

El 

pueden 

son: colesti~am1ná~Fác.ido ·nicofinico y·dextroti'roxinºa 

, ,, ,,., ,.,f I~~.¡;1·¡~~i~·i~~·~füi~~~;~~4¡if~~~~M'· 
,,, , ,, h .•. ~~~,ff ~~~f i!l§~·i~i~:~~:~E~~~i~~~~lf Í~lf li~;~g¡;~~ 
te tras tornos =gast r°''i ~testinal~frY.:;en' el';; caso'. especjffco de-

mi as y unf 

Yuca 
'- - ~ -

tán para · 

1i a Ano no ce:: ªf ':~tim;:fü.e.9·.·:;h·n·:····.ª.· •. •.:. •• ... :.' .•. ·.,··.···':;·'·;··;·d·s······,····.~~~if ~);i~l~~itl.·.i.r;:¡~é: ~ ; 
muy y el extractC><c001o · ·. · .. ':',~ ··· .<.; · 

,. ''"'(•,>" " .; ,,·:-·(~ ''";;•":''·•·'"•' ';:;;,_ · :0~,·;;,,:~,:C.- ·; · 'cd.".;;~;,J~ >, .. - • >::'"~,;-·: •. , ; 

'ª neg 'ª ¿,:' hdJ~::g:ifülfaf I:~füfü~~~¡~~*~(J:ll'.~'.:'~ 
11 cms. de< largo.con Un;pecfo16'i:rés rnlll~</:Sas'Tr~~;~s son -
so 1 ita ria s , ~b 1 ancas~ ~o~~;;ci~é,4c.cn\s,;~,.d e diámetro r;e }';+;.uto ·es -
compuesto, redondo dé ap~bxf~'.á<aa'mente 2 crfs:>de 'd1 iíinetro y -
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olor desagradable 10 . 

De esta plaúa se háaislado e,fdentific~do sus -

: : : ;: : ~: : ~ iI{:ili&ft~;\,i¡É¡~i1~M~i~eg:Q.~i~.~;tlf 2ii5Ki.·,::':; 
mo o<-a s a ron a 1.•·l a\ciial; p reséntá .Ja a cci óií1hfpocO{es te'r'ole -

:: ::::::::::1~rt¡~~i~}~~~;~~f !J:l~lf l$~~lii~tt~f ~t¡·~t~i·:; 
· --· ·· · - 'º:('rv -X~~} ... "~ - ·· ·:· -,:._ ·· -- ,_ .. .,-.; ~::::: .· ._,_. -

. ~-'.·.\."-~'.\~~~ir~~ <~ :·~~~,~s- >~:;;:/}-~·-=;'.~:-~,~ili::-;/({ --. e_:;:'~-;.: ·~ -~~t~0.~ .. '. ·' ,._,~~i>-~~:·-:;:~~:-·:::0 :_; ··~ : ·).·; ·: 

• ··~s~~~fr"~'2,~cii~~~~.~~.~1~i4_d"~~i;:~:;~;~i~.tg.~c~·º·~M;SJ~];16c9 3 
con un peso ·m()]ecül.ar·¡de'"?ºª};'.su}porcen taje ;de·.·.carbono es-

::::;: '.::i~~:{¡¡~~~li1~i*t~#tl!I~f ¡~;Bi:;i.~l!i~~;f f~i~~~E 
ter, cloroformo y tetraclor~·ro de ~arbono 12 ; · . 

