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RESLIMEN

Se ha descrito wun sindrome de =fectos tera

o

al=T=1 S ala A Y
¥y 3e han desarrollado diversor modelios esperimanta
sstiudiar la teratocgenicidad de lz feritoina., Sin embar
mecarmlsne de accidrn Se desconoce vy oes muy disoutlac,

1zeRd  uwn modelo experimental patra
tdaenas de la feritoina e rats
mico con la deficienciz

Ern ezte trabajio se d
A 1z accidn  ter
wiztar y =& azocid zu pod
de acide fédlico provocad 2w adminiztracidn. S  zabs
que lax deficienciz de cido  fédlico en la madre produce
zeveras malformacionsz en 2l bebeé,
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Se utilizaror ratas wistar hembraz virgenesz de 200 a2 250 g

de pesc , & laz Qs o) le= addminishrd feritoiima
intraperitonsealmente durante loz diaz 7 al 15 de prefez v z=
determind la doziz efective para producir  teratogérneziz, Se
zuplementd con diferentes doziz de 4&cido fédlico por wvia
aral los mismos dias en gus ze zdmirmztrd la  feritoins pars
ocbzervar el efecto de dic zuplenentacidn zobre  los efectos

teratdgenos de la fenitoairz.

Loz resultados encontrados 1ndican que hay teratogenssis
inducida con fenitoinzs en rats wistar, y una disminucide de
loz efectos teratdasncoz al suplementarze con acido  félico.
Corn la administracidn de 4cido fédlico zinm otra aroaa hubo
Qanancia de peszo y tamafo en los fetos.



EFECTO DE LA SUPLEMENTACION CON ACIDO FOLICO EN LA

TERATOGENESIS INDUCIDA CON FENITOINA EN RATA.

INTRODUCCION.

La teratclogia ez =21 sztudic de laz causas, mMeEcanlz=mos vy
manilfeztaciones de lan alteraciones d2l dezzrralls jue
oo ren antes del namimiento vy QUi pueden =
momento del &i:mn I pu;ter;nrmen+e. El 1=z
agaresidn ado por 2l Gy
el eztaas de jeealrﬂllu du] oraganc afecta

azlizer 2 todos loz defectos  congénitos
alteraciores Qénsticas o por &gentscs
bioes qénﬂ%icaz. 2] ezgueenz 1ndica au
¢ zorrezpotide cor
aty loz defectos
m mlteracidn
; & L agdentse  ter
“hiz demostrado Sue agsnter guimloos
zigunos Tarmaccs pusdan antarferir  con =1
del feto, cuando o introducidoz durante
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A prirnciplios de la decadz d= los tazs Ia E =
dad  inducida con sushtanclias guimicas Fied o e t n
interés para los embridlogos que  wsaron dichas LEC1 RS
coms Ansbrumentos para inducir anormalidss wvesthi -
gaclones embriolédgicasz. EI subzacuznts:  1nt L

tosicdloacs en Zetesrminary loz efectazs ambyac
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fro'pe;T1V¢ a = = ancrmal idadez fetales gue ocwurrieron 4
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. de influenciaz gdreticas
Sanen 1976 .

la wvulrneraos: l:dad dur

embricnaric de icT

CEAANLTNOT S5 Mayor Jue gensrxlnente entre
mad=E ripido zea el de &t meégs wailnevahls
2 lazs inmflusncizz vzceptiorlidad  al
daro prenatal VEr i ot pericdos  del
dezarrallo crexmpls =, hilztogénsziz g
Sraanlzaclén f%hCauhﬁl conocidn Gue laz
malformas: crias zon 1 ate zchtua durarte la
(=3 Firimarias £ e, lz

oo 2l periodo dorde loz

z

W dafoc capaz de product

; ez el dariloo
= TR T WA
riodo. la

mal formsca 2
P dandon e ei [={FE
Fusder ﬁraducir =
respussta & influencxca tu711&

todo o nada: cuando =1 dafio  es uficiente paras matar al
embridn.este zobravive y =2 1wmplanta si1n  aparentes zsecuslasz.
o Zucumbe 2 la 1nflusncia tdxiza v muere. En este  fazo 1z
malformacidn noe courre. (Spielmant . 1932).

La hiztogérneszis coincide com la organogénsesics. la cual
precede & la worasnizacids funcionzl. Loz dakos &  las
Gl Enos e dezsarralla durarntsa 1= histogdnesis son



detectables como arnormal idades cé&luylares microzcédpilcas.
cambioz en =21 crecimisnto o dafos funciornale:zs perc mo Como
mal formaciones

La wltima faze de eventos &n el desarvollo ez de crganiza-
cidr & anvolucra la adguisicidn funcional de cada zi1stema v
prabablemernte reprezenta loz  cambics estructuralez firos o
ultrafiroz, muchoz de los cuales  ocurren en la superficl
celular & invalucran el establecimients de ziticozs receptore
v zistemas zecretorez vy el dizparo de vias biloguimlcas
necesarias para la realizacidn de funcionez especailizadas.
La argarmizacidn funcional ocurre durante la fetogendéziz v se
axntienda liazta la vida postnatal. El nacimienta ez el
acontecimiento misz i1mportante en el dezarrcllo. marca uro de
los cambicos an la capacidad del organizmo para sx1stir 20 un
anbisente mencsz proteaido, y tambiédn, reprezenta un cambio en
loz factorez que influyen en el desarrollo. Sin embargo,
desde &l punta de vizsta del desarrcllo celular. &1 nacimiento
ro representa wun cambio importante en el dezenvolvimiento de
s=ztosz procezoz. La histogdneziz contindga, la organlzascids
funcional v 2l crecimiento ccurren en muchos ziztemaz argani-
cos hazta despuds del nacimiento, =1 elemplo ma:s rotable ez
2l cersbro ( 2n bhunano kesta loz doz primercs afos de wida).
(Varhees, 19%56z,1

(I

Loz agentes teratdgencs pusden zer fizicoz (radisciones).
bioldgicos (virus) v quimicos {(drogas) y actuarn sobre vias o
mecanisnos espectificos en =1 dezarrollc de c&lulas y tejidos

=

&1
provocands una emnbricodnesiz anormal (pestogendsiz). La accidn
téxica pusde prezentarze e&n varios nivelez. En ageneral, laz
manifestaciones del desarrollo anormal zon 1a musrte, malfor-
maciones, retardoc enm el crecimiento vy desorden funciconsal.
Ern lo gue se conoce como respusshta beratoadnica,. laz mal for-
macionezs han =ido v continuan ziendo, 21 punto principal del
campo de la teratologia. El retardo en el crecimiento ez como
zecurdario, yva qus =i efecto ez mencoz severo que laz malfor-
macicornas., La Jdificultad para es Hd:gr loz efectez en =l cre-
cimiento, s que &ztos nunca han si1do claros, 2un &2si. =1
retardo en =]l crecimiento ez conﬁld#rdda comD la primera Se-
Aal de efectos teratogénos meroz zeveroz que laz mal formacio-
Vs Yy reprezenta wn mayor grobabilidad de zupervivenclia y sa-
lud. Estadisticamente se ha asociado con 2] dafo funcionel
pero 2l dafo moderado en &1 crecimiento runce ha  zido docuy-
mentada claramente como patoldgico por =1 mismo. En muchos
=jemplos, el dafo en el crecimiento probablemente representsz
el dnico zigro maz vizible de wun cambic fundamentalmente
patoldaica. (VDY1E95 1986,1927),. El dezorden funcional inclu-
yve dizfunciones portantes de algunoz drgancs o zsi1ztemas=
biclégicos, qus puesden ser cardiovascularez, respiratorics,
hepaticos, renalez ,  musculoezqueléticos ., genittourinario-

o



sproductivos, hormonales, metabdlicos. rnmuncldégicozs o nsu-
aconductuales., v pusde inclulr carcirogdrneszis transplacental

que resulta de la administracidn de dietilesztrilbestral an
wpéiza tardia del embarazol. (Textbook Adverze Drugs, 19282).

El accezo de agentez adversos del medio ambisente & wn teii-
d2 en dezarrollo depende de la naturaleza de z2stos, por e&jem-
ela las radiaciores ianizantez atraviezan el cuerpo dz la ma-
dre zin que tengan que pasar a traves de la circulacidm  zan-
Juirea como lo hacen las drogas. Loz agentes bioldailcos pue-
dern pasar el cuerpo materno y cruzar la barrera placentaria,
loz agentez biocldgicoz que btiensn mas capacidad de  darfc
tara+6ﬂeno ZOr: =l 1+Dmegelu; 2]l viruz de la rubeocla, herpes
plaszsma gondii,. v Micobacterium

tuberculog;g. (Luom12,1974}.

