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Se h<\ d",s..:r 11;.0 ~ ... , -"ind,'.;.me: de ef",etos ¡'~e r .. t..;,qéroieo-¡; ,,"ro h~'ft, .. no 
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mee'Eo,nlsmo d", aO:Cl ón ::;". de,;:cc,noc", ~ e:<;.. m'.jY dlS':I.II.\ .;I .;. , 

En ",st.e t .... I:o .. JO se dlS..,";6 '.In mod€:IQ ""x pe .. ir"""nt.al JJ¡;'¡'Co_ 
estl~dl .. r 1" .. ceión t, "' .... tó.,;.er';;. d o¡, la fe,nt-oin.. er, ,·:;ot, .. 
.. , ist, ..... y se: .. -¡;oc¡~ su JOoc"je .. ~~"" .. 2Itogénleo c,;:.n 1 .. defi .. ie:r,CI". 
de ác ido f .!-llco JJI'OVO,,:.;.Ó21 r,,;·r ":'" .. df~lnl;:'~'·".t;;:lór., S"" ~".b€: 

"Iue 1", d",fi.::i",nci .. do:: ':'cido fól il.:Q ",r, la ,n .. dr", p .. od,.'c'" 
seve .... s ro.;.. l f c·,'maClc·nes en el b""bé . 

S.., ~~t- illZa ro:.n r .. t .. s WIS':.""- her,lb.- .. :::: v lrg",nes ,j", 2DO .. 250 9 
de """,;:'0, ¡¡. I ... ! <lue: se les .. dtf'¡",lSt .. ~· f",n, t ,:;., 1",';' 

1 ntr .. p""r 1 tA;.no;,.;.. I m"" .. ,t o;¡ dW, .. ,·,t-o;,. los dla.s i .. 1 l~. dE'< ¡:,..-",i\..,z y s.., 
do;;:terrnin6 la doslz 02fO;¡I.:t_lva JOoa¡- .. I'>,- .;-.j, .. c,,- t"'l-a 1;.c'9"'''''''S1 !:-, So;;: 
:¡rJPlo;;:rnent.ó CQr, dIfe .. entes dOSlS (l O;¡ .!<';ldo f o!olico por v ía 
I::'ral lo~ mIsmo!: dl":O "''' Q~.", :" .. dr:q .. ,¡st .. ó Ii'. fe:r,l tQin .. JOoarOl 
observar el efectQ do;,. di,:h". : , .. ¡:.lo;¡roo;¡nt.acl('·n sobre los efeo:t,os 
t-e .. atógeno::; de la f""nlt.Q,n~, . 

Los .. es'Jltados ""ncont- .... dos I ndIc an qU'" h .. _y t.<;;,· .. t.09<;;ne.SIS 
lnducida ce_ro f", .. ,itolnCi ,., ... r .. t-¿" I"l:;: t¿" .. , ." un .. dismlnuei6n do;;: 
los efectos tA.: ..-atógeno:.s .. 1 zcuJOolerne .. ,t , .. rse. 0:0'" <\cidQ f ól ico , 
Con 1 .. OIdlfo).-,lSt- .... ción d"" áC l dQ fól ico ';:In Qt. .. i< ClI'Qga hub.;. 
gananCI .. de pe~c' y tt<ma¡>;o ",n IQS fet02 . 



EFECTO DE LA SUPLEMENTAC I ON CON ACIDO FOLICO EN LA 

TERATOGENESI S INDUCIDA CON FENITOINA EN RATA. 

INTRODUCCION. 

L;". t.;¡,r- .. tclc; ,,,1~ e::¡ ",1 ..,;:t~,d¡~ .jo::: las <::e.¡,;~~:;;, m.;¡,-= .... n¡srnc.s y 
m .. ··,¡f.;¡,:.t.e. c ion.¡-,:;: d o< l .. ~~ ~,it"",¡¡,c¡o",,¡¡,? del ,j .;,s«p' r dl-::. l'_,e 
':0':""1''''1'0 .. nt", :;;; d.:;,l na C lml ~l"Jtc, y <1 '.1'" p u ",c: ",n :·, .. n l~..,star;¡", ",¡ 
rnomot,r, t ':J o ",} r;· i ;¡ rn¡;:. ¡;:. p.:o::t,,,,r,,:o ,·rn,,,n t,,, . El r',;¡s:.~,lt.a.-j , ::o di2 I d 
¿" ~ '·"'S l ':"·' te'· ... t .,:,génl cO" ,.s d E<tE<rWlnad.;. PO" .;;-1 ;¡itlu d-i; .. <:<:: 1 ó ,', '¡ 

.. , ..,st.¡;'..:l:· ó.., d"' ~ "" - fc· ll ..:, del 1':',.'3"' ..... : ... f",o::;t .. ::Iu . E;,~v '{'¡-' ~" ,I",d;;, 

a,:- I I ':"" .. todos l e.!' deroi!ct,·,:. :,; .;:;:.ngé,·,:t,;:.s , ~" ... s~'¡' d",t'ldo ... 
.. lt.€ t· ";::I .:.,' , e~ gén",t:c2.s o pu r a';t€nt . .;; s ", ,,":"""'''' ";'¡ '' , En I .;;'s 
,j",f.:;.;t.,:.s gén,:;,t, j<:.:o:;:, ~,I .;¡,sq :..",rnto. ¡n.:;ti.;:.,. ':".'''' ",1 1!ti ,:;- .¡ .;¡,:;; t,¿.d o:-, 
C: ·~I ';:';, "-"« ,· ,'u I 10 ?'. It.",: ;"' 0" ·:c.""e;:pond", CC'f, ",1 rn .:.r·'e"' t, ·:o t:: n que r,~ 

"" ',0:; ""'sa el g-:;ne Jn,-,t.¿., .jo· ..,n l c.;; d ef .. o: t ·os f 'O:, ?~ (': ., t l C ·;'S el slt.ic' 

' 1 .« cj.,.m.:.:;.t, ··¡;dc. ':¡ ',¡~ ¡~LK"C<S agente ~ qC,i.tf, ¡.: ;..:r ,:,;,,, . .;., ~,u ... :l¿" . ~ e l" 

;;, i ~~lnos f ~, ' md": c":;" ~,-,~d .. n ¡ nte: ..-f",,' ¡r 0:0 ... el rjr;;s«r ,' c. ll .;, norm .. ¡ 
d el f ... I.:-.;.. cue-.nd.:o ::;, .;:. t·, j,.,t ,' .:,.ju';: l do:¡; dur¡;t ,te el ,-,, [(,bi?f "'Zü ",~' . 
¡¡.r.Uit .. ¡'2 S d ... !~b ')r;., t o,', ': " (l t"r.:,s ,". ';l,¡¡"·, t,,,:;<. q ',!", ;:" .,..,d,:¡,n f¿. .. .:·r "'c"' .. 
... ,., el .j",s"'l"'·ü ll c· d.., ffi.,)f ,',nn¡; C;C,t).,,'>, cc"',g,;,',,t i'-S ~ved.,r, :;,.;.-'­
(j", ft Cl",r,clas ¡¡.,ill:,e nt l ,~l" l-. l.-. f ..,c ': I ';;·""';: "Ir ... j",s , h¡;,- c- ,' t",n~i¡;.. 

d,,;:t· .. l anc,",s ¡-K,rr(,ona¡~s ~. '.¡¡,- ; ... s C<.:inc!·::.:m,,;: d.., zl.:-,·es'E . 
,~ j ~._;,.~, ':; de 1 é ¡. ,",,1 t,,,, r a.;. 1 0:. ... 0:0. ''::~ ' ''' ~"~ ~,,, r;¡,,., -",", .:, ! "",. ,j p'.l"'d",r, 1',,,,,, 
':I""Pl¡1,;;.S e. defect..:·s !·,.~:,,,,rjlt."" · 10S " J-',-,,,C:.,n <",",, " ,:o!"1'. i dGi·¡;.jC." 