Se·,;conocen dos isómeros, en la. forma alfa (o<) -­

los hidrógeno¿<~e<1~····cadena alqu}}JC:acse e~cuentran en posi-

ción trans .•.• fo~.ñ:~[.~.~~·~~eenl.~f.·f~.r.~:~)/~.e~a•:( ~··· r· en· pos i e; ó ". -
e; s; es ta.car,acfEiY,fStica•:es.·:1 ác(¡'ue·~conf; e re.· pro piedades · ar-

m a e o l ó g i c'as ;:~f ~!~~~~R~~Kí~li~R~{),~ff~~"f~;·o.}'r, a :_:< · .. ·.. . . 
·Otraiplanfii'quefcoritiene:O(~asarona 1 es 

1 amus L. i n"r1··~,;p~l:tfrf:~j'~k?~',;.·~:~.·i~~~ff~·fÍ'.i1'a~=Atatea ¡;·l 3 ~·.•~.~.L . 
. -''::;•,;··,'-··,, 

c •• ~Aco ru S"Cál amu 5.•p'rE!se ntaXuna• gran desventaja Con -
res ;iec to a•· GllAt~I'; a.' '<laum~/i y~'·J s•:que: con ti ehe~· . .:~iaro na ,· -



- 7 -

la cual es cancerfgen~. 

Estudios farmacol-ógicos y toxicológicos con 0(-a­
sarona han sido realizados;po~)Mandoki y col. 8 , asi' como por 

Gómez y co1. 14 , obse'.;~á.ri;d:o's~. que tanto en ratas que recibie­
ron c(-asarona por ·vía)subcutánea durante 28 dhs en una do­
sis de 60 mg/Kg de .p·~~Ci~ldiar.ios, como en las que recibieron­
el fármaco durante. 7'tc:ii~S-;.'en una dosis de 300 mg/Kg/dh, h!!_ 
bo descensos en la cS'rlc~ritración de colesterol en el suero -
sanguineo. 

-~~~i~~:~-i=-'.-: --
Tamb i é·~Jse'?}e han- atribuido actividades sobre el­

Si s tema Nervioso Cerit'r'a'11 5 , 16 , 17 , 18. 

La dosis~f~ta·1 50 (OL 50 ) administrada intraperit.!?_ 
nealmente a cobayos-~i~de 275 mg/Kg 12 . En ratas en cambio -­
fue de 122 mg/Kg adk{~i'strada por la misma via 14 . Datos re-­
cientes muestran ·q~~-[f'~·;oL~ 0 en ratones vh intraperitoneal­
fue de 255.5 mg/Kg 19h?< 

Se llanef~tiuado también estudios teratogénic~s -
en embriones de poÚ~ 19 y de rata 20 , en los que se ha demos­
trado que la o<-as'aroria>no -~~~duce malformaciones congénitas. 
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O 8 J E TI V O 

El objetivo del presente trabajo es evaluar 

los posibles efectos teiatogénicos present! 

dos por la a{-asarona en ratones hembra ges 

tantes, administrada durante el período de­

organogénesis. 
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M A T E R I A L V M E .T O O O S 

para cirujano 

Jeringas desechables 

Lámpara con lupa 

Matraces aforados 

p 

Webster-t! 
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REACTIVOS 
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Balanza Analítica Sauter 

Balanza Digital Metter PC 4000 

Estereomicroscopio Zeiss 

o(-asarona 

Aceite de maíz 

. Acetona 

Acido acético 

Agua destilada 

Alcohol al 95% 

Sol. 0.005% Alizarina 

Cloroformo 

Formaldehido 

Sol. 20% Glicerina 

Sol. 10% Hidróxido de Potasio 

Sol, 20% Sulfuro de Amonio 

Urea 
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ME TODOS 

Para la realizaci~n del presente trabajo se dis­
puso de ratones hembra y macho de<la raza Webster-takoni, -
de 20 a 23 g de peso. 

, ' ~ '' , . ' ' -

Los machos se distribuyer~n en cajas individua-­
les, mientras que las hembra~ s~ colocaron cuatro en cada -
caja. 

Los animales tuvieron un periodo de aclimatación 
de ocho dias ant~s de comenzar el experimento, permanecien­
do en un local con una temperatura de 22 t lºC y ciclos de­
luz/obscuridad de 12 hrs. cada uno, hasta el día del sacri­
ficio. 