Eri &l caso de las drogaz, que eztédn circularndo en la  =an-
gre materrna, puedern pazsar & la zangre fetal, por las mism
vias gue suministran al feto laz zustarncisz neceszariaz p
2 dezarrallo v crecimiento v aue htambién =liminan loz ma
rizles de dezecho. Este intercambilico ze realiza en la placents
e conecta al embridnm o feto corm la pared uterina de la m
dre. En el humars. =1 interior de la placenta contiens lagu-
az relativamente grandezs a laz gue llegas la zarnare arterizal
materns v de loz que emeraarn venaz que canalizan la circula-
c1dm de retorno de la madre. Unazs estructuras digitaliformes
(velloszsidadez), que hacern Pprominenciz en el 1ntericr de lc
Zencs zanguinecs, contieren capllarez del feto, Por tanto las
sarares fetal v materns o e mezclar v la tranzsferencia de
zolutos g lleva a cabo a travé de  las célulaz spiteliales
de las vellosidadesz v el endotelio de loz capilares fetales.
Laz sustanclas gue pencehbrae er loz capllarez del feto lle-
aan & ézte por la zangre venosa unbllical v las =zuztancias
que pasan del feto a3 la madre van hacia laz vellozidades eor
la =zngre arterial umbiliczl. El pazoc o difuszidn de lazs  dro-
= de=zde la szangre materra & la fetal ez a travéz de la pla-
rta v 22 parecido al pazo & través de cualagulier barreras
Fitelial, dependiendo de =u lipozoclublilidad , grado de i1oni1 -
zacidrn v tamsfo de la molecula. La velocidad v la direccidn
del intercambio dependen de loz gradientez de concentracidn v
de loz flujos san3uinecszs en lzxz wvellozidadez v entre  loz
espacios que quedarn ertre ellos. (Katzung, 1921).

ITI AL
1!' w

La diztribucidn de laz drosas de la madre al feto e inicia
con la difuzidén del farmaco & triavez de la membrara de la ve-
llozidad v =u penetracidrn en &l capilar zanguines fetal. la
droga es llevada al feto por via umbilical gquedando en dizspo-
zicidn pars diztribuirze a loz diversos organcs v teiidoz fe-
talez. La zangre veroza del cordén unbilical ze equilibra con
la zangre maternz mas rapido gue con loz diversoz teijldos del



feta, ze ha caloulado que el tiempo minims para llegar a este
equilibric es de 40 mirwtos, La cantidad de flutgo zarnguineo
matarr a fra.&s de la placenta limita la cantidad de fadrmaco
al feto, Y todos  los principlos farmacoldqloozs que incluyen
abzorcidn,  bictransformacidn,  disztribucidn tizular. wnidn
proteica v 2liminacidn son aplicables tarnto &l orgamismo ma-
terro  como al organisEmo fetal, excepto gque en =1 Gltimo., la
farmacodinamia = marcadamente diferente por la irmadurez de
furziores tales coms 1oz Si1ztemas enzimabicos microzomales
del higado v 1a barrera hemato-encefidlica. (Baxérn, 1976€).

[

Existe una lirea senorme de farmacos teratdgencs, entre los
mas =studiados estén la talidomida. la aninopterina v la gui-
rina vy de loz que recientementes se consideran teratdgenos te-
remss 2 loz anticonvulzivantes, gue 22 utilizan en muieres
epllépticas durante todo 2] embarazo. Entre los farmacos mas
emeleados Ccomo  antilconvualzsivantes esta la feritoina de la
cual =2 hace una breve descripcidn,

FENITOINA

fenitoina ez una drosa de =leccidn primaria para todoz

= Ccazo:z de ausencis

como para otros padecimientos no relacio-

= oz epilépticos { anbtiarritmico. calmante

dolores de rErvia brigdmine v mictonis) . Por lo gue

studiadc ampliamente e &1 laboratorio v em clinica
{ Perry, 1972 3 Goodman. 1922).

Ezsta droas fug =sintetizada en 1902 por Bitzz v en 1935
Merrit v Futman en zu buzqueda por  un anticonvulzivante no

sedante descubriercn ezta cyualidad ern la fenitoina cuya
foarmula estructural se pusde ohzervar =n la figura 1.
(Glazko 138265 .

Loz efectoz farmacoldglicoz sobre el zistems nervios=o  cer-
tral en =1 control de la epi1lepziza se baszan er Su caracidad
para limitar =l dezarrollo de la actividad maxima de la ori-
21z corwvdlzive v rara reducir la difuzidn del proceszo, ya que
restablece a la rmormalidad la excitabilidad eatolédglicamente
aumentada de laz células estimuladaz: porgue innibe el Ltrarns-
porte de sodio,.reduce 2l influjo de calcic v tiens una inter-
ferencia sspecifica con lof movimientos trasmiscres de S1nafp-
zis. E=tc ez, tambiérn interfiere con &l transporte activo de
sedic/potaszio. S1 ze cres gue los aeventos zindpticos mediados
por el calcio eztdn  implicadoz 2n la patogendéziz de la spi-
lepszia e= entendible su modo de accidn, va que al reducir el
flujo de calcio pusde reducirze la accidn corvulsivante, pues
drismiriaye la polarizacidn estinulada por la salida de calcoio,
For ezte mecanizmo inkibe una gran variedad de procesaos de-




cerndlsntes del calcio, incluyerdos 2] metabolizme dz2 nacleot-
ti1dos caiclicos, la fosforilacidn proteica v la libsracidn de
Feormonmas v mewrctransmizores,  Toadozs estos procesos son afec-
tadoz poraque la fenitoina tnbiabe los canales de calcic depen-
dJrantes de voltaje. ( Gresenberg 1984, Morello 1384, Selzer
1925, White 198%).

Laz caracteristicas farmacocindticas de la fenitoina estin
bazadas principalmente 2n su poca hidrosolubilidad, ez al
mente soluble en &lcaliz a 26'C pero ez practicamente 1730-
luble an agua, e parcialmente soluble en alcobol v muy
zoluble en éter y cloroformo, =u abzorcién  cuands e admi-
“istra por via oral es lenta v a wvecez ncompleta o produ-
cierdoze nivelss maximoz en =1 plazma alrededor de & a 2 ho-

‘raz despuis de su adminlstracidn en rata vy oen humano. por
adminiztracidn itntramuscular ze precipitzx en el =itioc de
aplicacidn v =2 absorbe lentamente ( Swartz 1577,

La femitoina ze liga en 3ran parte | alrededor del 90%) =2
laz proteinazs plazmaticas, erincipalmente & la albumina. Se
diztribuye anmpliamente an todoz  lo= tejidos. La unidn
fracoionada en loz tejidos. incluso en 2l encéfalo., =22 zpro-
cimadamente la mizsma que en el plazma. alrededor de 14 wa/ml,
la concentracidn en el ligquide cefalorriquidec ez 1gual a3 la
fraccidn plasmétice litre indicando un pasc facil de lz feni-
toina a tréves de la berrera hemato-encéfalica.

Aproximadaments el 2K de esta droga e excreta zin Camblos
por la orina. El resto ze metaboliza principalmentes  por en-
zimas hepidticaz microzomalez, &= hidroxilada a S5- shenyl-S
parahidroxi-fenilhidantolrma. conlugada cor &cido glucurdrmico
y excretada inicialmente por la biliz v lusgo por la orina.
Otros metabolitoz aparentensnte inectivoz  =on el dibidrosi -
catecol v z2u derivado J-metoxzi. vy &l dibnidrodiol.
(Goodmarn 1922, katzung 173519,

Loz efectos téduwicos depanden de la via de adminiztracidn
Qiuz =2 yese. la dozts v la duracidr de lz expozicidbi. Cuando
ze adminiztra rdpidamentse por via intravencoza puede provocar
colapso cardiovazoular y deprecidn del sizstema nervioss  Ccen-
tral ademdz de flebitisz ¢y dolor. Lz scbredosiz oral afecta al
siztems vestibular, produce cambioz en la conducta, zistemas
gaztrointestinales . hiperplazia 9ingival, osteomalaclia, can-
cer v anemia megaloblaztica aszociadax a la deficiencia de aci-
do félica provocada por ézte fiarmaco. ( Goodman 1982, EKeith
15976, Seth 1937).