'1 '.,j 'r. ¡.;:o:;; se 
", ~ ~· t6~er,,;.'" .¡;,,., 

.": , :''-.c"~ ,,, l.U 

H ¡:. e s ~ r .je .;:¡ 'e . 
, ~;, Pé.·:: l ·:I ... ,j .;'~~ 

lo:;; ;¡,tl l w~.l ",·~ ,:1", l ¡; b,: •. ' ~.>: ':¡' l':' _ 

O:c,r-'i-c ,dad de p," ,),::','';'1'- ta les 
,:.;: . .,.prob&do. \Lc ",ml "" 1 '~ 7 , 1) . 

~ ",t:.~"le:;:.. ""',-, t,a".l;.o ~ ,-, e, .:o t '· ;:. ::; ::c.n 
c e 1 n(l!.j.: 1 " " , .. 1 f o ,' rn¡;,c IO,., ':=S ..,,' 
~" Ir.'';;-c ::; s e ria el r,; - b,'c.r.K" 
la t."\l,:;,;·;nlda. 

""'&C!¡,:, " 

.:Je 'n:..ichos ~ge, r,t~"" 

J-' ,~ ,j'.JClf efe, ,:t ,~.s 

.' ,:;- ! .. e.·:; ':.:;: t l'O!n",n 
;',~ ¡,nc"t::, 

e ' ';'''1'" i ': .j", ¡ .):: 
! ¡;:-. :-.¡; ;¡,-," .. :-; o:-.-;: 

A ~,' I "'C ;P 10S d.¡;, l¡;. decada de, 1';'$ :;;es e,,·.t .. :;; i .. ~ ,;;,t·!<":,;:' " ", .~~ ·,';'C l­

.~ a .j it -,d~,.;:id ¡;, .;: .-: .• , s'"t,t.anC lé<. :¡: ·:¡~,ifll i.;: ;;,1,; f',h., ' ''",l<:"",.,;,-. t. e .j"" 

I ,', tet' é :;; ~ ... r a l o '': e,tnb,'iólo.;¡.:.s "'I'Ae Cls;¡, rc:,n d ~ ch .. ¡ :;;',J:;;!, " "": lo¡.S 
in:;; t ·/"wr • .ant os 

ag;;,nte :; '~~, í m l';; oz 

1.. ta l¡ .jomid"". 
f'.lé E,. 

lnd~,cir ¡¡;, ',ot'mi',l i.cc- ·;j~s 

E ¡ SL.lb::;.;,c '...rer",I.:-.., 1 nt e l'.!::': 

d",bi dc. 
196:: 

,1 f e :¡;,-,ltado o:l .. 1 ... 
f ',!'!' ~',Ib~ 1 <:¡;. d .. 

", ., l r"t \o e s t;, · 
<;o c' ,- l~,s 

.:1'" \,~. 

cc,,·, 



), Hé.:;;t.", rlle·j, .. ·:R.:;: ,j", 1 0:'0; s ... t""nt.":. ¡ .. ma;lC' ''' 
~::tl,(110"3 t""·al;o",énicoz hc.n :' Id.;. .. ", ¡;;..:i"n",,j.); .. lo. 
co rro o un .. ";' ¡rlrp l ", ~ ... t, i.:: .. d ''l l"rr,) e ... . "7" ~1,,":;: €:s~' .. ·::¡.;z 
r"';:·.I ¡¡:",do:: "r"' ' ,e i',,;, "'Z~ ·~ ,: l.:o: ·Jlf""· ,¡, r .te,-;. d~ .... '¡re .... J "':> .J I :€: ... :.¿.z 

re,:;; 1 ( :., "' .. ·:1('-, ...... .:;". ,,;,:;; . 
n ... z €: .-. 1 .. rn~, y,;.r .i .. _ dose ] ,,~_ "zr. ... ':~"": .,.,_t,_.d .... d ¿,.z . .¡;n al ~¿' ~.':' 
do:;, c ,t, ,·Q':. .. _"<,,,,,·,t,,,,, ~ .... ml':':O ,!; +. z t,: , r',,; ¿.;: -:;1", ,,,,,, '",,, .¡.- .. -: 1. ~ 

;asn",r,, ¡ "' ... la"l: prt .•• :::bCrs de " .. ,,," €:':'.~;¡":'-'¡' le'$ "15: .. \, ) t :;. 1.;;::: :;'0:. ' 
¡ 1m i. ~. c.doz ~ '.'''' :; no :::15:. PL., .;,C"~ ~·,·",o",,: l' :_1.' - o;:f .;c+;'.:'~ ."., ;, t .... ~ . 

Ezt€: "':;; ",1 .:: .. :::.,:. C: e ¡a cc,·t, ¡:;:cn¡;, ""I '.H e :;. t ."' ..... tOg¿.,-,! ~ .. ~¡"" 
,-.. ~o,·, y :;; ,:.1 .:, pa .... f<l "OllIfE,s CE-P"' Z (j';' .... _' ... :;.;: . L.;:,= ,>-,?,·.·,t,,- .", .. -. 
se,r, f l '''''' t . .,¡,ment", ter a~, 09én 1 eo:;: ce. I',o 1" 1_;;..) I.jO /(, 1 ':: ¿. I ., 1 '."!. 
d ':',l S d", " it¡;; mln¡; .;. p~,:od'_"::.a ,, t·IP~' "' ';-, 11(,1 ],, ' "'z de. 1'.,, 1 r ,,- ' ' ,:;"':I ~ 

n "" . "' .. , o,/?'-l as e~F""'C I 8S , (·'; a :>< ol<ro . 
t.1",ne .. , ,.ni; 9 ""n ,-jlf"''-",n·:I ¿' ,;,,', 1;:. 
""ent.e "4l.1 , :r,¡co .. :"'-' 9 ' ",:'", "''-''~ ,',¡;;, t d lf."~.,, .... t:I~¡;; ",n ii-
b:ot,r¡;,n!>f ,:orl:.?e IÓ'l .j",¡ ::: .-;,mpu;;' i '_0 .;, ,', (J¡,:.I·, .. ~_ .,,::.pe,: l", r >' P,.,,,,.j,,, 
l'-, ~ ·:;.I '.K" ""· l!I1 rnet",t"_-'¡I!. ( . del :·:' I,,~ ' .. " !: ·. :' Ü"'.: e. E¡;; t.;:, In·jl·: '" ""1' .. ", 

¡ c- $, .. s'::",p t, i b i 1 1 d~,j ¿. J !\ t .;00'':;' ~ '; ""' ~" I oe¡;; 1 s ,jep.;,r,de .j,,1 9 ",- " :, ' .. 1 ¡:, '", 

.jo;, i.¡; r,'" ... e,· .. .",', ~,] 
o t_,-.;:,. · Ca. e;", .. 0:-,., 
O:;d: .:;.;;.tr,tl ..... 't"' le J: 

o:u ... l 1 r, i;. .,'! r;;. ;: t'.':;' 
:~ ."z.:--las var¡¿"da:. 

• V':·.· .. ,."..;,. 198': . . 

-::.;:.,-, ",j ¡"o:o:ll':;' ¿'lnt:'I'¡" ' , ~,e , 

,je ¡r",-f'), .. ",,·,c¡c: ,? ~ .. ,.:¡.tIO: "' ''' 
<; er ' ", ' 1 ¡ ',<76 ; , 

L¡¡., v ulnl5:.r ;"c,¡ l , .j erd d'..l .. er .. ,te aj 'J"o;.¡;;r .. . ;,ll o "''',br l ': .... ., ... ) ':' O." ¡ ,.~ 

o..-g a",lsmo:: e s mayor 'l'_,e ."n l .: ,;: " .j l,l~ o '.li . ¡ g." '·,,,,r,;, lrr, e,,·.', ,,, "" ·,~·I · '" 

I(,.t.. s r ~·_p i (lo ;;.,,~, e l d""~ ¡;,· , c l]r, . .;, 1 '~ '- ';a"," : SI"(- .,,:¡, lI,i< v ,.,l ...... . ,·t,¡-: 
.. l;,z , ... fl t .• .;,n,: i :;;:,z ,;1 '::O 'f.~"·-;;f lz.,d '~ ,· ¿, ~ , L", s'.,:sr::.¡,¡:; !; ¡oll ¡(I .. . ~ ",¡ 
d ;,í'e, PI·ener_t;¡.l v ... rie: s" " ,:m lo:;: dlst ir,t;.o s p""io::<dc, ~; d",¡ 
d"sarl-oll,:, '''I-''' lmp¡~I1 1:: .... c;':'r" : r~f< :,O:' <;~· '·'€:SI:S. hlo;te'gé ..... sc l s I 