El experimento se inició con la cruza de los ma­
chos con las hembras (6 A.M.). El macho era llevado con las 
hembras, a la caja c~rr~~pondiente y permanecia ahf durante 
3 hrs. 

El acoplamiento se verificaba por la presencia -
del tapón espermático en la vagina de la hembra, tomando es 
te día, como día cero de la gestación. 

Para verificar el acoplamiento, se tomaba a la -
hembra a la altura de las orejas y con el dedo meñique se -
sostenía la cola. Con la ayuda de unas pinzas se examinaba­
la vagina, para detectar si había ó no tapón espermático en 
ella. 

Las hembra~ ia acopladas se marcaron, pesaron y­
distribuyeron aleato~iamenteen cuatro lotes, hasta comple­
tar veinte en cada 'u'i{'¿'~·itp~·c;'J~~-~btene r es te número de anima - -
les fue necesario"dJsp~ri~Y'-de-un número mayor de acoplamien 
tos, puesto que aJg~~ás·;'de\'Ú1shembras resultaron ser infér 
ti 1 es. 
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El periodo de tratamiento con la o{-asarona, solu 
bilizada en aceite de maíz, fue del 6° al ts0 dfa decge.sta-: 
ción, administrándose por vía oral. 

Todos los tratamientos se administraron eri v~lu-­

men constante por Kg de peso. 

Las dosis utilizadas de ot -asarona, fueron de 5,-
15 y 30 mg/Kg de peso. Al control se le administró únicamen­
te aceite de maiz. 

Los pesos se registraron el dia de acoplamiento,­
iniciación y terminación del tratamiento, así como el día -­
del sacrificio (Tablas del no. I al VIII). 

Las hembras se sacrificaron al 18° día de7~la ges­
tación, introduciendo al animal en un frasco que contenía --
el oroformo. .. . ·: > · 

Después del sacrificio, se ex'f~ajo ~1\út~ro del -
cuerpo de la madre y los fetos fueron 1 iberaclos:del saco am­
niótico con sus respectivas placentas, realizándolo lo más -
rápido posible. 

El útero se introdujo en una solución de Sulfuro­
de Amonio al 20%, ~urante aproximádamente 5 minutos, para t! 
ñir los puntos de implantación. Transcurrido este t\empo, se 
realizó visualmente el recuento de los puntos de implanta--­
ción y/o reabsorciones. 

Los fetos y las placentas fueron secados con una-
gasa antes de ser µesados. . · 

Las placentas se contaron. y pesal'Ó~'-_if1dividualme_!l 
te, así como también los fetos, anotándose :~derná!( ~i-~stos -
estaban vivos ó muertos. 
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A los fetos se les realizó un minucioso examen ex 
terior para detectar malformaciones. 

Par• el examen interno se dividieron los fetos, u 
tilizando 1/3 ~arte para el examen de esqueleto, empleando -
la Técnica de Dawson 21 , modificada por Staples 22 , para lo -­
cual se realizó lo siguiente : 

1..- Introducir los fetos en alcohol al .95~, duran. 
te 4 dias. 

ci cos. 

- --c::o..::-_-::: __ -: 

2.'- R~emcN~·;.';'.f6<fosTos órganos .abdominales y 
' ' >~., .. 

>}:-.' ·:: ··~:,{:}~~~~2~:-:;_;_~'·-_ 
:.·: ~:-~--'. ·'.--:;:- - ,--:~:::~L ::.:·.'-'._---.--Y·---.:.-::_.· 

--- ... ···-"·' . --~~-·::._~~¿~--!o.-~?~c'.·-_ --

Jrit.o:ejªr~'.) OS fetos en acetona ;durante 24 hrS: 
- .· -_- _·:·,- .. ·.;_: ::-~·r:~ -'"-·:,~'--~ · .. 

~'.·LJt,~.~:i.;~~.a¿r; .1 os fetos nuevamente a a 1coho1 al -
95% y dejarlos;en}'.éf';dul'ante 48 hrs. 

