
VENTANA A LA FARMACOLOGIA

EFECTOSTERATOGENOS
DE LOS FARMACOS

Se considera agente teratogeno a
aquel capaz de actuar durante el
periodo embrionario 0 fetal,
causando alteracion morfologica 0

funcional en la etapa postnatal.

La susceptibilidad a los agentes
t erato g e no s varia de acuerdo al
e st ad io de desarrollo en que se
encuentre y al tiempo de exposicion,
es asf como:

• En las primeras dos semanas:
estadio de prcdifercnciacion- hay
baja susceptibilidad a los efectos
de algun agente y se aplica la ley
del "todo a nada"

• 3- 8 seman as: Organogenesis,
perfodo altamente susceptible a
los efectos de los f'armacos
teratogenos

• 8 - 32 semanas Histogenesis:
Menor susceptibilidad.

• 32 - 48 semanas: Madur aci o n
funcional, men or posibilidad de
presentar efectos terat6genos.

La susceptibilidad al efecto
teratogeno depende del genotipo y la
manera que esie interactua con los
factores ambientales.

Dentro de los mecanismos de ace ion
teraiogenica postulados para los
farmacos figuran:

Mutagenesis: Es el cambio en la
estructura genetica 0 la expresi6n
funcional del producto genetico.

• Oncogenesis: Se refiere a un
cambia en el crecimiento celular 0 en
el metabolismo.
- Cambios Cromosrimlcos: Se refiere
a cambios en la estructura 0 nurnero
de crornosomas.
- Muerte Celular: Conducirfa a una
marcada reducci6n en el mimero de
ce lu l as que han completado su
desarrollo, como es el caso del
retardo del crecirniento intrauterine.
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EI manejo fur rnaco lo gico de la
epilepsia durante el embarazo se
hace con precauci6n por la
posibi lidad de incrementar el riesgo
ter atogeno hasta dos 0 tres veces,
notandose una mayor frecuencia en
el desarrollo de anomalfas
orofaciales y defcctos cardiacos.

Es dificil definir hast a donde los
efectos te r ato g e n o s se deben a
exposiciones durante el perfodo
ernbrionario, 0 fetal, 0 si se debe a la
epilepsia por sf rnisma, a la presencia
repetida de convulsiones, al

A. Reconocidos

FARMACOSTERATOGENOS

I. Talidomida Facomielia

Displasia craneal, anormalidades pulmonares2. Aminopterina

3. Fenitofna Paladar hendido,labio leporino, hipoplasia nas al.
retardo mental

4. Trimetadiona

5. Cumarinicos

Defectos cardfacos , genitourinarios, retardo mental

Hipoplasia nasal

6. Dietilestilbestrol Cambios vaginales, anormalidades genitourinarias en
el hombre, posible infertilidad

7. Tetracilcina Retardo del creci rniento. hipoplasia dental

Bocio congenito8. loduros/Tiourcas

9.lsotretionina Defectos del sistema nervioso central. mal formaciones
del pabell6n auricular y paladar hendido.

B, Posibles Ter atogenos

J. Diazepam Paladar hendido. labia leporino

2. Anticonceptivas orales Anormalidades genitourinarias

3. Agentes anoneoplastcos Alteracianes hemorragicas

S. Acido valpr6ico Dcfectos de SNC

Medications. Gesuetic Drift Vol 11 : Fall 1995. http: II ahsc.arizona.edut msrgsnl gdl gdvotl lhlum.
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desarrollo de complicaciones durante
el ernbarazo 0 al efecto terat6geno de
la medicaci6n que esta recibiendo la
paciente embarazada. Por 10 cual se
considera el ruecarns mo de
teratogenicidad en e st a situaci6n
especial de tipo sinergico.

La fenitofna, uno de los
anticonvulsivantes mas usados para
todos los tipos de epilepsia excepto
para eI pequeno mal, ha mostrado un
patr6n reconocible de malfor-
maciones corigenitas, conocido como
eI Sfndrome Fetal hidantofnico que
incIuye mal formaciones faciales,
hipopIasia nasal y anormalidades del
crecimiento y desarrollo.

EI acido valproico, se ha relacionado
con un aumento en la frecuencia de
espina bffida en los hijos de mad res
tratadas con este anticonvulsivante.
Se ha descrito el "Sfndrome Fetal
Valproico que incIuye dismorfismo,
defectos del tubo neural, coraz6n 0

pulmones y aIteraciones del
desarrollo.

La Carbamazepina, aun no se ha
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aclarado el mecanismo de su
potencial terat6geno. En algunos
estudios no se ha demostrado un
incremento en el desarrollo de
mal formaciones congenitas mientras
que otros han documentado efectos
como la disminuci6n de la
circunferencia cef alica, retardo del
crecimiento intrauterino, y algunos
reportes de casos aislados de
malformaciones congenitas.

Entre los mec arn s rn o s de
teratogenesis postulados para los
anticonvulsivantes se encuentran:

1. La producci6n de metabolitos
intermedios de 13 fenitofna,
carbamazepina y fenobarbita!.
Dernostrandose a nivel experi-
mental una baja actividad de la
ep6xido hidrolasa.

2 Interferencia con los niveles de
folatos, por la actividad antifoIato
de Ia fenitofna, fenobarbitaI,
carbamazepina, lamotrigina y
probable mente del aci do
valproico.

3. Alteraciones del pH embrionario.
EI cuaI podrfa contribuir al efecto

terat6geno del acido valpr6ico en
particular.

Se recomienda para el manejo de las
embarazadas can epilepsia iniciar 10
mas pronto posible la suplencia de
folato a una dosis de I mg/dfa. Hacer
un control prenatal estricto incluyeno
amniocentesis y ecograffa de
segundo nivel en la semana 16 - 18
para re vr s ar malformaciones
cardfacas 0 deltubo neural. Ademas
se debe hacer el monitoreo serico del
anticonvulsivante cada 6- 8 sernanas,
haciendo los ajustes de dosis
necesanos. Se recomienda la
administraci6n de vitamina Kala
madre desde la semana treinta y seis
(36) 20 mg /dfa y 1 mg 1M al neonato.
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