Q'· 9~nlz¡;,_c ¡é,r' f'.Int:i,;·r,;, ! ' Es ~ r,)~ll .. rr,€:,.,t -= cono.;: 1 oj o QI., .;, 1 :. '" 
,.-, .. 1 fo..,(,;,<: ." .;:.,...., :;. :;:",", ma"·.;:' ,.. ... , .:c, .. ,,·.do '" 1 .. .-~,;, r, t;", ¡;o:: t.u;;. dI"", ;,. .. , t~ ~ .. 
~ c ,'m;'C1Ó"f 0.-, 1 ... :: C¿'::'''S ·:;loe.'-" .I ' ·· l<l(;s p ,· U f,""-¡¡¡¡;;' y .;,r. 1" 
-:>:' :;l ,;,_n"g';"'14:s I . con:;:.',-1 t , •.• -,,,, VJ,;';::, ._<" ~~, .:<:'11,.:. ~ 1 P" " iodo do,',<:h¡, t .;. -;: 
c,r:;;,n1 ;;" ;1 0 :;:' :;;0" ,~ .. :s 1u¡ '·,·:;f " :.,1-,i!z er ~Wr .;:1<'0 ,,",0 e i<l"az d." P'·:-,d '..lClr 
m .. lfOt'm¡;.<::lO ... .,?:; , E,., la m;¡.y ·~ r¡¡¡. c·;¡, lo '!- ,= .. ::-::.:;:. <:sl;..;; "':; ",¡ ,:.r, I <:" .' 

p.¡¡,r·iod·:· ,;,rr ~ ¡ 0::'.-1 .. 1 1 .. "' , :I'·O:;; I<:I On ;¡.. l o:; .,"''''''.1;,.,.. ·" ,-, ,1. I ':;~,:~ 
., ... ",(1 ...... o '·odc,.:i.. r .... I fo .. m .. c I on.;,·;; . t:¡nt<?, do;, ~:st(; ¡:'e r iode,. 1 .. 
r"e "¡:.~,,,, s tCr .. , .. ,fl '.I""·IClC<.S t Ó:V l "': "S .;,:Z '?!i<ne .... lme.nte oel ~· l¡:'O dI? 
tod o r:;. ni<"j¡., ·::'-,a n-:;lO ",1 .jeo;:;o "s Ins •. ,f¡CI;ent.e p" .... r~at~ .. r .. 1 
e,nb"lón,est.", 'ZC.bl' ''''I l '~''' y so" l·~F'-l an t .. s in a¡;; ¡¡, re.nle:z ¡;;"'O..l"'¡"". 
o slj!::'."nb~ ... la ¡r¡fl,,·~r.cl" t,Ó x i c a y rr"~€:r,,,_ E ... <!;:;;te ·.: .. SO la 
m .. ] fO,·rr. .. C:IQn n o <: .. :~"."",. ISp)."l,c, .......... 1982) . 

L.. h 1::: to-¡oén",s 1... C.)1 n ,: i d..;, cen 1... 'JO' '3 .. no<)é..-,"'s i.... la ;:: ' .... 1 
prec..,de a la o .. g~,nlz..,clo!'~, fr..,r,ClOr",¡;;l. Los (I .. ":os ir. l os 
r;"'~ir.",lsmos..,n ,j",-::;ar"ollQ d" ........ , t,.;, ]:;. hizle.-;¡oén';'-"¡:i- :son 



det.ect.ab l es 
cambl"~ en 

como 
el 

ro¡¡l formacione:;;. 

anormal idades 

La ~'.ltima fas~ de .:;,ventos en el des¡u·,·ollo e <¡. de o.:.r ga.)Íza­
ció" e In'o'ol '.K '·'" la adquisi Ción f' .• neio,", .. l de cc-d ... slstero ... y 
¡:·'·obc-.b lero..,r,te rep,·esenta los carnb io.:,:;¡ est'·uct·w· ... les finos ':' 
~,ltl·afln-:.s, m,.,cho;; d", lo!;, cuales ocu,·re,·, en la S'JP,¡:rflcie 
o::.;¡,I~,la ... e involucran",1 E!stableo;;imiento de sit,ios recept·ores 
y sil.:temas sec,·et.ol·es y '<!l disp .. r ,:, d", vías biO"lLlírnu:a;; 
,·,ecesar·ias para 1;;., realizac.ión de funCiones especai1 iz. ... das. 
L .. organl z. .. ción f'.H)cie,nal o:oc~,r ... e d~!,·ant.e la f",togenésis y se 
e x t . íend<! ha:::ta la vid.. postnatal . El r, .. ,cimiento es el 
a.:onteeiroíento ma:;; lrnpo,·tant.e "r, ,,1 desa ...... ollo, mar· ca t!r·c, de 
los camblc·:; en la c;:opacidad del c·rganisrno p,¡,;ra e Xlat·ir en un 
ambient.e menos p r oteg ido, y también. repres",nt.a '.In cambio en 
los f ... e t ores q~ • ." i r.fluyen er, el desarrollo . Sin ernb ... r90, 
d."sde el Pt"""lt·) do¡, vista d o:;,l de~a.·,·ollo cel...,lar, el ..... clmio:;,nto 
no ,·eF" ·"'senta .... n c", rnbJ.O import.ante en el desenvolvimiento de 
.;;,st,.s pr·oc.;;,sc.s. l. .. hi.ste.-¡;.¿nt;;,sis ,:o ... t . in ...... , 1", org<.<nizc.c: ió",; 
f(.mC:lc.nal y el cro:c:irniento c.c:ur.·e:n en ro •. .rc:hos sist . .;¡,mas or"''''l"Ij­
eos hcs~.a d..,spués d.;¡,1 nao::imi",nto, el ejo:;,rn¡:.Jo m"'s r,o ti".ble es 
el cer",brQ ( "' ... h'J<n¡;. ~,c. h¡;st .. Io:::.s do~ prlmerOJ; ;;.;>;os de vida ) . 
(Vorhees, 1986 ... , 19':::6) . 

Les agentes ter·a t .';::;g¿;nos p~,ede,·. ser fíSIC QS (r;:O.d i aC1ones.). 
b.ológ!coz (VI'· '..!S) y q .... írni.:o:.s (drogas) y <o.ct,'.lar, sc.bre vóas o 
,,)ec: ... niS!RO$ eSPl'lcificO::'$ e n el desi!<r·rQllo d.,. c"!'l,.,li!<s y tejidos 
provocando una ewbricgenesis i!<nc .• ·mal (p¡;t.ogenéslsl . L .... cció,., 
t,Qxica pGlede p,·e:;..,nt .. ·.-se en varios nível",s. En gener .. l. las 
manifestac iones. del d",s .. ,·rollo ... ,.,orroa l son 1 .. m .... ert."" rnalfo,· ­
maci.:ones, r",tardo en el c reci ¡niento y desor den funcional. 
En lo .:¡u"," se .:,;.no.:e ':0100 ,·espue::.tl< t.eraf,ogénica, 1 ... -:: mal for ­
maciones h .. n SIdo y cc·ntin'-'an s iendo, el p .... ntc. prlncip ... l del 
I:iimpo de 1 .. teri'o. tologia. El r",t6rdo e,., ",1 creCimlel'lt.e. es como::. 
s."cundario, ya "'le!.., St! efect.o e~ 'fteno!<: sev..,ro "'ll.,e l«s m;:.lfcr­
m .. cicnez . La dificult.ad par·a est •. ,dlar l~,s efectos ",r. el e '·e­
Cl,nient,o. e s que é::;t.os nuno:;" hOlr. ~ ldo e l .. ros. ""~"" así. ..,1 
r· ."t..,rdo en el o::r"'Cllnlento es considerad .. COIOO l¡; p '· lrner .. se­
:=ial d", efe.:tos t"'t·ato';lénos rner.:.s zeve,·o:::.s que la s m.,lform .. cio­
nes y represent .a '.m m",.yor prob,;..bi 1 idad de s~.per v lvenc:i .. y sa.­
h.d . Est ... distic¡u~ent.., se ha iioSOCleodo con el d ... i';o:o funcioneol 
pero el da"o moderado en e l creci mient.o nunO:E> ha s 1 dr:. doCU­
mentado clarament.e corno pat.ológio:o roor SI mlsmo. En rnuc:hos 
ejerorolos, el di'l";o en .. 1 crecimiento probablelf.ente representa 
el único signo m.!.s vlsible de '.An Cll.mbio fundamentiiolment. ... 
patol.;::.gi co . (Vorh",es 1986, 1987). El desorden f'..!nClonal i r,clu ­
ye disf~lnc:iones importante:;; de algunos órganos o slst,eroas 
bioló9icos , qu,¡¡, pc,'!<den s.er cardiovasc:ulil.res, respir."t,orios, 
hoepb.ti·:os, ... er, ... I",s, musc:uloesqueléticos, goenitot.rinario-