;,5;i;.-i~~~Fi~~/ir los fetos a 
10%, perman~di·e;rfgoS~·~];ella durante 48 

una solución de KOH al 
hrs. 

6.~ Col~c~r los fetos durante 2 di as en una solu­
ción de alizarina ;, 0.005%. 

7.~ Lav~r los fetos con agua. 

8.- Observar los fetos en el estereomicroscopio -
para detectar posibles malformaciones esqueléticas. Si no -­
son analizados enseguida, se conservan en Glicerina al 20% -
con unas gotas de timol (para evitar el crecimiento de hon-­
gos). 

Las 2/3 partes restantes de los fetos se destina­
ron para realizar cortes, segQn la Técnica de Wilson 23 , pro­
cediendo de la siguiente forma : -
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1.- Introducir los fetos en una sol. de Bouin* du 
rante un minimo de 7 dfas. 

2.- Posteriormente se procede a realizar los cor­
tes con la ayuda de una navaja de rasurar 

a) El feto se coloca sobre su espalda y se -­
realiza un corte a la altura del cuello en un plano justo'd! 
bajo de las orejas, para separar la cabeza del resto del --­
cuerpo. 

b) La cabeza se coloca de lado y se realizan-
3 cortes de 2-3 mms. de grueso cada uno, empezando justo a-­
rriba de los ojos y continuando hasta la región de las ore-­
jas. Estos cortes revelan posibles malformaciones en los o-­
jos y en las regiones anterior y media del encéfalo. 

c) Se realiza un quinto corte en la cabeza, -
al través de las mandíbulas, removiendo la lengua de la man­
díbula superior, para detectar posible paladar hendido. 

d) Un último corte se realiza a la altura de­
la pelvis renal. Este corte revela posibles daños en el ri-­
ñón. 

3.- Cada uno de los cortes se coloca en comparti­
mientos individuales de una placa de porcelana. 

4.- Colocar unas gotas de alcohol al 95% en cada-
corte, 

5.- Observar en el este~eo~icroscopio. 
- ··--~-=..o.--··c"=..>'.', 

', <i··_-, ·, '·: .• 

Los result_ados ... qu~ se obtuyjer;()n.en. la_ parte .. exp~ 
rimental fue"ron co¡nputarizados1sometiéndrise a tratamiento -
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estadlstico, empleando las pruebas de "t" de Student y x2 -­
(para peso (g) y. frecuencias respectivamente) a un nivel de-



No. ACOPLAMIENTO 
Ratón (Día O) 

2 

-

10 

26 

33 

48 24.5 

51 23.6 

TABLA I 

AUMENTO DE PESO PONDERAL 
TESTIGO 

INICIACION DE TRATAM. 
(Día 6°} 

TERMINACION DE TRATAM. 
(Día 15°) 

P E S O 
(g) 

SACRIFICIO 
(Día isº) 

- :,~ -,:- <:;;;:.~~ :· -: ~r];\-~·· .-. -' 
::?·~?~~:§>.; : f •.. • .. 43.3 .. 

35.0 .. . 39.6 

. 36.4 42.4 

28.5 35.5 40.3 

25.4 34.1 40.0 

.... 
O\ 



No. ACOPLAMIENTO 
Ratón (Día O) 

55 

65 

. 75 

78 22.8 

80 22.7 

82 23.8 

TABLA 11 

AUMENTO DE PESO PONDERAL 
TESTIGO 

INICIACIÓN DE TRATAR. 
(Oía 6°) 

TERMINACIÓN DE TRATAM. 
(Día 15°) 

P E S O 

(g) 

--24.2--- -,----~ ------ -~-37, 1---- --~ 

34.5 

24.9 . 37.1 

25.6 34.2 

25.7 37,7 

SACRIFICIO 
(Día lBº) 

35,2 

40.2 

40.1 

44.0 

39.9 

43.9 



. f:o. ACOPLAMIENTO 
Ratón (Dfa O) 

22 

27 20.8 

30 24.0 

tABLA lII 

AUMENTO DE PESO PONDERAL 
5 mg/Kg 

!NtctAcloN DE TRATAM. 
(Dfa 6°) 

24.7 

23.7 

26.5 

TERMINACIÓN DE TRATAM . 
(Día 15°) 

. 32.B •· 

28.9 

SACRIFICIO 
(Día 18°) 

39.6 

32.6 

-00 



No. ACOPLAMIENTO 
Ratón (Día O) 

31 

41 

52 

54 •.. ·. 