Los efectos teratdgencs fueron descubiertos incluso antes
de zu uso clinico v e ha acumulado unz zserie de prusbaz epli-
demicldgicas en humanc v de laboratorio en otras 2speciezs que
comprusbarn  talez efectos. Hanzon (1977) dezcribe un conjunto
o patrén de defectos que llama "Sindrome fetal de la hidanto-

ina" cuyaz alteraciornez irncluyven Z tipos @ cranecfacialez v



Fenitoina

Figura |~ Estructura Quimica de la Fenitoina ( Difenil,
hidantoina )



=omaticasz. artess (1926) dezcribid el patrdén de malformacio-
res neuroconductuales.

Laz malformaciones cranecfaciales 1ncluyven:

- Orelas mas bataz de lo mormal v mal formadas

- Tabigque de la nariz muy larao

= Nariz muy corta

- Plieque=s epicanticos

- Hipertelorizmo

= Arrcrmzlidades coulares como pLosis oy estrabisme

- Boizs midy atcha v labics prominserntses

- Cabeza de tamafc arncormal (mas arande) vy con fontansela muay
ancha.

Las malfﬁrm'rlnr
&) Malformaciones an las tremidadez:
- H1pup,a*1= de 1=z Felangen digtales
- Hipoplzzia de las ufa=s
= Dedos e forms de pulaar
-~ Arrugazs palmarez atipic
- Lolchdn de lo= dedos bajo
By Malformaciomes de chro Lipo:

- Ezpina bifida

- Fezoness espacilados Fipoplazicos
- Hernias inguinalss & umbicales

- Aneormal idades asnits

o

il
i

i

les

z) Malformaciornes mavores vy menos fracusntss
- Labio leporirng

- Faladar hendido

= Anormalidades Cardiovasculares
- Defectos renalss

- Deformidades la pozici1énm de
= Hernias diafragamaticas

{ Hanzaorn 1975,1974. Krauzs 1784),

Sa repcrta bambisn Fiay e
talla v pezo de los rec S Lol ; miormal .
d) Mzl formaciormes Feur oo ||j{4|—f14d1
- Fetardu martal
- Fallaz en &1 proc 32 arrendlzals
= Fallas en la memoria o memsie1a myy pobre.

- Dheficiencias psicomctoras: dificultad parz caminar. nadar,
Erimcar. correr, stc. Vorhees 1986, 1327, Lorente 13210,

El mecanizme  terstdgens  de
aungue se asocla & la deficienci
COmn & WnE gGran mayotris de 1o =34
anticonvulzsivante, Se ha encontr ' pre
saertadaz en el =zindrome fetal de la hldd“tulnﬂ sor Mfidy S1ml-
laresz & laz producidas por la adminmiztracidn de antagoniztas
del fcido fédlicea durante la  prefez. ( Netzloff 1977, Lzbos

1932, Gram 1924, Hamzen 1935. Trimble 19%0).



Ez =21 mombre Comur para 2l Acido pferOilnlntamlrn,Lompuee
fo o madre de un grupo de factores de crecimiento v cosnTimes
v calectivamente zornm llamadoz  folatoz. E1 Acido fulli‘ =

riforma de tres  estructuras ( Fig. 20 ¢ &) wn derivadeo de
rarldina. o) aci1do paraamincbenzoilco, C) dcida glutdmic

SE encuasentean en la matralera en varies formas coriu
uriltrEe diverzasz fracZiores de dcido glutamico 2 la po
taroilo de la molécula producierdoze moroalatamat
atoz o poliglutamato La zolubllidad decrece conforme =]
e de rezsiducs glutam: aurentz, vy hay evidencias de Jue
o la abzorcidn intestinal los corugadass ndz grandses ragire-
can de kmidrolisis PﬁlC;El de la cadens de poliglutamat
rzimas llamadaz conjugazas. E1 &cido fédlico zintético
linlcamente =3 el pt&:ullglutamatﬁ =] cuzl despuds
azorcidn =2 reduce rapldamzente en lzz pozicionss
Acida tetrazhidrofélico ( FH4)  gue scotus o
1dades monocarbdnicas, wurdas la pozicidn
w@nte erntre estozn 2taonos mars IS U 4n111
a5 diverszaz formas del folato o irterco
I FeacCclones R/
voaagdiamice de Jdonar
= ies de axidacicn.
;JrofﬁIA*n =

alu-

o m

bt b

y bierern la imeor
de un =&le carbdn
Ao

I EEr e

T rEGaerer D o= estag PR Y P
niEgponible para uza v zimeant iz,
i ﬂ; la coevzima
Tasme 1mtracelulse, 1
fRilgunazs  de laz erores Jel v fliom 28 Fes.uamen &

ant inuacidee:
o Conwverzibn de homociz

wilere de mebiltetrahidras Zil
s metilo vy utiliza vitamin:s

L Loryarsidr de  zerims o@n 3

tatrabiidrofolato como s

wxrins vy utiliza fosfatoo Fira ¢ v1+¢m:ne

la =& forwae S.10 teril- *afrﬂh1ﬁr~fm1a+». [FlaT-1
cremcizl para la zaintesiszs de timidilzta (dTHMF),
1) Sintesiz de timidilato. El metil-ptercilglutidmico dora we
arups metilo 21 dezceawridilato para la sintesiz del timico -
tata, wurn mazo limitante 2n la zinteziz de DNA.

4) Metabolizmo e 1z mistidina., El tetrabadrofolatc tembien
actiz come aseptor de un arupo formiminoglatamico del  form:-
formimirmalutamata,

) Sinteszis de purinaz. Doz pazoz en la zintesis de rias ] e
tidoz de purina regquleren la participacidn de derivados dr
#Zcido félico. El ribordcleotide de alicinamida ez formilado
por el 5,10 metil,tetra, prercil-galutinico. El ribornucledt ido
de S-aminoimidazol-4-carboziamida ez formilado por 2l 10-
formil-tetrahidrofolato.
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La mayoria de laz compu2stos de los arupos folato  astan
ampltamente diztribuidos en 1z naturaleza. Lazs holas verdes
=0 especialmentse ricas en 2zt vitamina y & presume  Jue

= =t
zor los zitios em que ze zintet i1z,

El a&cido fédlico en formas libres, cornjugadzs v 2us derl-
vadoz e encusntrab e muchos zlimentoz: lzs  erincipales
fuentez er la dieta Prnmoulu vegetalez frondeosos. frutz.

Rl gl
leche, productoz lacteocz = 11 3aEcda La coczidrn prolongads
Fusde destruir el 90K del EOrt&uldﬁ de folato en los elimen-
tos. Getwralmente la dieta estadounidense  coman Swminishers
de S0 a S00 wg de folato abzorbible por dia. Ern =l aduglts

mormal el regquerimiento minimo diaric se eztima er S0 w3 oy e
laz mujerez aque amamarntan o enbarazadas ¢y los epaclentes con
arar recambic celular pusden necesitar hzztz losz 100 2 200 w3
o mas por  dia. Normalmente de

S a 20 ma dz lo=s falatoz ze
almacenzan en &1 hilgade o en otros bejidoz. Goodman, 19220,

alimerntos =con gereralmente
abzorcidrn 2& requiere o

— I

pterc1l - gama - Qlutami

mbwranas de 13 muconss.

Farte zuperior del yeyu
Capaces de metabo112¢r

Carboxipeptidaza zzociada a2 laz
La mucoza del ducdeno v d= 1

son ricas en dibadrofclato reductasa,

tods o casi todo 2] faolate Que ze abzorbe.

o m

Er los tejidos donmde se wutiliza. =] &ci1do fédlico ez redu-
cido primero 2 acido tetrahidrofédlico gue actia como portador
de radicalesz de unm carborno [ue al convertirzse en acicas S -
metiltetrahidrofédlico ez la foarme principzl en el plazma.
E=te compuesto v lz2 homocisteine formen tetrahidrofolato
y meticonina aue desempefran un  papel ezencial 2 todas laz
reaciones de btransmetilacidn,

La provisidn de acido +Ero1191utém)cr z& mantierie por
mzdic de loz alimentoz v alguwos folatos zon mtetizadoez por
macteriaz intestanalesz »  por un ciclo enfcruhnpatlca de la

vitaminma. En 2] higado ze¢  reduce activamente y metils al
rrtercilalutdnate v o lusdo e transeorta al metil rfatrahidro-
folato por la biliz para su reabzorcidrn en 2] 1ntezting v la

subziguiente distribucidrn a loz taejidoz. La importancia del
ciclo enterchaepidtico €2 sudlers por 2studios con animales gue
Fprezentan una raplds reduccidn de la concentracidn plazmatica
del folata del drernale de la biliz= o de la ingestidn de aleco-
hol que bloguean la liberacidn del metilhidrofolato de la=s
c&lulas del parénguima hepdtico. (Goodmarn 193232,Dri1ll'szs 19270,

El =zigno principal de deficiencia de dcido félico 23 la
ariemia medalobléstica grave, la carencia dietética ez Comdirn
2 personas de pocoz recursoz z2n laz zonaz tropicales vy 3
produce en ocaziones durante =1 embarazo zcbre todo en lo

o



paises del tercer mundo, tambadn 20 los transtornos de la di-
gestidrn. el abuso del alcaokbol. carcer. wuremls v con &l Uso de
antiepllépticos comz la fermditbtowma. Derll's 19323,

Err auzenciz de acido fdlico la divisidn normal de las
c2liulas ze 1nterrumpe 2n metafaze v la multiplicacidn v madu-
racidn de laz c4lulas rezsultan perturbadaz. (Eatzung 19321) .