.;,p .. oductivos, ho .. monale:;, metabólICO:; , InmunológiCOS o neu­
·:"conductu .. les. y pl.·"a:de i.-.cl .. l1" ': .... clno.-¡¡énezls t .... n~p lacen!:.. .. 1 

que result .. de la .,dmI .. , ist"· Clción d,. di..,t¡.lest.rilt, ... s t~ .. ol ... n 
,,-,póca tardía del ernba .. azol . (T~xtbool< Adverzoe; C"'.l9Z. 1982) . 

El accoe;so de ilgoe;nt-a:s ad ·~oa: .. :;o:; doa:l m",dio arnblent", '" ur, t~",.i¡­

;1" oe;n desa .... ollo doe;pe .. ,d", do=: 1 ... n .. tur .. lez ... de .. stos. p o .. 'lo ; ,.m­
p l o las r¡.di",cione.s ioni;:.;.nt.oe;s at~ .. avio!:':zan el cu"'''p<"' d" 1 ... ,¡, .. -
d .. e sin q' ... e teng .. n 'lo.,e p .. sa .... t .. aves d", la ci .. c .... lao::i6 .. , san­
~, ... ine", como lo haco!:':n las drog .. s . Los ago!:': .. ,te5 bi o1691 CC'S P'.''¡;­
,jen PiI.sar oe;l C:''''o!:':''PO m .. t.erno y cruza .. la b;;. ......... a pl .. cet·' t ..... ¡ ... . 

10-:: ... ..,er,t.es biolo:',glcOS que tl",nen mas cap .. c idad de d",i\~, 

teratógen o son: el c:itomeg .. I .. ,s, el ".,'irus de 1" .. ubeol .. , herFes 
sirnpl"" tt:~E:9.D~!!!!! E:!':l!i2Y'!!.z. !'2~2elª§f!iª 9 90911, y t:!il<~'9i's:lst:i'.Jrro 
t!:.'~'¡'t:S:\JIQái~. (L,:oornis.19741 . 

En el 0::: ... $0 de las drog",.-::, que o!:':st.án cl .. c, ... lar,dO ;;;,n 1;:.. -¡;io.l"',-

9";;;' matern .. , ~uede .. , pil>.sar a la sa,ngre f",tal, por la-:. mlsrnas 
'1;as <1'.le surn ir,istran al feto las s' ... st .. r't:l "'S n e,c",s", .. ;",s parco 
su d..,-:: ..... r0110 y cr'ecimjento y que ~.amblén elimini<.r, los rnat~ o;,­

rli<.les de desech~, . Est", in t, ,?,·t: .. mblo s'= "o!:': .. ll;:,. e n i .. pl",c..,r,ta 
'''',Ie .;:o .... e ct .. al ernbrió" (> f",,~o con 1 .. pi<.,·.a:d ut", .. in .. do!:': 1;;. m .. -
,;lre. En..,1 hUf,~ano , el I .... t. oe;'· l~." do!:': l i<. pla.cent .. ccn~ler,.a: la.o;o..;­
.... as rel¡¡¡tivame ... te gr .. nde:;. a leo.s 'l''''''' Ile ... a l a seor,g .. " .... t""-ri ... ! 
mat·ern .. y de lo:;:. "1 '.''''' ",mer9""', V<E: ..... z que ceon .. lizan la 0::1'-0::, .. 1 .. -
C; 1,~n de reto .. no de 1 .. ,"adro;,. I)r,as "":.:t,ruct,' ... r .. s dl git¡¡.IJforrn",z 
(v",¡ I O';; idadoe,:;:.) , "1 ..... :0; h .. co;,r, ¡::.rc.rr.ln",r,CI ¡¡' e", ",¡ Ir,t."" 1>:-" >;le )e,-., 
Sen')$ sanguíneos , contl..,,.,o;,.., c"PIleo"o!:':s dOél fe!:..o . PQr t¡,.nt~o la:;. 
s .. ,-,g,·es fetOoI y mate,'n",,.,o :;:0;, mez,:l .. .., y 1 .. tr .. nsf~r""nCl" <.:''''' 
Svl"lt,OS se ll€:va a c .. bc· a tr' ",voés do!:': l<os c oélulolts epl t.elii<.l e s 
de, las vellosid.¡,do!:':s y el ", ,,, ':lotelIo dE: los c¿"pilares fo;,!:..al€:$. 
L.s s' ... st ... nCla:.: que pen",t.,·", ·, en los c .. pil .. res d<5c! feto lle -
9an a éste PO" la s .... ,.,gr'" v",nOSB ..unbl Jlcal y las s .... -::t.a.r,cias 
"1"'''' pa-O;ilf"t d..,l feto .. } .. ,nad .. e " ..... hCo.cla las '~",l l osid",do!:':s o:-or 
la SB.n ... re ¿"·t,e .. i,,,1 .. unbiliO;:?I . El paso o difusiór, d~ l .. s d,·o­
g .. s do!:':sde la s .. n9re mat~er .. ,? ~ 1 ... f\5:t .. l o!:':S a través dO!< 1", pla ­
co!:':r.ta y e<;; pa,rQcido .,1 1"0.50 a tr .. v~::. d", t:ual'l'.,iEr ba,rr",,. ., 
"'P l t~eli",l. dependier,dc' d", -¡;'-' l ¡posol .... bilidio.d , -¡¡r ... d.~ d", I<:''''¡­
zao:::i6n y tamaño do;, 1" mol \5:c'Jl ii. . La v'?locldad Y la d, .. ,?CCI6,.. 
,j", 1 1 r,t e "t:blr.b 1 o d Eopenden de los 9rad i entes do!:': con.:",,.,t~r ae 1 Gn y 
,jo!:': 10-:: flujos s?nquir,e';':;: e,·, I "o¡¡; vell o:;:i dCo.des y e .. ,tr~ 10--:; 
esp .. cios qUE 'lUo!:':dal't entre o!:':110s . (K .. tZ',lng.19.'S1 1 . 

L¡, d1st .. ibuclón do!:': l as drogas d<i: la m",dre al fo!:':to 'l'Ec- ¡rIlC'" 
c on la difUSión d el ft-nnaco a tráves de l~ InEc-mbr.na. de l e> .~",-

110sidad y S~; pen",tr"Cl>!or, en o!:':l capilar sar,guir.eo fe,tiOl . 1", 
dro ..... "'$ 11..,,, .. d .. al feto por vi ... ur~bi 1 ical q, ... '?da ... d o '! .. , dispo­
sii;: l Ón p .. ra di$t.ri.b .... irse a los dlVo!:':r-o;os o r9.'-'OS Y te .ildos fe;­
ta I e$ . L.. s ...... g .. .., v",r.os .. de 1 cord6n unb i I i <:a l S'ii e'lt¡ i I i br a con 
la sangr& matern .. más. rapido que o::on los d i v""$oS te,jidos d\5:1 



fato, s o;;, h .. :"' ¡C I~ lado ~,-.e el t.: i empo minlMO pa'"a llegar a este 
e"'ll,.ilibri.:;..;,:;; . .:Ie 4 0 mlnl'~'::>S , Leo O:i<ntldad <".le fl'~.1 0 ~angl.'ln", c. 
rn",t",r,-,,;· a t, I",';"!; d~ l~ ;:· l ... : "'I)~~So lim i ta 1 .. <.;So.nt¡.j .. d ,je fá,·m,;.cc, 
al fet o . Y t':,dO~ los .'r Incl l'-ios f¡;, 'macol.:,g l c OS ."1'-' ';' ¡r,cluyen 
absor c ión, b ¡ o transf"rm"'::IÓn, d i ",tl"lbt.lc:i,~n t lsul¡..r, ",mlón 
p,'ot.e ic:a y ",llmir.".ción sc.r. apli c ",blo;¡,s tant.o al organ, smo m .. -
+:.~rno como al organismo t'et"d , e xc"",pt o que en el ':'lti.no, la 
f al"l~ac,:.d 1 na.,. 1 '" 
fl'nciones t~ <o les 

de 1 fu ';lad" y I a 

<: '$ m",~c",damer.te dife,-..,nt.., pc..,' 1 .. lr,madl,rez de 
como los SI st",mil'ts ..,nz 1 mát. 1 ':os ro i .:.rosom .. 1 o;¡,$ 
barl'er .. hematc.-encefál i e .. , (S;;.:,,¿,,·, . 1976) , 