66 24.( .. 

70 . 22.9. 

TABLA IV 

AUMENTO DE PESO PONDERAL 
5 mg/Kg 

Jr!JCIACION DE TRATAM. 
(Día 6°) 

TERMINACION DE TRATAM. 
(Día 15°) 

P E S O 

(g) 

·' 1.. ., 

SACRIFICIO. , .. · o· '.· . 
(Día Ja .L. 

. :·;: ·'~:. '.·:;~~,:·.; ;~~'.~'' '.,''. ·.i· , .... 

40,0· jL .>~;1~2:'!fKME'~3 ,. 

30.7 

. 35.0 39.4 

38.4 45.7 

28.8 36.1 44.8 

26.0 36.5 47.3 

..... 
lO 



No. 
Ratón 

3 

7 

11 

15 

25 • 

29 

AcOPLAAt ENTó 
(Día O) 

21.5 

22,0 

TABLA V 

AUMENTO DE PESO PONDERAL 
15 mq/Kg 

INICIActoN DE TRATAR. 
(Día 6°) 

TERMfNACION DE TRATAM. 
(Dfa 15º) 

.24.3 

P E S O 
(g) 

33.7 

s•tRIFICIO 
(Dfa 18°) 

.39.6 

38.3 

40.3 

N o 



No. ACOPLAMIENTO 
Ratón (Día O) 

72 22.2 

76 21.4 

TABLA VI 

AUMENTO DE PESO PONDERAL 
15 mg/Kg 

tN1ctActoN DE TRATAR. 
(Día 6°) 

25,5 

25.3 

TERMINActON DE TRATAM. 
(Día 15°) 

43.3 

31.8 

35.8 

30.3 

35.7 

34.5 

SACRIFICIO 
{Día 18°) 

51.5 

36.9 

43.3 

36.5 

42.7 

40.7 

N ... 



No. ACOPLAMIENTO 
Ratón (Dfa O) 

5 25.8 

13 .·. 25~9 .. 

14 

2ªA .. • ,,~ ~~;,,,!':i\fi~,:t~t'fü!i;~' 

2a·. 'º":1 ~'·i3tl26)8'~l·WK 

l'ABLA VII 

AUMENTO DE PESO PONDERAL 
30 mg/Kg 

INICIACIÓN DE tRATAM. 
(Día 6°) 

TERMINACION DE TRATAM. 
( Dia 15º) 

29.3 

·.··.2a.1 <· .: · 

P E S O 

(g) 

---i~-;---------= oc---

40.2 

33,8 

36.0 

38.9 < 

- =-~=.o..- - -, ~;;_-~ ·=---.oo-= ..c-,;_~-0;7~---=~~:-"'--'7""7'--'.f'-:":".",~~~7/'~--::;:t':'.':tt~,--~~~::~":.~-~--· ~c-:=..o-;.-----~;=-,-oo.o o-

32 . '/:•25;?, .. •. ., t~f·/27(f'. 36.9 

35 23.1 26.2 33.1 

40 23.4 26.2 33.2 

SACRIFICIO 
(Día 1sº) 

41, 7 

37,2 

42.0 

46.5 

4,4,.0 

53 •. 2 

45.0 

34.3 

37.7 

45.2 

N 
N 



No. ACOPLAtmNTO 
Ratón (Dfa O) 

81 23.l 

TARLA VIII 

AUMENTO DE PESO PONDERAL 

30 mg/Kg 

INICíActoN DE TRATAM. 
(Día sºl 

TERMf NActnN DE TRATAM. 
(Día isº) 

P E S O 
(g) 

26.2 33.8 

SACRIFICIO 
(Día 18°) 

35.0 

N 
w 
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RESULTADOS Y DISCUSION 

AUMENTO PONDERAL. 