Trimble en 1320 cites qua em afof recianbtes exizte urnag  in-
teresante asociacidn entrse la deficiencia de deoido fadlico v
zintamas de =nfermedades neurcpsilqulatricas, Las gnfﬂrmﬁdedﬂ"
qQus e relacicwaan corn ezt defiroiencis son demer > EEQUITO-
fremia vy demencle zentl. Traimble srncontrd que e e la coain-
cidemcia e esta deficiencia e pacientes psiguiatricoz oy
racientes epilépticos  que toman Fernltoina. Esta deflcierncia
da coms rezultado alteraciones funcilonalezs de meurocbranzmizso-
ez dornde 2] Adcido fAlico ju=aa un papsel 1nportante en 21 me-
boiitzmo central de monoaminas (laz =zlterzcicnes an le
ctividad de laz morcaminas producen cambioz saveros en =l
stado mental ), (Trimkle 1920, Reynolds 1967, Maxwell 1972).

¥ 7
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deficiencia de Acido falico duramte el  embarazo ha zido
ada  con diversoz  problemas ohztétricos, inc luyernda
tio placentaese (desprendimiento placentarios. abortos,
maertos al mEcer, ancormalidades conadrnitasz. nacimientos
sturoz. y bajo peso renonatal. | Warrnock 1377, Locatelli

Moraan 12750 .
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ESOLUEMA 1

SISTEMA FAFEL DEL ACIDO FOLICD
Serina-Glicina Serima + FH4 ==s=== NS, NID met1l FH4+
aqlizina

Sintesi1s de Timilidato 1uridato (dUMP) +NSLHN1ID nmetilFH4+

FHZ + Timidilatc (dTHMF)

Catabolisms de Hiztidira Formimiroglutamato + FH4 ===== NI-
' faormimiro FH4 + glutamato

Sinteziszs de Matiormines Homocisteina + NI-meti]l FH4 ======
metionina + FH4

Sintezics de Purira Glicimamida vibetido + MS.HIOD -
====== FH4 +
formilalicinamida ribotido

st

Sintezis de Purina S—amino-4 1midazol cCarboxamida
ribotida o AICAR) + N10- formil FH4
====== 5 - forfazmido-4-imidazal

carbocsaimida  rabotido.

Sistemnas metabdalicozs @n log que participa el
Comc CcosenzZimna er reacclones donadoraz-acertoraz de unidades
de wun atdmo de carbono.

(Copiada de Dri1ll's Fharmnacalogy in Medicine, 1950).




ANTECEDENTES

Er afos recients:s ha zido aparente que
mir stradasz durante =] embarazo o iz lact

TS T

dve memte &l embridn, =1 feto. o &l intarnts. fa Qus. =
rzoiato capaz que el adulta para metabolizar Yy -
aratan ] bt YOENT O e T T 2ptible & afect
indeseadoz.,

Debildo 2 que la mayoria d2 las drogss aQue 2ztidn a2n la Zir-

fq-+..:ul

=
culacide materns pasSay & la C1rculasidn
#

dente  que algun; auzern =fect

D [ acle e e == sabe Do Ler s
v Cohra cauzantaes de Jefect
L= T N Pl 1 X ds= il
druas

: urna = = epldemicldglcos que  demuss-
trar el poder t = = anticonvulsivatiher 4 oan
dos =2 menclona ia F: ifa. Sin oembaroc. =] ri1egs terasto-
FEF1Cs Qe 22 le sbtraibuye zxl trazbtamiesto com drogss o la apl -
1- 1a FDY 21 s de conbtraverzlia. De las droaznzs  anbi-
i T

=

W5 I ThF- f rtrimeta

Y &r anGos

Sue tumaroh eztos agent
TArdrCInEE COnT ISR e e

cardizzas,
Stras. La incidencia = qxndrf
corn trimetadiona gue . Mitoins.
mayor relacidrn entre loz mivelez pld

oMEaT ararde
contrados una
faritoing

la
y la fracusncila de malformacionezs 1982 .
La posibilidad de gue 1= = mas gus =l tratamiernto

o drogas o zea z malformaciores he zido
vElderads. Laz Clgaclones Pechas SuSlersn Que, lazs
pllépticas como wurn 3rupo,. tlenden a reproducirze miéz jovenss
o 1

=

(]

ri' (]

y oo e fertilidzg aumentadz (mayor numero de hil Joz) que &

aeneral de la roblaciédn. La byperemeszizs aravidarium { vaomito

excezivos durante =1 embarazo) e repotta en uwn porcentale de
D.63% en ep1lépticas contra de un 0.62 X en mujeres normalez.
El riesgo de abortosz ez casi =l mizmo tanto en mujerss Con
epilepzia como en mujeres sin =pilersia. (Lakozs 1977, Fredick
19735

[l\

u

El rumero de complicaciones reportadaz, posiblemernte aso-
ciadazs con la disminucidn de  la contracciones wterinaz v
concecusntemnente laz hemorragizzs,son mas altas en mujeres con
epilepzia que en lzs zarnas . La toxemia del embarazoe ze re-

(L ]



porta igual, =in embarac, la mortalidad perinatal de lzs pa-
cientes con epllepsla ez mayor, catl 21 dohle gue las pacien-
tez =zamas. Aungue o8 PO

—az las investigaciones que  han

concluido que la spilepzia  causa zobre la prefez mayorss

complicaciones obhstetricas, rrimcipalmants con altos
duramnte la labor de parto. « Fredick 1972, Philbert

Se eztima aue =1 de malformnacicnesz fataleszs que
sz prezents en una poblacidn normal ez de 2.2 a £2.59 % bo&es
muleres epilépticaz =i tratamliento presertan ezt miEmo

valor, a diferencia Jde 1oz bébes  de nadres  =pillépticzs con
tratamients anticonvulzivante durante todo zu emba
i

Frezaentar hasta wn 70587 de melformaciones. cazi

de 1o 2l, o zes que. la incirdencia de defectos

2z de tres arande aus an 1 rifos
epilépticaz =in t v madres { Fredich
Laka 1977, Philbert Morgers-Harnzorn 13761,

eztudic d=

oaeresls con fenltoina ha dado como
trabaico para muchos 1nvestigado-

morfaoldaica hasta la complicads vy
e oambarac, el e & L S
ze ha

discutida t Qi3

que tiene la feni iria para  cCausar malformacions
clarado v ests suistes 2 ciertas dizcrepancias enbtr

noE 1nvestigadore t 2] momento la relacid

ficienc s produce la fenit

formaziormes Jue éﬁtv ﬁrﬂdUu~ &% la maz acectada.,

u
.3.

Caritsms de estas interacciores Gude s Coms
mxlformaciones Mo 2 Conoce a0n.