EXIste lm", ¡ in",,,, en<:orlne de fárma.:.<:os t,=,rat;6g",neos, entre leos 
mas 02:sh,d l ados ", st.~", la t .. lldofnlda. la. "1~inOl'-'t.e'· l r,<o y la q~li­
n lna y de los <ll'e ,'eclente,~e,.,t·e SE< COnslder¡;n terat6genos t e­
"''''mos '" 1.;: ... ant. l-::O"tV',ll$iv",nt.~s. <ll,e se t..lti 1 I zar, ~n IOl'.ie,.-es 
",pi lé¡;-t.1 C«S d',lrant.-= t . .;:.do el embara:;::.;:.. Entre los fármac" t; mi1~ 

emple: .. dOs como ~ ... t .lconv ult;iva,., te:s e:s t, a la f",nltoina de la 
e "",,1 s~ h .. eo!! lit) .. b r ..,ve .:le-=-c.· i",ción . 

Le.. f,.,nitoin .. ",s una d,'c;.,,, .. d ... ",1,.,c':::Ón p,'j,naria pa.,'"" tc-dos 
l o-=- t . IPO'E. d e o;;pj l"'l'-sia e:x c,¡,pt.o p .. r.. l.:t¡¡. -::a ... os d", ¡;.ut;o;¡,nci.¿. 
( peqo,let'io In ... l ) , <os.i ':'OlnO par a o t ro,;; padec i In I ent.:ts n o re 1 ac i 0-

,'adQs con l.:ts e st.ados epilél'-t. lcos ( <'In t. l arrl trr,icc., cal mante 
cj", le·::; dol .-;, ,.- e s de! ... .;,r"-.llo t.r l-;émlnO y mi o t, c.'"i .. ) . Por l o qu.., 
s", ha ", ... t-..,d¡ .. d .:. e..mPllaro",nte en el lab",'atc.,rlO y e n clinica 

P", ,' ¡-y, 19 7 ;:: ; r"oo:_dm".n, \982 ) . 

M",r'"¡t y Put.ro .. n en ::;1I bllS<lI.l'"d .. por 
z.ed .. ,·,t. e deScllt-..-ie,· o l) ", ::; t.. cl.! .. 1 idad 
f..,rlollla est.:r .. ,,:t-lIra I s,=, p"",de ot.s.;;,'v .. ,. 
<Glazl< o 19:2·6). 

'.;r, ".nt.icorl'llllslv<,.nt.e no 
e n lé1 fenito i r,a Cuya 

en la (lg'..I,'a 1 . 

Los ""f",ctos f"", .... col Ó-;lCCoS s obn:- el SI stem ..... ""rvI0SO c "" ,.,­
t.,' .. 1 .;;.n ",1 .::o,·,t,' o l de 1 .. ePII",!'>s ia se ba-=-a.n ,., r · su c ... p .. cid .. d 
pa,' ... lim l t .. ,· .;;1 des .. rro l lo dO!< lb activ i dad rnáx i m", de la c,' i~ 

si::; co,".vulslv¡, y p ... ra ,' educi,' 1 ... dih,siÓr. d""l I'-'rO'::E<SO, ya qlU" 
,";¡,st.ablec", .. la normal ¡dlf,d la excltabi I id .. d p';'.t."ló9ic .. ,nente 
aw~er,t-ada de las célo.¡Ja~ est.irn~,l .. da:i- !'>eo,'qlle inhibe el t,raFIS ­
port,e d,., ... odio, reduc"", el influjo de c .. l o::io y ti .;,r.e una inter­
ferenCia .~speo:::ifi c .. cor, Jos Inovi rnierrt .os t-r ... z.If,¡sc.res d", '$11"0"1'-'­
... is . E ... t o es, tbmblén int.e,'fiere c on el t.r:o.n ... porte activo d", 
sOd i o/pot.:.:.s.io . S¡ s e c r..,e que los evento:::·~ s inál'-ti·:.os rnedi ... do'!. 
por el c.;.l.:ic;. están lfnplica.dQ'E. en 1.:. patogenéslS de 1 ... epi­
lel'-~ic> e s Emtendibl.." $U modo de .. co:::i6 ... , ya -'!ue i!i.l ,'educir el 
f l UJO de c alcio Pll.;¡,de r"dllcirs"" l a ¡¡,cción c",w'..I l siva.-,te. pues 
dlSminllye la pola.' j¡:: .. O::: l ón estimulada p or la salid .. do:: c .. lcic_. 
Po'· est."" mecani~mo inh i be u n a 9ran variedad de proc",-=-.,s d .. -



"'.:nd).¡¡,nt.:s d.,1 .; .. 1..:: ).;.. lnc l .. ,,..ende. ",1 m.;;t. ".b,:.II 'l.mo doi n·:...::I", o:. ':I ' 
11 ·::I e, ... ,: ,,:II"::OS. 1 .. fosf.,r¡l"''':l.!-r, "'-..:.t.",íCao y lol Ilb";'''''''':16n ,je 
h.:.·,' rne.r',o!t s y n¿H.'· ot'·ao ..... ,$m¡se.r"'s. TOd.~,S ", z- t, ':'" pr,:,...:e..,o!. son Cof",c­

~· ados p.)rgt.", 1 ... f",nlt- e""';:' Inhlt·.., 10$ .: .. n¡;,l",s d", .:: .. lcI 0 dE:p'=",, ­
.j ¡""',t,,,,s d", volt,;.)~. (G .. ",,,,nb,,,,·g 1984. Mor",ll o 1';'84. S",lz"" 
19B~. Whit~ 198'5) . 

Las .:: .. ract",,-¡s~. ica~ fa .. maco cinét¡cas de la fenito;na eztá,', 
b¡¡,z"'.das I",·¡r,cip",lrr.", .. ,t .... "',., s ... poc .. hid .. oso l ... bilid¡;,d , e s .. It .. -
m..,nt·e sol .. ,ble en i.lc",lis ... 26'C pe .. o es p'-",ct,ic"mer,t", 1,,$0-
I .. ,bl", .,ro "'-"' .• a, <;;;s p;¡,rcla.ln.<:r,t, e $,ol .... t,¡ ... er, .. lcoh(, 1 y 'n' .r~ 

::;o l ... bl ...... n ét.E<r y clo .. ofo .. rno , s ... ab~o"cI .!or, c<.I ... ndo se "d,nl­
",istr" por v;a e,r al ",$ l""nt .. y a ve.:.,$ I,·,com"·¡",,t ... ,,·"vd ... -
,::lel1do::.., n¡vele::. rnáximos o¡;n ",,1 pl .. srna al"E:do¡¡,do" de ¿. a 8 hO­
ras d<;;;SPL.és d", S'-' ~dml ... ist.'·bciór, oe, .. , ,' ata y en I"ourl,~n( •• P("· 

admlnistración ¡nt ... am'-,sc ... la .. so¡¡, p .. o¡¡,cipita. e .. , el SitiO .::1-:;, 
.,pl ¡cación y se abs.:·r be 1",.-.t.arnel1t.o¡¡, ( SW"'. " ~. 7 19 77,. 