En la Tabla IX y figura 1 se muestra el porcenta­
je de aumento de peso de las hembras gestantes, regtstrados­
durante los días 6°, 15° y isº de la gestación. 

Se observa que las tres dosis de 0(-asarona tien­
den a producir u~ descenso de peso a partir del primer dfa -
de tratamiento (6° de la gestación}, sin llegar a ser éste -
significativo. Una vez finalizado el tratamiento, el peso se 
recupera en todos los lotes por igual. 

El registro del peso permitió sin ninguna otra m! 
nipulaci6n especial, 1° conocer el estado de salud de la ma­
dre y 2° determinar un posible efecto de la o(-asarona en el 
número de fetos reabsorbidos. 

"t" y "X~". 
La Tabla X, referente a los resultados encentra-­

dos en las madres, muestra en primer lugar, el número de ma­
dres fecundadas, es decir aquellas que en el momento del sa­
crificio presentaron puntos de implantación. Con el número 2 
se distinguen las madres normales, ósea las que no dieron -
lugar a fetos malformes y en donde el número de reabsorcio-­
nes embrionarias fue inferior a l. A continuación con el nú­
mero 3 se seílalan las~hembras afectadas, de las cuales se -­
pueden distinguir 3 tipoi~diferentes : (3.1) aquéllas que ú­
nicamente present~ron fefos r''eabsorbidos en número superior­
a l, (3.2) aquéllas que presentaron exclusivamente fetos mal 
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formes y (3.3) aquéllas que simultáneamente tuvieron reabsor 
ciones embrionarias y fetos anormales. 

Como se observa no hubo diferencia significativa­
(p .:.0.05) en el número de madres afectadas en relación al -­
grupo testigo, Este número, está integrado principalmente -­
por madres que presentaron únicamente reabsorciones embrion! 
rias y por las que tuvieron fetos anormales exclusivamente. 

En la Tabla XI, se presentan los resultados co--­
rrespondientes a los fetos. Se distingue : (1) el número de­
implantaciones encontradas en el útero, (2) el número de fe­
tos normales y (3) el número de fetos afectados, considera­
dos de dos tipos : (3.1) los que fueron reabsorbidos y (3.2) 
aquéllos que presentaron anormalidades. 

Se observa que el número de fetos afectados debi­
do a la administración de ~-asarona es mayor que el de los 
testigos, lo que se encuentra reflejado en los porcentajes -
de 23,2, 23,l y 24.8, para cada una de las dosis respectiva­
mente, Sin embargo, esta diferencia no es significativa est! 
disticamente, por lo que carece de significado toxicológico. 
Así mismo, no se encuentra relación dosis-respuesta, lo que­
implica que no se haya manifestado el efecto teratógeno. La­
causa principal de los fetos afectados fue por reabsorcio--­
nes, lo que parece·indicar que la o(-asarona ocasiona ante -
todo un efecto de embrioletalidad. 

La frecuencia de las anormalidades en el caso de­
los testigos fue de 12/200 y en los lotes tratados aumentó -
a 22/185 con 5 mg/Kg. Las otras dosis disminuyeron la inci-­
dencia. Esto desde luego, no indica que la q-asarona pueda­
tener algún efecto protector si se compara con el testigo. 
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En experimentos realizados con esa misma cepa de­
animales, se ha observado que la frecuencia de anormalidades 
espontáneas era de ese orden. Así mismo, otras razas de ani­
males presentan una incidencia variable, lo que posiblemente 
se deba al patrimonio genético característico. En muchas OC! 

siones, este fenómeno dificulta el establecer algún limite -
entre las malformaciones espontáneas y las provocadas, y por 
tanto establecer la teratogenicidad de un producto. 