Harmzon  ern 13975 dezscribid un andrames age  demcomind Como
zindrame fetal de la haidanmtainse donde eresenta a pacientesz

que  necisron de
Barazo vy gue todos ast
ticular de malfaormaoa
dlos en anlmelna
uhE relacidn
a2 loz

e tomzeor fenltocima durante zu em-
infantez demosztraron un patr r
. De=de entaonces existen diverso:s
laporatorio, que Jemuezstran que ex13-
espussta en la frecuencia de malfarma-
expuezhoz. También
e zudieren unEs suscepbiblidad mayor en alaunas Ccepas
de ratones & la ferttoina ue otras. La nduccide de saladar
Fendido por lz feritoina =z facilitads cor iz prezenciz de
cisrt alelos 2n =21 complejo HZ, En rata z=2  kan emelesdo
diverzos modelos de ezstudio paras la accidn tershogenice  de
la fernttoina. Harbinsorn (1372)  demostrd gue  la feritoins
imduce anormal idade o diferente aespectro v frecusncila Sus
las inducidas 2n ratédn. Eztaz diferencizz zon ercbablemente
2l rezultads de 1z wvariacidn de las especisz =m0 el paericdo
del dezarollo embricldgalco asi Ccomo &n acidn genetilca
v morfogernezis. El efecto de la femitoina sohre el crecimisn-
to fetal v zabre la wmortalidad del embride fud similar en am-
bas recles. Fero laz suceptibialidad fud mayor = el rabde,
iHarbinzorn 1972, Elmazar 19281, Bruckner 153235,

iztar




Exizten variaz hipdtezizs zobre ] mecarizmo de la ferntona
para 1nducir teratogendziz, sin embargo ninguna ha sido com-
probada. Harbinson (1972) menciond en z=u trabajo gque Wirdood
v Lernnman  harn demostrado que exizste uns: competencia entre el
dcido féalico v la fenitoina por  enzZimas necesarias para 1a
zintesiz de acidos nuclelcos, (1o que no explica la  dizmiriu-
cidn de folatoz gue se preszenta con fenitoinal, =in dizcutir
=1 este ez 2]l mecanismo por laz cual ez teratdgerns la fermito-
inx. Se dice que tambidr bloaues la 1nduccidn por cortizsoi ds
ura enzima colagsnolitica. ¥ que la fibroplazia v prolifsra-
cidr epitellal fuerom 1ncrementadas = s21mQi1va por la fernite-
irma. (D21ll 1926). Aunque =1 autor concluye que =ztas rezpuss-

taz =opm dadas segun la cargs gdretics v que puedern  zer el
troladas con owun buen cepillado v limpieza bucal erofezicnsl.
e esztoz mecanizmoz Se nan buscado explicaclones perc nio bizy

rirnauns aceptado concluventemnaente,
Marzh v Fraser -

& sefalan aQue la fenltoina produce
gente quelante (como la cortiszona vy

teratoaénesls por a

laz =zalicilatos), : 2. aue pusde captar 1omes metalicoz

rejusr 1dos POr 2nTin ra la sintesiz vy maduracidn de cola-

FEns y Que Su efecto pusde arwlarze 21 9a admimishtrarn comple-

maentozs disetéticoz 1 to owo ke si1do coanerobado
o

avtores descartan ezta teo-

Fero en asneral la
i - furidamantoz.

a por exizktir ot
Dtre mecarnizmno involucrs 1oz metabs

la famitoina como 1o 1
e Gismo unicamente =
eztadiztico gue ze pre
]

discutern gue las

Jitoz intermediarios de
= a mal formaciones., esta
= kMa comprobads an ratdlh oy =l andliziz
zant 1gnificativo, los autores
der e dadasz por laz
dariaciones asreticas de o c tndiwviduo. im0 Romar en cusnta
gue 21 metabolizmno del ratdn a2z diferente 2l de rata
¢ ademds como lo cita  Maswell 112321) la carbameza
fernobarkital tambien producen loz mizmoz metabolit
fenitolrna v rno =& prezenta el mismo eatrdn de malf
corngénitas, (Martz 1977, Marwell ¥

y

Fina y 1
oz Jue la
rmacCliornes

evidenciasz climicas vy de laboratorico Qe Suglerern
atogenezis 1nducida por fenltoins involucra antago-
or 2l folato., Ya aue exizten patronez de anormal idades
zimilares o comparables entre muleres embarazadas con terapla
de fenitoina v muieresz gue han btenido que eztar espusztaz  a
antagornistaz de Acido félice como =1 &-metyl-PGA {(metrotesa-
te). Por tro lade ze han producideo malformacionss zimilares
en camadaz de animalez experimentalez tratadoz con deficiern-
Zia de Acido falico admimistracidn del E-metyl-Fga. (MNelson
1960, Harbairnzorn vy Becker 1969,

2§
I

Lo

La deficiencia de &cido fédlico durante la prefez ha zido
azoclada con diverzos problemas obstétricos v anormal idades



T JO e ES defrcisncia 2 el
Jue  la  defiy-
tice de as1do Falice puade kRacer caesr dramatica-
elaes de folatos er 1os tejidos materrn 'y 1
siantficativamernte 2l crecimisnto de loz btejil-
Cuards =e wzarn sulfornanidaz o antagdnistss des
acurrir depresidn en el crecimientc, reab-

1dad oI g « 1 Katzurns 1974

Wz mmsl s

feri torna erodl =
ettt plasma. ¢ Gram oy col. 17
2. Trimble 1920,

portularon que 1z tera QSET 1S por
amtagonizms del  Acida falico gue
cantidad de oxiasno consumido, ( pa-
autores e bazarcon) suglriendo gue
.aéne:lz Por Whe geflciencia de Aci1do
rﬂddc de ratdn tratadaz con wuna do-
urE diominuecidn mohable
tokzl., La deficiesncia
aoidos maclelcos por
arupos metyl acti-

[\'-—_'f.'-.; lflrf

fara to e

¢
rametrs  &n
puedﬁ afactar

.1,-‘}“" qut.
a dizmiracidn de 1

— LT

vagns por el folabo,

miorins (SAM)
impoartante en la trz
da dcacdos nusle

“mediario que
de gr
2z precurzor de la
reportado disminu-
en ambrlones de ra-
S wur antsaorista  de
de los miveles de colizminzs durante 1
t

qoos mabl -

: ftefad'“ g
Lzte, El decrement

tan corn fenitoina pusede zer caussdo por ila disminu-
mode jos mlyel SAM. Ezts Gltims  swualiars Netzloff,
de aumertar =2l efecto de la dismirmucicn de los contenidos

aiato en embriones,

La dihidrafals za 23 importarte eara martherer laz
folatos reducido regqueridos para ls producciden de BNG. DNA
proteinas. La dizsminucidn de poliaminas eroducida por la fa-
mitoina pusede prevenir iz esstimulacidr normal de ls dibidree-
folato reductaza 1o cual rpusds producir malformacicones. La
fen1tc1ng o inbiibe directamente la dibigdofolabto reductass

zamz &1 9 - meti1l - ptercilglutamatc { antagonizta del acido

Fé]lLQJ. Sin embarac, Netzlaoff demosztrd que la fenhitoirna oca-
sicna wna dismincidrr 2n las  concertracionezs de folato vy
laz paliamitas =mnbrionarias. Lz dismirucidn de  polilaminas
pueds reflejarsse en la dizsmiruwcidrn de S5AM o en la desactiva-
caid de la dibndrofolato reductasa v ez aki donde ze sudiere
puede radicar =1 potencial teratdgerc de  la feriitoina.
(Netzlaoff 1977).

=



En 2l kraba): Jde t = JEtETLE ar witrao de Chatot 13
e demostrd aude 2h1st ' mprpal e 3 [ a2 malformasyore s
trducidas en embr 1ones cuands

22 adminis cidn folico e

Fresencia de  cantidades Elaoma et 1oaT de le

fanitolna v que 1nclusive &zh rzladds e pre-

prezencia de la clanccobelam ra B-12).Ezta =235 e
Evideria mias de Jue terat & por la fern

f probeblamants 2 vl alte de &Aciidz

Sin ambarao Sn Peeaun

arter 1o

e Loz braba
evaluado la suslemant ac ract 1 amade fadiee
loz efectos teratdgsrncs A1 amirdyer.
todos ellas relacio folatos

provocada
ogeresis vy
metabdlicas
iria y del folato,
OBJETIVO
Investigar 21 la surlementaciden con dci1de falico dizmivuve
m protegs de loz efectos ¢ - g s las camadaz de la=
ratzsz tratadaz simultarmeamernte —or ferntoing.



MATERIAL Y METODODS

Se whilizaron ratas wistar virastes de  Z200-250 gar o2 peso
las cualez =&  aparearon con machos wisztar, EI dia Jue =se
encontraron ezpermatozoides en el frotiz vaginal se dernomind
dia 1 de prefez. A todos los animales se les mantuvo cor adua
vy comida ad libatum v ciclo de luz-obscuridad de  14-10 hrs
corn tanperatura mtrolada de 22'C. Se  formaror & lotes de &
ratas cads uro v loas dias 5 al 15 de prefez s lez adminiztero
diariaments por viz intraperitonseal a cada lot o T1gulente:
a) fertoina. (difernlhidantoinato séddico.  soluciédn inyscha-
bles Epamirn,. Farte Daviz: ern dozizs de S0, 75, 25, 100 ms/ka.
L) Control del vebiiculo del Epamina « zolucidn zalinse- sropl-
ler alicol-stancl]l abzoluto S0:40:10). c) El =zexte lote mo re-
zibid tratamiento | controal negative).

