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ABSTRACT. Trifluoperazine was administered to pregnant Swiss mice
by gastric intubation during organogenesis period . Mice were treated
at doses of 0 .5, 5 y 50 mg/kg/d and controls received only an equivalent
volume of water. The higher doses produced embriotoxic and abortive
effects and also affected the pregnant weight increment with respect
to cogtrols. Differences between drug treated groups and controls in
relation to fetal height and weight, were not observed . Trifluoperazine
did not produce teratogenic effects in this species .

RESUMEN. Se administraron a ratones Swiss gestantes, por intuba-
ci6n gAstrica, dosis de 0.5, 5 y 50 mg/kg/dia de trifluoperazina durante
el perfodo de la organogdnesis . Los controles recibieron solo on volu-
men equivalente de agua. La dosis mayor produjo on efecto embrio-
t6xico y abortivo y tambidn afect6 el incremento del peso de las
gestantes, respecto a los controles . No se encontraron diferencias entre
los grapes tratados con la droga y los controles en cuanto a la talla
y el peso de los fetos . La trifluoperazina no produjo efecto teratogd-
nico en esta especie .

INTRODUCCION

La Trifluoperazina es on derivado de la fenotiazina con propiedades
antisicoticas y ansioliticas que tiene ademas una potente acci6n antie-
metica .

Administrada oralmente en el periodo crftico de la prenez produjo defor-
maciones esqueldticas en dos de 37 crfas de conejos y actu6 como abor-
tivo en el raton' .

Se desarrollaron edemas e hidrocefalia en un porcentaje elevado despuds
de la inyeccion subcutanea de trifluoperazina en ratas 2 .
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Un multiplo de la dosis antiemetica humana dado durante 60 dias antes
del apareamiento y durante la prenez a ratas hembras y machos, no pro-
dujo diferencias en la descendencia de los animales tratados con la droga
y el control. Asimismo, se plantea que no ha sido demostrada una rela-
tion terapeutica causal entre trifluoperazina y malformation congenita
en humano' .
Debido al alto consumo que nuestra poblacion hace de este medicamento,
nos propusimos aportar nuestros resultados a los pocos existentes acerca
de su efecto sobre el desarrollo embrionario del raton .

MATERIALES Y METODOS
Se utilizaron ratones albinos Swiss que permanecieron durante la expe-
riencia en una habitation con ciclos de luz de 12 horas a 22óC, recibiendo
agua y alimento comercialó ad libitum . Hembras virgenes con on peso
entre 20 y 30 g se aparearon durante la noche con machos de probada
fertilidad y al dia siguiente la presencia de tapon vaginal indico el dia
de la preflez .
Las hembras gestantes recibieron la droga por intubacion gastrica, di-
suelta en agua, en dosis de 0,5, 5 y 50 mg/kg/d, durante los dias del
6to. a l Bro. de la prenez . Los controles recibieron el solvente en volumen
equivalente (CO) y otros (CN) no recibieron ningun tratamiento .
El dia 17 de la prenez las madres fueron pesadas y sacrificadas . Las
reabsorciones y los fetos muertos y vivos implantados en el utero fueron
registrados, asi como tambien la talla y el peso de estos ultimos .

i
Despues de la observation de su morfologfa externa, la mitad de los
fetos fueron fijados en alcohol para ser procesados segun la tocnica de
Dawson' para el estudio de su esqueleto y la otra mitad en Bouin para
la realization de la tecnica de Wilson para el estudio visceral .
Se empleo el test de la U de Mann-Witney para comparar el numero de
reabsorciones . Se tomo la camada como unidad experimental . El por cien-
to de reabsorciones se obtuvo en relation al total de implantaciones
segun la proportion : reabsorciones/ reabsorciones + fetos vivos .

Composition de la dieta : 33 .4% de avena en grano, 4.6% de levadura torula,
5% de miel final, 8% de pescado anchoveta, 3% de complejo minero-vitaminico,
1% de sal, y 45% de trigo .
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La talla y el peso de los fetos, asi como el incremento en peso de las
madres desde el primer dia del tratamiento, hasta el dia del sacrificio,
fueron comparados por un analisis de varianza de diseiio completamente
aleatorizado y las diferencias entre medias se valoraron por el test de
comparaciones multiples de Duncan .

El numero de hembras prenadas en relacion con las que presentaron
tap6n vaginal, fueron comparadas mediante el test estadistico X2 .

RESULTADOS

Los resultados del efecto de la droga sobre los fetos se muestran en
la Tabla I .

La trifluoperazina no produjo un efecto teratogenico en esta especie .
La dosis mayor (50 mg/kg/dia) produjo un efecto embriotoxico
(p < 0.05) puesto de manifiesto en el elevado numero de reabsorciones
embrionarias encontrado respecto a ambos controles .

No se encontraron diferencias entre los grupos tratados con la droga
y los controles en cuanto a la talla y el peso de los fetos .

El grupo de control con agua difirio con el control normal respecto al
numero de reabsorciones .

Como puede verse en la Tabla II, el numero de hembras prenadas, en
relacion con las que presentaron tapon vaginal, fue significativamente
diferente cuando se compar6 con los controles, para las dosis de 5 y
50 mg/kg/dia .

Coincidentemente, se observo sangramiento vaginal despues del primer
o segundo dia de tratamiento, en varias de esas hembras que luego re-
sultaron no prenadas .

El incremento del peso de las madres fue significativamente diferente
para el grupo tratado con la dosis de 50 mg/kg/dia respecto a los con-
troles (Tabla II) .

DISCUSION

Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por otros investigado-
res' en lo que se refiere al incremento en la incidencia de sitios de reab-
sorcion y al efecto abortivo producido por esta droga .
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* Diferencia significativa p < 0 .05
** Diferencia significativa p < 0 .01

Diferencia significativa p < 0 .001

En nuestro estudio, hemos suministrado un rango de dosis que va desde
una mayor que provoc6 la muerte del 50% de los embriones y casi un
85% de abortos, hasta una dosis menor que fue practicamente inocua,
sin que se observara ningun feto malformado entre aquellos que estu-
vieron expuestos a la droga .

La Trifluoperazina ha sido responsable de la aparici6n de anomalias del
desarrollo en rata-`', pero este efecto no ha sido observado en el ration .

La diferencia entre ambos controles respecto al n6mero de reabsorci6n
se explica por la manipulaci6n de que fueron objeto los controles intu-
bados para recibir el solvente (CO), al contrario de los controles que no
recibieron ningun tipo de tratamiento durante el embarazo (CN) .

El efecto abortivo en el ration podria ser explicado por la supresi6n de la
secreci6n de gonadotropina provocado por la droga', pero seran necesa-
rias nuevas experiencias para hacer esta afirmaci6n .

T4BLA II

Afectaciones de la prenez y del incremento en peso de las hembras
durante el embarazo
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Dosis
Hembras con
tap6n vaginal Prenadas (%)

Incremento en peso
de las madres (g)

CN 45 28 62 9 .8

CO 62 36 58 8 .1

0.5 mg/kg/d 37 19 51 6.2

5 mg/kg/d 60 20 33** 6.2

50 mg/kg/d 152 13 8*** 4.2*
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