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A)Introduccidn.

El conocimiento de la existencia de malformaciones»fétaies es
tan antiguo como la humahidad.Cuando Homero habla,en la Odiéea;de ios
ciclépes es;sin duda, porque conocia que habian naeido nifios con un so-
lo ojo central. |

Durante muchos siglos el interes por las malformacibnes efa'
puramen%e awecddtico y anatémico.los médicos se limitaban a.deséribir
las malformaciones désde el punto de vista morfolégico,y a fratar de a.

gruparlas en clasificaciones como la clésica de Geophroy Saiun’ Hilaire



I)sungue exverimontalaente,en diversos animales ¥y nediante
el oftelnflogo ausiralieno Greac,on 1.941,un gran ndnero de catarates
congénitas en recien mnoidoe.Tuvo la genial intuioidn do relacionsar oo
ta "epidenin® de cataratas con otra de rabeola,que hadbia sparecido en
Australia noocos antee y cue habdis w@m,ammasmm

de Pooos meses,

wmmwmmmamwmm



de Swan y 0olg.que,en 1.942,publicaron 1os resultados de uns investi-
gecidn entre 70 ecbnresadan que habian padecido rubeols al prinoipio
del ecbaraso y oncontraron entre sus hijos,47 con malforcaciones (oce~
tarata congénita,cardiopatiss congénitas,deficit mentales ¥ eorderes,
tzimwfana} aioladss o on divereas oond

laealnﬁdaspﬂmmmmmmmzmai%umm
siguientes,hanta el 52,1a proporeién decas notadlenenmte.
In los dlticos dies afios los trebajos ee han multiplicado pe-

tn fustralia miena Pigt,entre 145 rubsolas meternas en el primer trimes

riesgo que corron loe hijos Jo euberess

Bn 103 Sehed




»

we en ol 21747 do ous hijos.

W%W&&amﬁammrmhm~u—
t4 influida,en parts,por la virulencia del virus y 1s sensibilided de
1a npadre,tienc mayor inmportencia,no solo en la sparioifn o no do pale

da por la nadre en la 58 genana del eubareso,lss cardiopatias en.

tre la 58 y 1a 7 seromam,las sordores en la 9% y 108 senamm.

1I).0tra conmoeifn inmportante en el mumdo médico se produjo,




oer,en L%ﬂ.m verdadera opidenia de malfornaciones do los miexbros
cada 100,000 nacidos 4 etonces peoS o ser de 5 por 1.000.ls camea de
trelia,lo striduyeron a que la maire hebdia souado durente ol embaraso
5+900 nifios nacidos con deformidad do loe miembros y en Inglaterta,oe-
nes de

nienbros ontre 1,960 ¥y 1.962.




to se prohidis el mao de oste Plrmaco. | ,,

dfasy00 pueden produsir alpmmms otyoe nalfor
¥y duodeno,del amw, ).
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| a).Agentes fisicos {cacbios ‘& prosifn y
ciones).
b).lloroones (A.CeTsH,,c0rtisona,hornon ;
o). Defiotts nutritivos (Vitexinas AyB,BoeBesB .00, 5K, Mned-
d).Exvono do Vitanine A.

o).Alteracionee respiratorias (hipoxis,excesc de snhidvido




Salfamidas, Antidisticos, Salieilutos, 'evde
¥ lowiss |
a).las nalformeciones oxy talnente on los o~
ninelos,son secejentos e 165 que aperecsn sopomtammensste.

b).luchos agentes dietintos pueden producir ol mismo tipe de




¢).i1 misoo sgorte,aplicads en distintos cstadios del desse
4).F1 mismo defocto pusde ser producias,

¥ al nisno tieopo,en ls nisms femilts de enimeles. |
' £).fara que produscan efoctos teratSgencs no es nsosserio que
éate afeote & la natre.

’)‘ ,.~ 13O TEIDN e



x’?}gm@mmmhmaaum,&m:
la produccidn de abortos.lonos wfn que las ceusas capaces ds produciy

P 'mmmm&umm




gando hasts el 507 ouando emplesen ol 4%w6¢ dis del embaraso.iss tame
&cummmmmmmm
dole ummm&ﬂtm&mhﬁm
Giendo la dosis,llegs a al Sptina que os teratSgens.¥l prvblems de s
merte del embrion o la produccién de salformaciones B0 SEris,pues,0-




te y los abortos,perc observa muches salformscfonss (8 al 207). |
mmm«-u:wszmwwanm

Zn 10 logré,en efecto,le muorte Ge los eobriomes y ol abortojpero em

Soutagh,dien ofios nee tarde,volvid s ceptar la idea de utie
ne como abortivo en la majer ¥y 10 enssyd en 15 enlaw




Administrd 2 ngre. de Aminopterine cade 6 horas,heste un totel de 12
ngre. entre los dias M0 y 659 despule de 1a ditine regis.idortaron
15 con nas o mencs 4ifioultad.n 40s,ds 1ss 0tres ofnoo,se hiso legre-
008 ensayos en 108 humanos oblige & acoptaw le cxistencis d¢ une eo-
trecha relacifn entre las malformocionse y 10ssbortos ¥ quo o8 proda-
tle que un mieoo agemte puode profucir abortos o malf nec sogtn




Se hen utilizedo para estos ensayos cobeyas hembres y rates
blences hembras del Leboratorio del Hocpital.No sebenos que pOrtenes~
can & urn resa detercinads.