L ... fE;nlt.oín~ se l¡-=, .. E:n " .. b ... p .. rt.E; i .. l .. ededo,- ,j-:;,I 91);'; ) "". 
las p ,·.:.teínas plasma t .¡cas. "'r ¡nclP;¡'. lrnente e lb ... lt,LIII,lna. ~·e 

.jist"lbL'''''' ampli""mer,t<;: oe,,', todos Jos t.ej¡dc'z. La ... n¡ón 
f,· .. co::ion .... d", en los toe.lldc'z, i ... cl,-,so en el encéf';'. I<:o. ",s "P .. O­
:" lrn ... db.m<;:nte la. misrnc. qU'" o;,n 0;;,1 pi aSina. al .. oe,d.,do" <:lE:: 14 'J~/'nl. 
1 .. '::oncent,·¿.ci6n en el l i<:¡uido c ... f.,i<::, .... ~·:¡ ... ideo E::S 19 '-,al a la 
fn-,,: .-;¡ón plbsrn.t.t- i..:c-. 11b,-'" ir,d¡Céo.ndo 'Jn p¡..so f.J,.-;i! do;; I;¡.. feni­
t.::,ina a tráv o;,$ de 1 .. t'''' .... '''' .. a ¡.-,,,,ml'<t.(·-,,, ... céf,¡,.l ¡,;;a . 

HP .. OXlfOa(j¡jlrnente ",1 2i: d"" o;,st.a d"'';' ~ .. soS:- e .><.c rE;lca :;11'1 ·:ar{,bloS 
" '<:0 1" la O'·lna . El .. o;,:<.to:. s'" m<E:taboli;¡::¡; p .. i,,-.cIPalmer,te ¡00" '!i:r,­
zlm ...... ho;,páticas rnlc"01..ornal",s , "' ~ '·' lc"o :<: II .. <:I ..... 5- p¡'-,c, ... yl-5 
p""r ""I"oi drox 1 - fo;,n i 1 ¡.-. i dant,(. 1 r,a. cor, )'-'9ad.. .: c,"; ao: Ido;. 91 uc"H"éon I c ·: 
ye:.<:c .. et¡;,da lnic¡almoe,nte po ,· la b¡lls y 1'.'E:90 "'0 " 1 .. (,,.¡n,,,, . 
Otros mo¡¡,tat.olit.os apa'· ... ,.,t.E:rnE:ntE: i .. ,actlvos ~or, E:l <j~hld"ox l ­

,::¿; tEoccl y su 'J.¡. ,'ivado :)- rn.,to ><: i. y 0:1 dlhld .. odlOI. 
(Gc.odma .. , 1982, .... a.tz~U-O'3 1981! , 

Los E:f",ct r.. s t,,:'x i.::o:¡. d",p",ndE:'" do;, 1"" vi", d~ adrr,inist""'ClÓr, 
"l'-'€: S"" ... So;>. 1 .. do ... 1 $', y la d .. I,'",c¡ó ... dE:- 1 .. oe, x pos¡.:: ión. (,~ .. ndo 
se ... drninist,·a ,·.a;p¡dafnE;nto¡¡, po" vi&. int"i> vE: .. ,o~a p",,",d~ p ,·ovoc", .. 
colapso .;: .... diov .. s.:: ... 1 .. ,· "/ d"'P"E:,>:lon dE:l sl ... t",m"" ... ",rvioo;;.o c:er,­
t .n<l .. dem~.s de fleb¡ti s 1 d"le .... L ... s(,b .. o¡¡,doSl~ 0 .... 1 afo;,c ta ~ I 

sist.ema vo;> ... t .lb'-,I .. ,·, ¡:>I· od ... ,:e .;:;:.rr.bl0S ';;", 1 .. conduct .. , ... isterna. s 
gastroint.;;stlnble.s . hip", .. pl¿.:¡.iio ·;;ung¡val, o'itE:omalac¡a . cán­
ce,· y anE:rnia rne.galOblásticio ase,ci .. da .. 1,:; deflCiE:nCl& d~ aCI ­
do fOlico pr ovOCiod .. PO" ést.oe fhnneoco. í ",oodman \ '0182, Ke¡th 
1976, S", th 1987). 

Los. efectos te .. ató9o¡¡,nos f ... "" .. on de.sc ... bie.rto5 incluso iilnt'il3 
.j., S'-' ','so cl ¡nico y se 1-, .. a cumul .. do ... r," se .. íe de p"'.l'E<bas Eopi­
d ",mi oló9icio s. e .. , humar,.;. y de Io..bor",to .. ¡o en ot ... s .;;::¡;pecies "1'-'& 
cOIf'p .... 'ebar' tales efect.o'!:. Hil.n1..(.n (1':177, desc ribe '.In conj'-,nt.o 
o pat"óll de def.;;:ctos "l'.";;' Ilb.rna "Sind .. om", f&tal de la hidii;.nto­
In .. " cuyas alteraciones i .. ,cl .... yer, 2 t.IPOS I o:;: .. ane e. facia le1.. y 
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Softlb.tl<::as . Vorh",.;;, z; \ 1 986) do;,'i';..::rlbió ... 1 pio.t r.!.n .jo;, 1~ ... lf.;:,rIAa"::IO­
nes nE:uro..::c.nd~.ct. ~ra ¡es . 

La s malforlJ1a":: l ones .::,' aneofa':la l e s I ne¡'" "en: 
O,",uas mas ba Jas de lo:. no,'ma l y m .. l fon~",das 
T ,¡;.b iq ~.-= ·:h. la. /l .. rIZ muy 1"'/'9':;' 
Na/' I:;: '1' .... " .;:.:-rta. 
PliegLle s e p lc ... n t l';;os 
Hi p -=rt.", 1.:.1' 1SIII<:'. 
A ... ~rrna lld .. des ';.;::u1a,' e1 "::uftlO pt.OS¡·¡. ' { estrabismo 
B.:-..::a. 'ni." a,',..::ha y l at' I '::'s pr':'I.-,lr,.;;n te s 
Cabeez ... . j.., t.".mah,;, <lno,' IPal ( m~ s gr a",dee ) y o:: .:.n f ont.an o¡;l ,¡;. mLry 
a.11 ..::h ... , 
Las r~Col f.:.nna ':I ,:.r.e~ s.:.mat.lc ¿,s so:," , : 

Co) Malfe.t'rn" C10n",¡ ... r·, 1 .. " ", ..; t .• '.;,mid ... d¿,-¡; , 
HIPop!asia de la f¡;.. l ". ng", ·~ d i st ... les 
Hi¡::.o""l ... zu-, de la.S u,';",,, 
¡¡",do$, I!:r, ( (. r rlla d e "" ,.l g a. " 
?t, ," ,rg.,s palmar'.., ,;:; at,PI';:,-;o. S 
( . .;:. I.;:I',6n de ios dedos ba) ,;. 

t;. ' !~alfo"ma.::i c.ne~. do¡; .;:·t.,' o 1:1 "" ':': 
ESP i na bi fi da 
P.e::or, o¡; ;;: o¡; spa.c I¿·d·:,s e 1-"01 ¡:· <:;,¡:.I as le.;:·", 
Herni .... :=; i,.,g~ll"a l..,$ >i! ·, .. nb lc".loE' s 
Anor:'fl~li.jad"' t g-=,.,it~loi<~. 

e) M,¡d fo,'rn~.:: ¡ or.o¡;s rnay .;. !"e ::; y mo¡;n>::·:;; fn;,': ~lent "':: 
Labio i ",P':"-I",':> 
Pal a d eor hendid.;:. 
Anorma l ¡dad",,:;;. ca. ,'di,:;.v~.s..::~ú~. '·'¡' 3 

[J..,fectos renalo¡;<¡ 
¡,·efo,'roid .. des 02'-' 1 .... PO~\c ¡ ':'n d", lo:;, ml~mb,' ':, s 

H.:¡,nHa.s di~fr¿, '::un¡;o:t.lc",s 

Han1O.(.f) 197'5 .1 976 . K!" 'HI1OS 19~'4) , 

f.¡;, r",pc,' t·a. I:.a'ooie ... '-et,;;.r d.:· en ,= 1 .:r·"'C ¡II, i ;¡,nt.,: . . P~.6:S r,a.¡ ~ ... ," 
t .... 1 1 a. y p'2'.,c. de los r"c I ¿,n ro .. .;: I dc-s '.W, 2"5/; :OO¡;')':;'1O ·~ e ¡ ~, ,',,:,rma 1 , 
d ) ,"I¡¡"l f onnac ivne,s ne~ ... oc.:· .... j~lct.u~l",:;;. , 