10}
-

© Las ratas se pezaron diariamernte v
1% de prefez por zobredoziz de dter v = practicd la  la-
paratomia para e-traerlez loz fetos. qus For pezadozs en
balanza analitica (Sartaoriuzs GMBH tipo 25420, medidoz com re-
ala milimetrica la distamcia cefalo-caudzl v fiiados en eta-
rmol. al 20% . A una tercera parte de laz camadas ze lez apli-
cd la técnica modificada de tranzparentado vy kimcidn con azul
cde alcianm-roio de alizarina =zegun Kimmel. Laz modificacic-
-1ormes & esta tédomica fusron realizadazs en 2l tranmscurso de
trabaio v fueran lazs si1gulentes: lo. Filjlacidn con etanol
LORoE e m&xime e 24 kbrEs oy wun minins  de 12 hr=.
e oelimind el bafo en agua calisnte vy 2] despellejamiento
fetos ze auardaron =2n alicerins 1 1004 con criztalses

acrificaron 21 dia
=

shtaran loz sitioz de resbsorcirédn v el riamero de fetos
For cameda encontrados en el uterao,

ia wez =seleccionada la dosiz de feratoing gue produlo
zlrededor del SOW de malformaciones, =& wsaron otroz 7 lotes
de rat wizhtar hembraz que ze mantuvieron en las mizmaz Con-

dicione ues las anterioresz, y recibileran el sigulsrte trata-
mlert =z loz 3 primeros grupos ze le:s adminiztrd ferniltaina
2% malkg por vig I.F. los dias va mencionhados, mas S, & v 3
malka de acido falica por via intrasszoféqaica,. loz otroz 3
urup- =Xlo recibineraon acido fadlicoe laz mismez  doziz ¥ 1a
misma via. s 21 wltimo 3rups mo recibld tratamiernto.

Todos 1oz animales se sacrificaron 1 diz 1% refer por
zobredoszsi y T& zigaulo con eilos =1 m procedi-
miento oy = Eri 5 = = FE Simi-
tetirada & dJimiento n ferarncia
o peso s de loz ds bl =T (=
Zamnsdn vy por griiec. 7 por la obs 1y ia -




las malformaicres vy resbzorcicones. Fa
datos de pzso oy tamaso z2 wtilizd 2l ansl
T SRS a

a la pruebs de Tuakey, 'Haber 197325,

de varlanza ¥y en

TABLA 1

N
LOTES Loziz Fenitolns Dosizs “@cido Folaoe
(s kgl 1% teas kg
1 =40 =
Z o -
- o -
= 2

= AoEls selecoionads 4

10 -

1% . vekhicula =



DESCRIFCION DE RESULTADOS

Loz resultadosz obtenidoz. cor la metodologis wtilizadas
imdrzan, por wun lado que la fenitodina adminiztrada 2 ratas
prefadas de ls capz wiztar por vaia imbraperitorsal ¢ 2 laz
doziz utilizadas les producs terabs 2 sz camadas,
mani festandosze por malfor mdrlnngw macrosSodEl -
camente  tales  como  he exbremidades o

LN TS
et W] i wiormal del Luer

i, P'GdUClEnd tambidr reabsor--

c y uria importante disminucidn en o e=n 2l pezo oy
=1 *amanﬂ de 1oz fehoz , Eztos efectos =& manilfestaron oon
maysit intensidad cornforme 22 aumanbo 2. &3 1mportante
menzionar que las  doziaz utilizadss 150 = y 100 maska)
zon o de 10 a 15 vaece:s mayorss qus las admirnis z a loaz en-
Termos de epllepsia. S92 deciaad wutilizar sztas JEA1T POrgue
caon las dozizs climicas no ze observarcon efectos  teratdgencs.
abtariendo rezultados zemejante:zs a 1oz grupos  control. Sio
enbaras, laz dosiz seleccionadas o menoresz 3ue las reporta-
das e la bablicaorafis consultada, puszs =& mancicohan dosis

desda 150 hasta 200 maska.

a2 la via intraperitorn=z=al ern lugar de la via
a maz recomendable ya gus  laz ratazs fusron

= por varias diaz) ze debi1d a3 gue la fenitoina ze
«b--rb~ pobremante 21 a2l tracto diagsstiva. por lo que de ha-

berze uhil
fermitolma au
merc1onados,

izado s& tftandria 1ncerfudumbre Jde la canmtidad de
r i =2 abzoarbid vy

= 1y 2 fgraf. 1. 2 v 4 ) ze pusds
obzervar gue con las = de S0 vy 7% ma‘ka loaz efectos tera-
tdaernos zon si1anificativamerte merncras aue laz obzervados con
laz dosizs de 85 v 100 mas/ka v entre =sllz e hay diferen-
diferencia si1anificativa., Con la dosis de 100 m3/ka no s4lo
ze presentaron loas ma:z graves &fec tozs teratdgenozs. bambien
boabs efectos tdxicos severos  en las madrez. eroduciendoles
dizmirucidn  de pazo vy alrededor de EUq de mortalidad despuses
d2 3 & 4 dias de tratamiento. De laz madrez zaobrevivientes

zuz camadas presentarcon valorez de peso vy tamaifc  muy baoos,
1 COomo numsErosas  resbzorclonses como 2 obhserve  en las
tablas 1 v Z. (Graficaes | v 2 0,

Corn la dosis de 25 maska ze obzervd dizmirwcidn de peso vy
tamarc v un porcentais de malformacionez en laz camadazs sia-
mi1ficativamerte mayor gue &l cohzervado con las doziz de S0 vy
7% wma/ka, de aprowimadamente =1 SGk por lo Que no 22 coanside-
ro necazario hacer 21 caloculo exacto para encontrar la dozis
efectiva 50 v 22 utilizdéd directaments para admimizstrarle con-
Jurtamernte con 2]l Acido félico. A difsrencia de la doziz de
100 ma/ka, ezta dosiz no produlo efectos tédxicoz apzrentes en
la madre v su peso s mantuvo semejante a los otros arupos de
50 a 75 ma/‘ks. (Tablazs I v 2 ,graf. 1,2 v 4 )



£l pericds de adminiztracidén de la femitolina ==
=1 moverio arcezyo dizx de prefez porgue de acusrdo con
ciblicarafia ornzidltada =22 en este periodo en gue  la
fermtoina produce sus princifralez efectozs teratoadricos.

hizd entre
=]

For otro lado los resultad obtenido:z con los arupos Jde
1

rataz prefadss 3 lez  zdministrd cormauntamsnte
fenitoina, o Zea, 25 ma/ka £ via intraperitons y doziz
crecientes de fcido félico por via orad 4 £ v maska, =]
cbzerva &mn las tablazs 3 ¢, 4 ‘araf. 2, 3y 4 que Forme T2
aumzntd lz doziz del folato. ze abzarvd un aumerts siariocaty-
win de pezo vy bamafo contrariamente a lo observado ern loz fe-
baz de las rataz  gue zolamerte recibieror ferntoina. Car
respecto a loz grupcs corntrol vehiculo de fermitoirma v
zit tratamientol vy loz grupos ferntoira v adcido
félico no e obsEervaron zignificativas 2n los

paramatroz medidoz. Ern la tabla mbi1dn s musstran los
resultados cbternidoz con los  agr de rataz gque reclbisron
tratamients con doziz crecilente acidoe félica, observarndo-
ze aumernto de tamafo v pes % » dgraficas 2 3 v #4).

Er laz tablas 2

= & z porcentaiez de mal-
formaciones v las
& =

Sz obzerva gqus confarme
de  feniteara lzz reabzorciornes  £In mMéEs
& oyt valor miximo de 30 X com la doe=iz de
de  fenitoinz v el wvalor mivieme Q0.0 % del arupc
control vehiculo. de adminlstracidan simaltares
de feratoina -Aci1do filico ze erves tambadn uns disminus ide
de laz reabsorcicorez 2 a2 =1 grupc de & mgka con oun
5.5 X1 cbteniendose una a2l efects de ls fenitoirna
aunque nunca se llegd = = minimoz del arwupo control
vehiicula., En los grupsz unicamente cor Acido falico
z& registraron valorez ligeramente mayores al grupo testiago.
to probablemente =2 debiad 3 gue =e abzervd hizztz  un 2587 de
auments en el rdmerc de fetoz por camada lo gque  aumenta la
probabilidad de un mavor e de reabzsorciornes. f(araf. 49

Ern =l caso de laz malformaciornss &1 valar maxime  fud
2]l arupc de 29 magibka de feratoinsg con un S.6% . esto no Ko
esta indicando Sue sea =] valor mésimo real . pusez era d
ESpeErarse Que la dosiz de 100 maskg provocara mayor samera de
malformaciornas, 2in embarac corn ezta dosziz ze regiztrd un
1.72% menor 2 la de 2% mavkg debido 2 1z tz mortalidasd ma-
terma 1o que disminuyd el rumero de fetoz por camada. AungQue
=& presentd wun cazo en el grupc de 100 mavke de ferntoina
donde ze encontraron malformasionez muy seriaz  talezs como
defarmidad total del cuerpo. hematoms 4generalizasdo, labic
leporiro e hidrocefalia.