Se utilizaron preferentecents

en ollae es mae corte la durecifm del embarmso (1o que facilits y acor
ta el tienpo de obessrvooiln) y porque es mayor el nfimero de oriss en

Despuds d¢ reunir a lg hexbra con el macho,se exanind dloe-
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riszente ol contenido vaginal mediante frotis.Fl dia gue o6 smcuentren
sspernatosoides on la vagina se considerd ol dla 19 del enbdarese (ein
k iy, conaideran este dia el dis O).EL

error posible en el cflloulo hasta de 8¢ horas.

via orsl nos parecid mas dificil e insegura).ls inyeosidn ce hiso sien-
pre tarbién al firal de la nafans del dia proyectado.

a80,a fin de comocer loc dise

en que era ou aplicacifr mas efectiva y,animionm,pnre conoesr sl ha-



Ispormatosoides do retas.(Tineidn de Ciensm)
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bia diac salfornentes y dias sbortivos.Comocido ya los diss *sotivos”,

on loe ulteriores onsayos solo se adudnistrs los agentes on tnles

preferible hacor laparotouis,con anical sacrificado o bajo ensstesis,
en loo proxiridades del término de la gestacidn,

Je oste modo oo ensayaron diverses sustancias,unss cowocides



ya ooo malformontes y otras nojunss de loe primores se sadian shortie
vas y otras no.Selsociormmoe lac sustancies gue nes 88 utilisan entre
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fotel | 176 % ) 55
Incluinos en el grupo a) (adortos) e los eninmles en los gue
todos los ecbdionss marieron o fueron abortados.tn el grape b) (made

formados) s0lo os incluyen 1os onsos en que todos los endrioncs tenien

e 61 grupo ¢} (moroales) eotun incluidos squallos cesos
en gquo fueron noruales todos los fetos.Pinmmlnente,en los otyos grupos
- 89 incluyen mquellos casos en que,on la misue coned

nornales{a+c} o nalformados y normales (biel.



tadas,on diversoe diss,unss con Toldutenidas y otras oon T.E.%, (anti-
nitético) con los resultados signientes

A)<Tolbutarddns

Se inyeotd,en los diss que se indicen,33 ngre. por Kg. de
peso y din.los mnionles fuoron sacrifiondos el dia 30% del embdarsso (&

8 mueve gsenanas) exoepto las que ahoTiaron antes.

In la TA70A II se oolialan los rocultedos.



52 al 10¢




Parece,pues,que en las ooboyas la adminie

208 contimuaron y los fotos parecian nommales.lo se 1legS & pre-
muﬁmam&m»mmw'mmmmmwm
fcﬁnmmﬁmamﬁamwahmm
nente los priveros dies del eudarezojaceso hays gque acepter distinta
sansidbilidsd de unos casos = otroe.

Despude del dia 10? del emdarano la administres
tanids a 18 cobaym oaracid de efecto sobre las oriss.

lOn do Tolthue

20 grupo de cobayas ecbarasedes so administe® un



antdr 1654400, Talei's {Irdegtilonwclanion ), on dosis de U1 ngre, POy
Eg. do peso y dis.len los resuliados guc se especifioan en la TABLA
113,

. V.*;fi“i.-‘*‘»&@.fi i :,,..;;:",A ot AR RN A
32 a1 72 3 2 ate

(1)ela malfornacién mam on mmm de e m,m-

A 1o que parece de cste COTSo ensayo.en la pricers sesans la



Cobaya con anoftalmis (2.B.0.)



Mioroftaluic.(El misno enmimal d¢ la fotografia entexdor).



Polidactilia.( "l mismo mndael do 1o folegrafie anterior,)



tion de T.E.l0« puade producir gbhortos (mmerts y resbsorcidn
ddn oo formm de aborto diferido).Fero,en el
Ia nalformeciSn 5o produjo pocns vecss (1 foto entre 4 necie
dos) cuando ce aduinistrs ol T&meoco entre ol T¢ y el 129 dis del e
bareso y tandidn oucedid ls paradejm de que su hersono ere normal.

de los esbriones o ret




I11).5at0ge-

for lac rusonse entes expucstas la meyoria de los enoayos
on en estos entasles.@: ellos ls dwrmotén del erbareso es
mepor (28-30 41ss).Se ensaysron diversas sustenoias.