Ro;,t.a, ,'dc· ma/'",t.a l 
F ... l lc.s en el p roce ... ,:. ,ji3: ar.-re:",CllzaJe 
F ;;'. 11 c..s -!n 1 ... '" e mo,'I'" o rno¡;w::,,'la fO'.IY ¡:;--::·t<.'" E- , 
D",ficI",nC l as ~'''' I.;:..:,m.:.tc,'as¡ di f lc~.ltao:1 p"'· a ca,o:n"r, na .. j .. " 

b r il).::a,.. ,:·:, r ... ",r, .;,tc , ( V,;.rheo¡;s 198é-, 1 ·~87. Le::-r;;;nt- e: ¡:'811, 

E 1 m"".;;,;..'" I Sl,)(· t . ..,r .. t.Ó-3 €::n(, d e 1 a f e n: ~ (, i 1'1... se de s.::on,:: . .::,;, . 
a~rn","',.e s o¡; "SOCia al ... defici ;;,,.,c I .. ,:;lO¡; ,icl do f~.ll'::o la .::~¡a..l es 
.::o rn (ln en ~rna <¡¡ t'an ma yo,'i .. do¡; le,s ",a..clent.o¡;" q'"o¡; t.0:.101 ..... o¡;st·€:: 
a.ntic·:.nvulsiv".nt.e, Se h¡;. er,,:,:<,',t;rado, <1U"l= las " ,,-,·:.m .. ll"'s pre: ­
!',o¡;",t·ad .. ", o¡;,', e l ~indrome fet.", 1 de 1 ... f", ¡d~, ',t. ';'l n" so;, .. , muy Slllo l ­
l ... r e-::: a l ... s pr,:;.,j~,clda$ pe,.- la .. d rAlnl .. I:.>";; .. :: ¡óro do¡; an t;.~q ,:;.nls t .... 'S 

del ;i, <:: ¡d.:. f ó ll':: o dUf" ... r,t o¡; 1 ... p,'",";e:::. i N",t:::lo::ff 1977. Le "o: 
1982, G.' a. m 1 '~84 , H".nsen 198~ . Trimble 1980), 



E;,; ",1 I"t.~rr.b..-"" ,:.:.m ... ~, ",.¡o.,' .. ",1 4.o:id.) pt.e"-c'll·¡ll •.• t. ~ ITII ,:.:., o: o,r,p'J ''''s­

:;. mio:d, ' ", d .., W', 9"U,,",0 de f;¡,o:t~o,'es d e c ..-..,c imi..,,.,to :1 ':·~en :;:l1n .. ~ 
,e ,:0;:. 1 e cf:· 1 " .. r(,<¡;nt", :;o;:.n 1I.¡o.,n~dos f.~l"'tos. El ~cld o;:, f .~ 1 j,:.:- so;, 
~.f u ,' m;¡, d", to· ",,:;; ",,¡; t~ "~Kt,."·"S ( F"ig . :: ' .. , .. .,-, d"" ' ·¡""'d.::-- do;; 

. "r ' l ,jl"''' ' '=' . .. el,j o ., ... .. ..... m¡ .. ,o be..-,z("Jl t.:o . e. ~O:l d,:, ~1 'At J rr,":0. 

S "" e"-'O::'.'en~. ,·¿.J·, _",r" . 1 .. ,·,at,·vale:;; .. en " .. ,'} ;;' '; fo;:.nr.as O: ':;"".l'J:;l¿..j .. " 
'-,nl,'se .j ¡,,-e..-z ... S f"-Co.c,: ¡ .)n<;¡-<;: ¡je i..<:l ·j .:, gl ') t ,,,,- ml CC' ¡;, 1 .. P ·:,,·C 1 ,:.", 

' ,, " 0 110:; de l ", molée'.,l ... p,·c.d'---I<:le'·.dc.se mC·"o::,gl'.,t .. ", ... t, '.S. t:" I':;lI'.' ­
,.·",,,,tos C. ;:;0: 19l'.lt ... m ... tos . L .. , ¡;.) l'.lbl l Id ... d ¡jE:c,'e-:e co.', f,: . ..-me el 
",, ';=;"0 d e ,'es i duv s 91,.,t """ 1) ;;".m·",,· ,t,¡¡'. i h .. y e 'l I d.:;'-,,: , .. <o o .: ""'.,0;;-

la .. bzor<: i ó,., int.e:;t l t',e.i ¡os .:O:;I"o)' .. g .... j,)S 'o.éz g"'¡',n 'j", s """'1' ,)';' ­
en de hi d re. l isíi" P "" · <: l".1 de 1 .. c c.den¡;. .jE' poi 1 Sll...,t.. i-.rr, ;;. t. C<T. ~. :, 

',;::unas Ilaro .. daz c;e"-'Jc,g .. :¡¡¡:·s . El ácido fó! ice. SH,t~ ~ .';:0;:, '.'H'CI'~ 

l ¡.-.io:ament.e e s ·~l pt,E: r·0;:'1 191"'f..¡;,,¡roat v -=1 '':''l~l .j~$~""'-;- :;' dE: l ~, 

,,;;orciO..-, SE: .. ed'.rc E: r~. ~· ld ... m"rot.~ .. ro l? z . ' '::''::ICIO''. '' Z : .. '; . • 7. I :. 

á·:ido t .. t.r .. r . idr c,fé llC: O (FH4 i q'.,E: "·~~'.'a C, '::"'-'<:' .. c e $' ':0::'" ,j.~ 
ldo<d~s mo .. ,oc:a r bór. i c. " ::,, '.'n,d,;..':: ",n 1 .. PO~ Ir.lón :') .: . . : .. , .. :;'.,,~ ' .. '., 

,-=-r·,t·e E. r· tt·.;, ", ... t .o:; ;t: ,:or"c'$ ".¿o.,. " f':.!· 'H'." ,.,,-, ""· 1 1l 1 ~· do;,-!;; ml'¡¡ ;o,::.,. ~:! 

.• $ dlv';'f"sas f .:.n n",.S .j.;:, 1 f ·~l ;;t .) S O" , ¡"",€:rcof",v+"·~lbl.;,! ",,;. , ',',..­
) .,. ::; ,·o;,-¡'<:Clo;:·ne,"- '-"nzl r,l~~ IO:'¡;"¡:' y tl'7:",';" ', 1 ... ¡,,,¡:" .. . ·t· .. ,·, ' . . ,, f"· ·" .: i':''-' 
; _;.'1 '" ¡ m i c a ó e .j.),',,,, l' '."', ~ ·j"'·7e$ . .::Ie. '.,n s ·!.I .:, ':: ¿. , ' 1: .. :, ,.. .;,,'. __ .. r ¡ .~ • .. , ,11 -

.~ 1 
¡ drofc-l ;;.to ~ .~ .,,- ., ... , ,;;. 

'\ ::. r, cw, l t. le 1'-,;.., .... '.n.';"·~e. ;".,,,,, <-rl·er,tc~ . L,¡;,: io ,-,;,"-'" "o·~ ~ 1'", ... , '.' 
',~ ,j", 1 .. CO"'·'.Z lm .. ~, I~ ,·, ;¡ n , .•• , ~,.<:·",l e ;¡ ;:,,-,, ·: _f)c, -.: . ..,,., 0;, 1 """, •. ~t" .. ; • . 

. ,- ,roe, lnt,'·;;'.<:",¡', I .. ,· . 'E s"'>'.''''':; 
Aigun .. s d o;, 1,;.:;. f ' .... 'CI -::. '··.~, ~_ .1", 1 "' .:1 d' ;' (.:.1 ¡ .;:.-;. :; .;, "e'O ·."n.,.n .. 

, ,·.t ; n' .. a c) .:,,'. , 
(:011'1"' 1' : 1,:," ,j", ""'.:.;r. <::c I .: t.¿;i,-,,:, .¡-n ".", tl ,:.nl" ''' , (s t e. ,·", .. c .-;:~, . · , r,",­

", 1 "".", .jo;, rnet.1 lt.e!;.,· "'.h I dr':.r.-t E" (.) 1 - ~) ut "",<" . ~. .:e..n.:. 0:1.:.""..;1-;.,. ";: .;,- ' .... , 
>" '-'PO:; met.. IJo i ut.:li:;:a V lt..;;'.,r,lr, .. f· - 12 :::C.'1':' .;:~ f"..:to;:, .-. 