Comos~ observa en la Tabla XII, los pesos prome­
dio placental y fetal no fueron afectados por ninguno de los 
tratamientos, Aunque en algunos casos se observaron fetos -­
con falta de desarrollo, ésto no cambió el promedio general. 

Debido a que la e<-asarona se administró después­
de la implantación, era también de esperarse que el promedio 
de las implantaciones por madre no debía alterarse. En efec­
to, aunque se observa una tendencia a disminuir conforme au­
menta la dosis, ésta no tiene ningún significado. S1 en cam­
bio, todas las dosis acusaron diferencias significativas --­
(p <0.05) en lo que respecta al número de fetos por madre, -
lo que es el reflejo del aumento en las reabsorciones embri~ 
narias. 

En lo que respecta al tipo de malformaciones en-­
contradas en los fetos se observa en la Tabla XIII que según 
el examen externo, en todos los lotes se encuentran fetos -­
presentando hematomas. Estos se localizaron en diferentes -­
partes del cuerpo, pero principalmente en la cabeza y extre­
midades. Tal parece ser que esta anomalía es común a la cepa 
utilizada, y no ha sido potenciada en no. y gravedad por la­
administración del fármaco. Como anormalidad particular, no­
encontrada en los testigos, hubieron casos de fetos con fal­
ta de desarrollo, ~orcedura de cola y muertos. 
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El examen del esqueleto no arrojó ninguna anoma-­
lia y el análisis de Wilson, en cambio, mostró hendidura del 
paladar en todos los lotes. Aunque esta malformaci6n nci ~s -
muy com~n en esta raza de ratones, algün factor desconocido­
pudo haberla provocado. Sin embargo, la frecuencia de,apari­
ci6n es similar en cada grupo. 



TABLA IX 

AUMENTO DE PESO PONDERAL DE RATONES TRATADOS 
CON o('-ASARONA DURANTE LA ORGANOGENESIS 

x + a-

· 1RATAM. 

DIA DE LA TESTIGO 5 is 
GESTACION (ml/Kg) (mg/Kg) 

23.47 23. 71 22.90 
o + + + -

1. 70 l. 52 1.89 

26.07 26.28 25.85 
6º + + + -

1.86 1.90 2.49 

35.89 35.66 33.67 
15º + + + -

1.92 3.11 4.39 

41.68 41.43 39.36 
18º + + + -

3.41 4.46 6.10 

30 

23.49 
N 

+ fl) 

l. 53 

26.54 
+ -

2.02 

34.43 
+ 

3.69 

39.62 
+ -

4 .99 
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• FIGURA 

AUMENTO DE PESO PONDERAL DE RATONES TRATADOS 
CON oC-ASARONA DURANTE LA OR~ANOGENESIS. 

s 80 
_Testigo 

•• .:. •• 5 mg/Kg 

60 •••••• 15 1119/Kg 

...... 30 1119/Kg 

40 

20 

o 6 

1 .. . . , 

15 18 dfas 



TABLA X 

MADRES AFECTADAS 

HEMBRAS. 

1. Fecundadas 

2. Normales 

3. Afectadas 

{%) 

3. 1 Por reabsorciones 

3.2 Por anormalidades 

3. 3 Por reabsorciones 
y anormalidades 

TESTIGO 

(ml/l<g) 

9 

(45.0) 

4 

5 

o 

5 

9 

(45.0) 

2 

5 

2 

TRATAM. 

15 

{mg/Kg) 

30 

(52.3) '°(52.J) 

7 5 

J 4 

1 

w 
o 



TABLA XI 

FETOS AFECTADOS 

TRATAM. 

TESTIGO 5 15 30 

(ml/Kg) (mg/Kg) 

l. Implantaciones 200 185 199. . ;.19~~.:·7·· 
_;.;:.· ,._ "; (··, ___ :_ ··~-.__:-~< .. :-

w· 
''·-'-. ..... 