- A)erolbutamidag. =
En la TABLA IV se dotallan los resultedos.las Sosis ingecte-
aas fueron 33 ngrs. por Kg. de pesc y dim.



Pt e nen mmwm;’,'
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Total
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Rates con enoftalmis unilateral.( Tolbutanides).

5



aste despuls del 8¢ dis,perv que el dim
‘ 380, 34in enbargo,se oboorvs una oalforvac
feto cuyn nadre habia sido inyectada los diss 108.11? y 12e,

0 porece quo no hay riesgo en los dias 1* y 2¢jpero
en ol din 3% ya se produio el aborto on un aninel {aunque otros,el
nieno ﬂammnm&mmmumtmwm
Ararte de otroe msones,oc posible gue oe deda a que un dle
o8 muy largo en relscifn con la duracidn del exbaraso on la rata ¥ gue
cuando se encuentran coperzetosoides on la vagine (1o gque nos oarca



B

din 49,

los dias 4% al 79 son los mas psligrosos.Algunce de lae ine
yoctadao 1os dins 32 y 4% o los 6% y 7¢ aldergaban fetos normales Jun-
to oon lmewoe meortos y retenidosjquisées por la nisnma reson expussts.
ia meyoria de los huevos murieron,sin embargo.

D).laneaotid.~
do gue oo indion en 1a TATLA V.



" Dosis Eg.de|

~2800/dds 1
2 agre.

3435
63?
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Otro grupo de 5 rates fué ing

o) R

1TAR i;\‘,é' § Tk ‘ z ';‘..},« K300 "-‘
2 ate

2 ate




(lemgnetil 6%97° dien de la gostacidn)



-~ enbarezo,con la mitad de:taMadeM (Ingr’/&g.& de peso/
dla).iunque todss tenian fetoe vivos al final del embarsso,en 4 se en~
ocontraron e “riones mertos y retenidos.

| Varias ratas gestantes fueron inyectadss con Salicilato ef-
que se indicen en la TANLA VI; en ella se sefialam tambidn los results-

- dos.






n varios endneles po inyects la dosts alaria de 0730 ngre.
por Zg. do peso 4o TiR.M. Weoseroamn {Tri-etilenecels »on 200 &
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3oy40
Segge
70380
49,59,69,70y89
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Mhaﬁm-ﬁi&limmmiﬁmﬂsﬂ.
Imbrionee muertos y retonidos on distintos eostadios deol desomrrollo.



--mm-m:.hmmu_
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e la idea de que el Aefdo #81%00 podria inhibir el efecto
o8 loe dies 4% al 9¢ del enbarend eon 0°30 miligvenmce diavies de
ina por kilograno de peso junto oom 0°60 miligvemoe




En dosis de 36 mgrs. por Kg. de peso y dia se inyectd a vew
rias rates prefiadas del modo que se indica en la TATLA VIII. |

Ratas gostantes iwecm con Biadmim.
(3% mgrs./ﬂ'& da pem/dia?




das,en doels dc 1°29 mgre./Eg. de poso/dis,como sc oefiala on 1o Th=

mwmmmmmmm(z'am/!&&mn
mu m&e

3“&""5* 4 | 4 |
Gey7e 4 4
3 -
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tancias en rutas gestantes y se mostrazon inofensivesjtodes parieron -
fetos vivos y normales.




L L 2 e . " "

[{hnota intoxicacidn)

*y ¥¥ +¥ ¥ *% ¥ ry

Gas de asoape 8¢ entomovi)

¥y 2¥ ¥ *y ta 3 e e




s & lae hecbres geetantes,difiere considoe
mte seglin el dla del cubaremo em que ful inyeotada.

tos dias en que se aduinietr la sustancia,lo ey
BLA XI. |

s on 1a The



tiezpo demmsiado largo pars incluirlos en ostos grupos).
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3wm&aaaxzmmm'mwmm&kﬁ-

o _::¢~z,§(~

Tolbutanides
?‘E‘%‘
Biodrecding




38,40952999,1009310
3e,4¢ g 52
8t y 9¢




A_8n_cobaym,inyectads com T.E.M. del 7¢ gl 12¢ die de geote-

A.2n_mtn.inyectada con Toldutanids del 10¢ sl 129 dis de




¢ia inyectada.ios resultados loe recogemos en ls TARGA XIV.