En lo=s grupoz de adminmistracidn =imualtarnea de fernitoina
(25 mazka) v &cido fédlico (4.6 v 2 ma‘kg)las malformaciones
digminuyeron notablemente de un 2.6% que se presenta con

[

|‘!. .

n

i




fernitoina =ola a urm 1.21 W oen 2]l arups de ferantoirna v © matka
de acido félico. iTabla 4),., En los arupocz  testigo da  Acido
falico mo €2 regltztraran melformacicres 1o guse pos indica 21
redlo poder taratdgeno de esta vitaminag cuando ez adminizteada
e dozis mavorss ague en la dista rormal. (Tabls 4. arafica 3.

Eri la tabla $ ze puade obzservar =l tipo v la frecusncia de
laz malformacicores reaizstradas. erkbre ellas Inemnmerzaias cU-=-
tarnsaz. bhidr . hipoelazia de extremidadesz ¢ curvatura
ancrmail del

TAELA 1

EFECTO DE L& FENITOINA SOBRE LAS CARACTERISTICAS
OE LAaS CAMADAS

T T T T T T T T T T T T T T T PRAMEDTD
TRATAMIENTO TAMAD FESD TOTAL FETAL POR
im3ahkal [E=1 K (am) FETOS CAMAaDA
vehilcula it bE Lo49+-0,2 =4 10.5
testigo 1.48+-0,42 102 10.7
30 F 1.45+-0,22 21 10.1
75 F 2.11+-0.24 1,23-+0.1% af 10,0
35 F Z.0+-0. 14 0. 93+-4,1& =59 1.5
1a0 F 1.70+-0. 16 0, 69+-0.1%9 SE S.1

FOR, 05



TRELA =

FORCENTAJE DE MALFORMACIONES ¥ REABSORCIONES
INDUCTIDA POR FENITOINA

TRATAMIENTZ MALFORMACIONES REABSORCIONES
(maska) e | { %)
vehiculo 0.0 0.0
testiac .62 1. 35

30 F 1.2 £l
TR 2.1 11.26
29 F 2.6 30.1
100 F 1.72 16,07




TABLA =

EFECTO DE LA SUFLEMENTACICOW DE ACIDD FOLICD EN LA
ADMINISTRACION CON FENITOLNA

TRATAMIENTO TAMARD FESL TUTAL FROMEDIO FETAL
(maikal {zin) {am) FETOS FOR Camaba
VEHICULGD ZaZE+-0. 16 1.49+4+-0,20 =4 10,5
TESTIED 2.32+-0,07 1.45+-0.22 1oz 10.7
SSF +4AF 2.32+-0,17 1.47+-0.25 72 11,3
D5F +2AF 2. 05+-0,25 1.13+-06.23 70 C %
ZEF+2AF 1.97+-0,17 1.03+-0, 18 103 12.3
4_ﬁF Z2.42+-0.02 1.54+-0.14 23 1043
£ AF 2., 32+-0,17 1.08+-0,12 101 12.3
2 AF 2«47+-0.15 1.28+-0,2 102 12.5



TAEBLA 4

FORCENTAJE DE MALFORMACIONES Y REABSORCIONES REGISTRADAS
CON LA ADMINISTRACION SIMULTANEA DE FENITOINA Y ACIDO FOLICOD

TRATAMIENTD MALFORMACIONES REABSORC IONES
{mavka) ¢ %) [ o
F+4AaF 1.3 3.39
F+E&EAF 2.8 2.9
F+2AF 1.21 1.26
4A4F 0,0 .0
EAF 0.0 o.0
ZAF : a.0 0.0
VEHICULD 0.0 0.0
TESTIGO 0.6z 1.32
TABLA =

FRECUENCIA DE MALFORMACIONES REGISTRADAS

MALFORMACION FRECUENCIA
o
Sirenizme 3.2
Hidrocefalia £.4
Hipoplazia de extremidades 12.9
Curvatura anormal del cusrpo 32.25
Hematomas 45,16




GRAFICA 1
EFECTO DE LA FENITOINA SOBRE LAS
CARACTERISTICAS DE LAS CAMADAS

3.0

AN \

ALE= AN

SR\ A
%k& AW

W

VHL Tt 60F 76F 86F 100F
DOSIS (mg/kg)
B rcso (g) TAMANO (om)

F=FENITOINA, VHL=VEHIOULO, Tt=TESTIGO
n=B. { p<0.06 ).
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QGRAFICA 2
EFECTO DE LA SUPLEMENTACION CON
ACIDO FOLICO SOBRE LAS CAMADAS

VHL Tt F+4AF F+BAF F+BAF 4 AF BAF BAF

DOSIS (mg/kg)

B8 resO (o) TAMANO (cm)

F-FENITOINA, AF-AC. FOLICO
VHL=VEHIOULO, Tt=TESTIOQD.
{F}-856 mg/kg. (p«0.08).



Porcentaje (%)

QRAFICA 3

PORCENTAJE DE MALFORMACIONES Y
REABSORCIONES CON Y SiN ACIDO FOLICO

PORCENTAJE
60

40

30 U v——

DOSIS (mg/kg)

Bl \MALFORMACIONES REABSORCIONES TOTALES

PORCENTAJES TOTALES POR GRUPO (n-8)

F=FENITOINA, AF=AC. FOLIOO,
VHL=VEHICULO, Tt-TESTIQO.



QGRAFICA 4
DIFERENCIAS EN EL PROMEDIO
DE FETOS POR CAMADA

No. PROM. FETOS
14 x

12 l______ S g

VHL Tt B0OF 76F B86F 100F F+4AFF+BAFF+BAF 4AF GAF BAF

DOSIS (mg/kg)

F-FENITOINA, AF=AC. FOLICO
VHL=VEHRIGL.O, Tt=TESTIQO.
n=8.




DISCUSION DE RESULTADOS

Loz diversos trabaiocz de teratocgensziz con feritoina ban
Jemcstrado una probable relacidn con el Acido falico, =in 2m-
bargacs . =410 =2 ha whilizado wn antagonista del dcido félico
wmetrotexate) para observar zi las malformacicones provocadas
por esta deficiencia producer 21 misme patrdn gque la fernitoi-
tia wNetzloff.1979): =in ambar = han repartado trabajos

P

& 1oz cualezs =ze de una zuel Lacidn con dcido fdlico, por
lo que ze sz considerd 1mpu:t=nt: dizefar ezte estudic con
suplamaentacidn de dcida falico cornuntaments 1 la ferntoina
@ lugar de antagorizar 1 folatozs erdédgerncs com antimetabo-
lntos ezpecafilcos, capaces de producir otroz efectos colate-

rales aue podrian complicar la interpratacicn de los resulta-
doz. En le literatura o dtada =& mencionan Jdosiz muy altbazs
de  femitoina para producir teratogsnesziz, dosis hasta de 300
mavka por  via I.F. que la 1dea original J= este
trabajo fud adminizte sime jartes a que Ze Uzahn =n
clitilca, aungue  Con L3 4 man AEF . 100 ma
dos veces al dia) 1 1o Erod malformaciones
macroschdplcas mi alteracidn en el tamafo v tallas de las

madas de 1 ratas tadzaz, Lo que hizd n zaric sdmiris-
trar dosis mayores | 5 v 100masks ) ha cbhizaervar  wurn

L= §

Tlaro efdcto teratdasno o reritoina. que & la vez fusraon
2 iz mernoras Que & 1z literaturs. =in
wembrargo comno se ab laz doziz  emelea-
Jaz  como teratdg VEN1AE tode 10 & 15
T mag ) de ] acercandoze & loz resul-
Fadios nb*unldcz =Tl qubln? Ty B cear (1972, gulenss car
doziz de 1S5S0 maik encontraron whia dizminucidn  ern pas Y

tamarmo de los
un porcentaie el
raezultados.,

o
de ratasz tratadaz con fnmthina HT1 COmc
vado de malformaciones ssmelante2s a nuest

