VENTANA A LA FARMACOLOGIA

EFECTOS TERATOGENOS
DE LOS FARMACOS

Se considera agente teratégeno a
aquel capaz de actuar durante el
periodo embrionario o fetal,
causando alteracién morfolégica o
funcional en la etapa postnatal.

La susceptibilidad a los agentes
teratégenos varia de acuerdo al
estadio de desarrollo en que se
encuentre y al tiempo de exposicién,
es asi como:

® En las primeras dos semanas:
estadio de prediferenciacién- hay
baja susceptibilidad a los efectos
de algin agente y se aplica la ley
del "todo o nada"

® 3- 8§ semanas: Organogénesis,
periodo altamente susceptible a
los efectos de los fdrmacos
teratégenos

® 8 - 32 semanas Histogénesis:
Menor susceptibilidad.

@® 32 - 48 semanas: Maduracién
funcional, menor posibilidad de
presentar efectos teratégenos.

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

Dentro de los mecanismos de accion
teratogénica postulados para los
fairmacos figuran:

Mutagénesis: Es el cambio en la
estructura genética o la expresion
funcional del producto genético.

- Oncogénesis: Se refiere a un
cambio en el crecimiento celular o en
el metabolismo.

- Cambios Cromosomicos: Se refiere
a cambios en la estructura o nimero
de cromosomas.

- Muerte Celular: Conduciria a una
marcada reduccién en el nimero de
células que han completado su
desarrollo, como es el caso del
retardo del crecimiento intrauterino.
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El manejo farmacoldgico de la
epilepsia durante el embarazo se
hace con precaucién por la
posibilidad de incrementar el riesgo
teratdgeno hasta dos o tres veces,
notdndose una mayor frecuencia en
el desarrollo de anomalias
orofaciales y defectos cardiacos.

Es dificil definir hasta donde los
efectos teratdégenos se deben a
exposiciones durante el periodo
embrionario, o fetal, o si se debe a la
epilepsia por si misma, a la presencia
repetida de convulsiones, al

FARMACOS TERATOGENOS

A. Reconocidos
1. Talidomida
2. Aminopterina

3. Fenitoina

4. Trimetadiona
5. Cumarinicos

6. Dietilestilbestrol

7. Tetracilcina
8. loduros/Tioureas

9. Isotretionina

=

Posibles Teratégenos
1. Diazepam
2. Anticonceptivos orales

3. Agentes antineopldsicos

5. Acido valpréico

Facomielia
Displasia craneal, anormalidades pulmonares

Paladar hendido,labio leporino, hipoplasia nasal,
retardo mental

Defectos cardfacos, genitourinarios, retardo mental |
Hipoplasia nasal

Cambios vaginales, anormalidades genitourinarias en
el hombre, posible infertilidad

Retardo del crecimiento, hipoplasia dental
Bocio congénito

Defectos del sistema nervioso central, malformaciones
del pabell6n auricular y paladar hendido.

Paladar hendido, labio leporino
Anormalidades genitourinarias
Alteraciones hemorrigicas

Defectos de SNC

Medications. Gentetic Drift Vol 12 : Fall 1995. http: // ahsc.arizona.edu/ msrgsn/ gd/ gdvoll2h.htm.
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desarrollo de complicaciones durante
el embarazo o al efecto terat6geno de
la medicacién que estd recibiendo la
paciente embarazada. Por lo cual se
considera el mecanismo de
teratogenicidad en esta situacion
especial de tipo sinérgico.

La fenitoina, wuno de Ilos
anticonvulsivantes mds usados para
todos los tipos de epilepsia excepto
para el pequefio mal, ha mostrado un
patrén reconocible de malfor-
maciones congénitas, conocido como
el Sindrome Fetal hidantoinico que
incluye malformaciones faciales,
hipoplasia nasal y anormalidades del
crecimiento y desarrollo.

El dcido valproico, se ha relacionado
con un aumento en la frecuencia de
espina bifida en los hijos de madres
tratadas con este anticonvulsivante.
Se ha descrito el “Sindrome Fetal
Valproico que incluye dismorfismo,
defectos del tubo neural, corazén o
pulmones y alteraciones del
desarrollo.

La Carbamazepina, ain no se ha
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aclarado el mecanismo de su
potencial teratéogeno. En algunos
estudios no se ha demostrado un
incremento en el desarrollo de
malformaciones congénitas mientras
que otros han documentado efectos
como la disminucién de la
circunferencia cefdlica, retardo del
crecimiento intrauterino, y algunos
reportes de casos aislados de
malformaciones congénitas.

Entre los mecanismos de
teratogenesis postulados para los
anticonvulsivantes se encuentran:

1. La produccién de metabolitos
intermedios de la fenitoina,
carbamazepina y fenobarbital.
Demostrandose a nivel experi-
mental una baja actividad de la
epoxido hidrolasa.

2 Interferencia con los niveles de
folatos, por la actividad antifolato
de la fenitoina, fenobarbital,
carbamazepina, lamotrigina y
probablemente del dcido
valproico.

3. Alteraciones del pH embrionario.
El cual podria contribuir al efecto

terat6geno del dcido valpréico en
particular.

Se recomienda para el manejo de las
embarazadas con epilepsia iniciar lo
mds pronto posible la suplencia de
folato a una dosis de 1 mg/dia. Hacer
un control prenatal estricto incluyeno
amniocentesis y ecografia de
segundo nivel en la semana 16 - 18
para revisar malformaciones
cardiacas o del tubo neural. Ademais
se debe hacer el monitoreo sérico del
anticonvulsivante cada 6- 8 semanas,
haciendo los ajustes de dosis
necesarios. Se recomienda la
administraciéon de vitamina K a la
madre desde la semana treinta y seis
(36) 20 mg /diay 1 mg IM al neonato.
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