4 sbortoe

4 moroales




almm; 86 mmmas 176 fw%:mnmma mm
loe embriones y otros Mmmm&ﬂm

il mtaeemmmm,h
posibilidad de mm:-m actidn serd gronde.




sborto,nientras que nolo hay ralfornsciones en el 3.
Fo ce treta do sustanciae tdzicas o1 de otras smlestes en
ammeemwwﬁmmmmmm
miena cauede,unes mueren ¥ son rotenddss mientras que sus hermenas nae

cen biem,vivas y senas,sicondo aef,que acbre unas ¥ otres debid sctuar



ot W

distinta sensibilidad de unos y otyos hijostblgue el
naric temge ritmo distinto en unmos p otwws herweno

~ ID).los aneeyon reclisados en cobeyes fuor
Mmmmmm 4awyexmaamfuwm

| ractdn do
Toltutaridas dospufs del dla 209 dal eraraso carecis de rioncos,nien-
tras que,cnendo se Gontnictrd en los dles prinerce dtas del rdmmo,le
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proporoddn de sbortos eo ouy olovedng ?WMMW

 Con un antinitétios (T.E.Z.) se produjoron sbortos en los
sx08 oiete dins y uns za coando se inyoots la cobayn des

de el 7° gl 12¢ dia del embarmso. |

m)»meWMQWMrmm

sbortos do todae las orise casi lo mited de lps veves (23 de 55) y en
otran,loe nes,ascoindos con fetos normales.Solanente W un feto nal-
foroado.



vieron ;';‘ st ,*r‘«,’:t,}; R S8, ACHTIOS QU tienen M »?E'.‘*" a*;,; o m‘
vads proporeifn las gque fueron inyootadas el din 3* & los diss 20 y 30,

dins 4% y T9,anbos inclutdose,sbortavon 20 todos los echrionse y em 10

den a un lote que fueron imyeotadas los dias 6¢ y T¢ dol enbareso.




didure dal velo del paledar y/o
entre ol 62 y ol 14¢ da.Uno y otro han observado

" B)sA un grupo poguafio,de 23 rutas prefiains,inyectanos L
fhmaoo;lo hicimos pensando en que,de ves en ouandc,oe usedo en las




ilgo sene jante,aunque en wenor pmpcrciﬁn.ms&id an lad ra~
tas que recibvieron Selicilato s8dioco,Eiodrsmina y Perfermcina.

¢).Un antimitétioco (T.I.ll. Wassermann) se mostrd,como ere
de esperar,letal para los eubrionss en ol 100%.5u accifin deleteree no
se vié amlade por la administiracién simltansa de Roido £814 ' o

que se mostraron letales pars 1los embriomes,se sabe que lo son tembién
en los humenos.Perc no dcben ser trasladados e los humeros los resul~
tados observadas expericentalumonte y sin mes ni mes.Por 3.a pronto las

sulfemidas hipoglucemiantes,que fueron malformantes y abortfgenas

K > 8 s

mwestro ensayo (también en los de H



pSuficos,se hon utilisedo en la mujer euberussd
Y,que s sops hosts ehora,no hen sido couss 4o sbortos om la

V).Cosndo oo izyects & rotas gestantes uns sustencis sborti-
genm,zn peligrosidnd fuf nayor en los pricerve diss del eabeveso (39,
40 y 5¢) y nenor cuando se inyeotS los diae 6°,7¢ y 84,y nenor afin los
dias 99,107 y 139%.Poro an todos loo grupos dubo sbortos,lo gue signi-
108 quo el ricago letal no ostd limitedo a unos pocos dlas dol onbe




&2

los 4ise 1% y 2¢ y deopuls dod 86,.Twmdifn fusron imofensives ol Jali-
cilato addico y Blodranine en los Qias 3¢ ol 5¢ y ol Saltedlsto oSdf.-
oo despuls del 92,




63




duocen ruchas muortes ds mmyla abortossalguns ves produoen mele
formaciones. |

2)+5e mostraron actives,a cste respecto,las Tol




4).5¢ producen nfs ohortos cuando la sustenoin wﬁu 98 adn
aragoinenoce donde el 90 al 12¢

rinistrade en los dias 3¢ al 8% del
¥ no se producen cuando se inyeotan antes del 4is 3¢ o despuos del 129,

5).Algunas sustancias (Tolbn be ToZells ¥ Trilafon),con
Otrae (larsmotil,Saliocilato sédioco y Fiodrsnisa),fueron mes sotives of
@@ inyectaron del 6% al 10¢ dia.

6).las palforsacionss se produjeron cusndo les sustanoias
a8 entre ol 7% y el 12¢ dia del endaraso.
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7).Cuendo se eumentd las dosis adninistradas,eunents también
la proporeidn de abortos.

89.Es de aceptar la posibilided de que los hechos sucedsn de mo-
do parecido en muchos abortos humanos.

9).No se puede,sin embargo,trasladar los resultados experimen
tales a 1a clfnice hunana.
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Resultados con Antinmitéticos en ratas
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Otroces sustercies |
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