La elecc lén de la via 1ﬁ+r=p=r1*ﬁ: e=l e lugar de la via
cral ( gue seria la mas vecomerdal:d ¥& que las rataz fueron
adinimistr adas Por varios dizz) ze de:1u 2 qu=e la fernitoineg =e
absorbs  pobremerte en 2l tracto digestivo, por lo gue de
habzr=e uwti1lizado ze = incertidumbre de 1z cantidad de
fenltoina que raalmentse e abzorbid v produls lozs efectos

merclonsadas.,

Con rezpecto & loz resultados de tamarico fatal erncontrados
zeqln la prusbs estadiztica de drnaliziz de varlanza., =i exiz-
te una dlferemc1a de tamaro =ntre loz grupos , 1ndicands ade-
Mas  por la Frueba de Tukey gu= cizte diferencia sntre los
aruFpoz a los que ze lesz adminizstrd 35 v 100 maskg de fenitoi-
na., Jue hace penzar gue fuéd un efecto directo del farmaco,
pu=s loz valores de S0 yv 79 mazkg zon zimilares a loz 3rupcs
controles v grupcs de fenitocina + Acide  félico. Vorheez

Pal




1986 concluye que la fenitoina produce dizminuclidn de peso v
aumento de malfarmaciones =n rata surgue corn dosis arales
diez veces mavores a laz rmusstras.

También ze encontrd gue la admiristracidn de dcido falice
provocd un aumento de tamafo fetal., dizminuyends el efecta de
la fenitoina vy  provocands  un aumentc de peso 2n &l casao
donde =é4lo = administrea ests  vitamins. Para =1 gqrups de
feriitoina  ma & ma/ka de &cido félico =& observa v &
dizminucidn de peso, disminucidn de camada . v um porocar
mayor  de  reabsorciones 1o gque podrisz deberze  que
de laz hembras se presentaron valores muy bajoz de sobrevl-
varisia  fetal vy de loz otroz parametrozs 1o 3we pedriz
deberze & laz diferericizz gerneticas individual e ) laz
condicionez de zalud de 1oz animales puss e 2l ardec Que
recibid wuma dosis  menor  de  acido  félico (4 maakd
proteccidn 21 e dizmituyd nobtablemente loz efsctos
gernos de la fernitoina.

Er loz agrupcs a los Aue se lez administrd acido falic

uw D

uritcamente presentar mayor gananclia de pezo vy tamaino 331

e aumento considerable am 2l rumeros  de fetos por Camada.
Eztoz datos =zan zemsjantes con 102 reportados por Morgan
(1972) donde zuplementarcn 4 maskg de acido félicoa izegurn
valores del Inzstituo Bmnericera de Nutricidm ) en la dieta
riormal de rataz prefadas y tambiern encontraron  un aunento
hazts en doble en peso hepdtico. peso v tamarns corporal fetzl

Y Pplacentario.

Trabajlos de teratozdreziz de cultaive  1n vitro
gqua existe una diszmircacidn de  laz

= embriones cuando se zadic niztra
de cantidadez plédsmatica: . rapéuti
incluzive ézste defecto =

malformaciones
Zoado falico en pra
caz de fenitoina . ¥ qQue
rezencla de  clanocobs -
lamina (vitamina B1Z ). i 19%4), En ezte trabajo
z=e demusstra gque la suplem ﬁnturlﬁn in wivo de Acido félico
tambien diminuve laz malformacionss producidas  por la
feritoing.

rtante obzervar aue =1 mayor porcentale de mal for-
maciones o teratas provocadas por la feritoina son hematomaz,
f 45016 X ) eszto colncide  con diverzos reportes donde ze
azozla como efecto secundario de este farmaco la anemia mega-
loblaztica v tranztornozs relacilionados con la zangre, Ltambilén

ez 2vidente sSue e obzerva una dizmirucidn de eztoz efectos
cuarndo =2 adminiztrz simultaneanente Zcido félico corrchborar-
do el efectoc protector de la vitamina al efecto teratdagerna
del anticonviuilzivante.

Aunaue la terstégenesiz conductual de la fenitoina en rata
ez dizcutible =& zabe gue la suplementacidn de folatoz en el



cersetro Jisminkye 1z demesrcia v probleamaz
mifss . S1 también  dentreo de :
farittortrma 2 incluyen deficiencia del
des motoras tambalén e pusde e
deficiencix de folstos provocada por

Ern ruestros resultados demostrams
ﬁl;mlh'llén de 1o

gz efectivamerte hay
encontradoz en nuestro

% efectos taratdasr
=

» PUET v o tamado feral dizmarpnndo g efecto Jde
1l bkoing &l E simul barmnsamente

ciche falico, S L&E e lfurm_:lonea ¢ Feabksotclones
tamblérn regresaron a los valores mormales.

Ezto 22 wuna  erv1deretia gue 2l mecanlzind de accidn te-
ratdagens de la feritoine 22 debada 2 la d2ficiencia de fols-

oz povocada por &z
ja ezsta deficis
strascionas AL gL

Fe:txvﬂmen+¢ el Ukld‘ falico prot
St BCerca del eoder eplleptog
JIVerzos adtoares Menslonan urnas
corvialsivarte ds la feritolre

El mecarnzmns  por el o
Ziyeto de

&l == oo -
tudio para posteriores
i 1 ST

tramos que
g2 malformacionses, =e
del  acido fdlico.
4 de la proteccidn

adminizstra aci1do

félica para contralar la anemls mes al“bld: 1CE Jue e produce
; aefecta secundaric en pacientes gue lleven un trafamiento
“rAarico de este anticorvidlzivante, izten otrozs aytoraez JQue

MLLTOEN P 8 YR mZUE v e ancluzive [Tt

mieridan dicha iFlemertacidn
srdario (Grant Lennsrt 1982

profteccidn para dzte =fecto
fﬂuun:r 13227 .

Lazatd

evidencias Jde

de lz deficien-
Py A 2 1 de fola-
ar ratdr oy SLis & postuls-
ur teratdqans purat’. pues 2llaz no
erzotibraror disminudos los niveles de  faolato  embricehario,
FpEro =1 mabarn auraue estz diferencia oo 2= - ad
te dlthfJCdtifa- La adtoras trabataron con la ripot

que la deficiercia ﬂu dcide fdlico provocada eor

=z debida x lz reeabrarde de la enzims S.4 metyvlt
olato-raductaza + 1o que Netzloff suglere) y enc
zx1ste ure deficiencia de ta enzimzx &5 prezencla de la
ferittoina.,

“h T

i

Saim embarac. 2z amportante zefzlar que 21
s fenitoina en rata v ratén, son diferenteszs
i

3
L
o+

bolizme  de
incluzive
toine =i

Mz well ha demcztrado que loz metabolitos de 1
da Corn la

L [a}
producer teratoaesnesis 2n ratdn. 1o gue Concuet
mipoteziz de que para ratdn ez 2l farmzco por =1 1Emo 2]l Jue
produze las malformaciomez no 2i1erndo asi ratz donds ze
Mace masz eavidente gue existe wuna asociacidn entre  la



remitoirna vy 2l acido fédlic por 1o qQue &l modslo de Hanzer
111linas zeria muy adecuads parza ssldernciar mas directansnte
e rata.




e loz resultadoz obtenidoz e2n =2ste trabajo podencos
conclulry Gues

- La fenitoina tiene efecto taratogens en la cepa wistar de
rata a dosiz mavorez gue laz wtilizadas en la terapedtica v
ezta afecta conforme aumsrnta la dosizs hasta llegar a ser

tdxica an la madre.

- La suplemertacidn de édclido fdédlico a la terapla de
feritoima disminuyd los efectos teratogénos de este farmaco,
provocando  aumento de peso oy tamaso fetal, asi como

dizminucidrn de malformaciaes vy rezbsocrciores. ejerciendo por
1o tanto efectc protector a la teratogeneszis inducids por la
fenitoiha.

- Se presenta uma evidenclia mas para pensar Jue 1
ciza de dcide falico producids por la fernitoinzs e
de lazs malformaciones =n rata vy = humano.

a deficien-
= e factor

= dosiz terapéuticas ubtilizadaz =2 el bPunano B produdde-
ron teratogernsziz en 1 a cepa wiztar, siendo nece-
SaF1D; @ admimistr i 10 veces mavores, lo cual
mace penzar gue la rata ez mas reziztente a2 loz efectos
teratdéagencos de la fernitoinz, 1o que Pud?la gtribuirzse a la
farmacocinética diferente de eszstas dos esp=scies.
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