2. Fetos normales 180 152 

3. Fetos afectados 28 43 45··· ... · .... 48 

(%) (14.0) (23.2) (23.1) (24.8) 

3.1 Por reabsorciones 16 21 36 37 

3.2 Por anormalidades 12 22 10 11 



TABLA XII 

PROMEDIOS 
¡ !. cr 

TESTIGO 

(ml/Kg) 

5 

Ú :'2cbic~~ .~;;: r: 2Í. 
,' e • ~}'.{ .. '.' .,. "• 

:·0{}3\'.o'i' 
". ';~ ·"'·<' ;<"''' 

· '" o 1o'9' ((). o9 
Peso. promedio placentar_: ; ~-=:.~!,i;' 2~~~ + 

0;01· ·0.01 

·10.00 9.25 

+ + -Implantaciones/madre 
1. 52 l. 61 

9,20 8.20 
+ + -·Fetos/madre . .. 

1.60 2.48* 

TRATAM. 
15 30 

(mg/Kg) 

Ó.09 . O;IO 

o.os 0.09 

+ + - -
0.01 0;01 

9.47 9 .19 

+ + - -
2. 31 2 .11 

8. 15 7.42 
+ + - -

2.20* 2.52* 

w 

"' 
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TABLA XIII 

DESCRIPCION DE FETOS ANORMALES PROVENIENTES DE RATONES 
TRATADOS CON ac-ASARONA DURANTE LA ORGANOGENESIS 

Examen Testigo 5 mg/Kg 15 mg/Kg 30 mg/Kg 

8 f. hemati>ma 8 f. hematoma 4 f. hematoma 3 f. hematoma 

Externo 6 f. falta de 2 f. torcedura 1 f. falta de 
desarro- de cola desarro-
110 110 

2 f. torcedura 2 f. muertos 
de cola 

* 192 164 163 156 

AH zarina 

* 72 54 50 51 

4 f. paladar 5 f. paladar 4 f. paladar 5 f. ~aladar 
hendido hendido hendido endido 

Wilson 1 f. hidrone 
fros is-= 
unil ate 
ral 

.. 120 110 113 105 

• Número de fC'..C'~ en'"i n?Mnc; 
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e o N e L u s I o N E s 

-·· -" 

l.- La administración. oral de la 0(-asarona a do 
sis de 5, 15 ,Y.30'.~g/I<¡¡, no af~ctó el aumento de peso pond~ 
ral de las madres ~~~ei transcurso de la gestación. 

-~.._- ,,_·:, 

'2)Ürl~ vez ocurrida la implantaci6n del huevo -
en el útero, la c(-asarona provoca reabsorciones embriona-­
rias que guardan relaci6n con la dosis. 

3.- No·s~ encontró efecto terat6geno, ya sea to­
mando en·cuenta el número de madres que dieron lugar a fe-­
tos afectados ó el número de fetos afectados por sf ~ismo.­
Esta apreciación permite por una parte estudiar el riesgo -
que puede tener d no un~ camada y por la otra el de cada fe 
to en particular. 

4.- El tipo de anormalidades encontradas en el -
lote testigo y l?s tratados fue común, atribuy~ndose por lo 
tanto a la cepa del animal empleado. Por otra parte, la fr~ 
cuencia de dichas anormalidades en todos los grupos es simi 
lar. 

5.- El presente estudio, sumado al previamente -
efectuado en ratas, muestran que 1 a o<-asarona no afecta -­
las variables de la reproducción indicadas. 

6.- Es necesario efectuar estudios con especies­
no roedoras a fin de tener una conclusi6n m&s amplia. 

7.- Asf mismo, y con el prospecto de que ~ste 
principio~activo~pudiera~constituirse en el futuro en un p~ 

sible fármaco, es necesari~ el llevar al cabo muchos otros­
estudios toxTco)ógi cos a corto y largo plazo. 
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