I:.:l ' ·.~.;,r .. i .:,'·; ,jo;, ::;¡, '· :.r ,,;. ... ~. ,?l)(,~, ,,, . 
. ~ ; ~ i?hld~(o f '"-.l~ t; c. c " rr..) .. ( ","' t ,':...- j", , .• n 
.:,,' )1"0 ;" y .. ,t. : I 1 :;: .. f"s f.,,~ .:o d·:: pi" H!c·:>".';' 1 

:;''; '. '' ,' "",¡.r: (" ' ,'"., ""'-::l'.",::,',,". 
g'· '.IP ':, '" "'~ , 1 ""'''1 'J ", 1 .. 

"1 t. a 'lo ,1"1 .. 1:<- 1;. , . ¡, o¡, 
1 1", SE: f .:,n.l¿. 5.1 0 rr,~ !~ "' · ·.l l .. t"'1"J ... I·J l d .. ·;,f"ol;;. ~ ~/ . ,.¡Y.;' 

· ~::- "'t',,: :a<1 ", .. , ... 1", ;: . r ,'- "''! : ''_ d'" t ~'n ) .j i ¡ <- t .o ' .• :fTI1P I . 
J I '5 int.esls dEo tunlClll ... l:,o . El m"'t. il - pt."ro,lgl'.It;.", m, ·: o 
"," up,:;. m",t ! l {;. ,;.i do;,::' ~'>; I, .. rldllat,o;:. par ... 1;;. . .. i..-.t,;¡,s,::; del 
: ¿'. t ·Q , ~;t". ;:.a:;e' llrn )t, .... ,t", ""ro 1 ... ::;¡,...,t'¡'S iS 0:/.;,- DNA . 
4 ) M.;,-tat..,¡ ¡:::mo 01", l¿. r,i:::tidi ...... El t e t..- .. hldrofvl ... t~.:. 

a.ct(.ra com.:, ,) ·::",pte·r dI;: ¡.In g ...... ;:.o fc., mi rn i n.,g ¡ ·jt.arn i eo do;, 1 
fo,' rn i rn) '·'·:'Sl l .. ~ t-c> rr, at. e, . 

dO:"',,, ...... 
t )Ir, 1 ':'1 -

t.. ... ",b ¡ 4,', 
f orrro: -

5) Sint."';;:I::; de p' ... ·;n ... .. . ¡·c' :::. p;;'''.os "' .. , la sí nt, e-:; I s de: n(;o:ll;: eo~ 

t id" s d", p .. rt' lna .. ",qU l,¡,r",n 1;.. P .... t.lc¡pac i ó r' de deri,,¡¡odc.z .j"" 
~.cldo f·~lico . El rlbor.(rc leotid.~ ¡jo;: g l' C l nar~ida.;,--:; f orm ,l .. do 
Foe',· el ~ .l O rr,et il . t-e:t .. ó. Ft·e)"o11-glut, ~¡;,i·::o . El rl bonu<:le~, t ,ór-, 
de 5~".mir,oimld,;.zo-l~4-c .... bo,:( lamid" e 1; f or mll ... do 1' .• )..- ",1 11)­
for rrll 1 ~tetr .. 1-,) dI' C· f eo 1 b to , 
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L .. lO"Io,·i .. de l .,:,~ corn¡o ~,,,,::;.t <:.:<; d ", los ';I~ .... pos f c· I ... ~ " "",", ~ , .. n 
alOp¡ lam€:"t . ., di~tl· lt ... Hdos ",r· I¿. n .. t 'Jra} ';;¡ <:é . Las h·::>.l" s v ",·· d.;;¡'li 
SOI1 esp~,: ¡co. !m .¡, nt.¡¡. ~ ¡r.::". s en o!:S':", v ,taroln", Y :<:e ~'res~"~e "l'.'''' 
son lo:. =. S l t ' I';:'S ",n que S"" s ¡ n t . .;;¡t lZ .. . 

El aCldo fóli co en form ... s libres. COnJ .... g"'d3S y '¡~IS del ¡ ­
vad o s s.;;¡ er,c~, .. nt ,. aro .;,ro rn ~/Ch.:.s ~ lllOent os' 1 SoS PI' ¡ nI': 1 P'" I e '<. 
f ~'ent.es o¡¡,,., la di.., t a pn;.medlC' ::;.on v """,,,,t.ales fr.;:,nd(. ~.:.s . f r ' It .. . 
leche, p,'oduct Cls láct. ... oE '" h,gad.:;;. . Lo.. COCC 1 ~" ', ;:; ,·c.}.:.ng¡¡"d3 
~"Jed", <;I",strlll,·.;; l 9');'; del conl:·",nl do .je folat·c· ",,', los "I , m",n­
t os . 1:;"" ',,,, .... 1 '"er, t,t;; l a dleTJ';" e -,,; ta(;lo ~midense cc.,~(¡r. ';'.nf, ¡ " ls t, r i.' 
d", ":.0 .. 500 ''''9 <;le fe-l ... to abscorr;.ibl e r.or di .. . En el ¿.<;I, ... lt,·) 
nc·rrr,¡¡,! .;;¡) ,·eq' ... er¡mien t .. :. mir,¡lnC' dl¡¡, ,'i Q :;;;e e s tl ro;¡- e,'; : .(' ... -; 'f <;:" 

las m .... J"' r "'s q~,e eo,n .. m .. r ,t .. .r, o ",rnb .. r .. z .. d .. :;;; 1 los ¡;' .... ::¡en~ "' s .::on 
g,· .. n r",carr,bi c' cel'.Ilal· p~'ed€:n n~c",s ltar h .. ::;t .... l o':; 1(,(, .. ::"J (I ,~ . ::; 

o mas po,' di .. . N') I·rn .. lrn",r.tE< doEJ -:; ¡. '::0 109 d;i: 1,:.::; fe-I ... t os ::;'" 
.. l m",..::en .. n en el hl '¡¡ ¡¡..dc, o ""ro o tros t . .,;; j jd~.s . (("r~odrn .. n. 1"'8 ':: ) . 

Los f OI ".t,e-$ CY"'~",n ',e :; "'yo l os .. 1 iroe ... tos S0'" 9o: r 't;;,' ", ¡ment", 
p.:.i lo;:r lut,;;w,at. ,:,s ' · "'~· .• -=i';jos . '1 par'" S" i<b ,;c·r';: l o!,r. s e r"'''l'.I ¡"" r.;, de 
1.. p~eS","":: l¡¡' d el t r an,;port .... ·jo r pt, ,,,~O¡ j - g .. lO .. - "' i '.' t ..... rni 1 
c ",o·box ip""pt, ldz.sa .. SO.:1 ... <;I ..... 1 .. s membr? n .. s (jo¡. 1,. :;;; "".<cos¡,s . 

La rn .... cosa d",1 d~~od;;,no y de I~ ~"'.rt,,,, Supe~¡or ,jo;, 1 .",·.ur.e. 
son ricas e n dihldrofclato I·",d , ... o:: t ... s ... . ..:: .. pac", ,,- de rn""t ... bollz., r 
tod·:· o C"'SI t .od,;. ",1 fc.lat,o ." •.• e se .. t ,s.:.rbe:. 

Er, l os tejido!:: .;:;ond'!: s .'? '.lti l lza. el áCido fól l co ",l'"_ ,·ed'.'­
c l do pr'ffi':!:r o ¡¡., ,!,c¡do toE:tr ... hl~,·-:;·f"~ I, co ~\.I'" ¡¡.ct .... CI come- ¡:.ortéld~. r 

d o;, radi cal",s d", ~,n c .. rbo~,o q ~ • .;, .,1 c()nV",,·tl .. ::'¡" "' ... aCld.) ~, -
m",t. iltetr .. hidr o f.~.li,::v t;;S 1 .. f ,) r m .. p r¡r,C I<=, ¡¡. l er, el ~I a::m ... . 
Es t.e COIOPU'?st . .:;;. 'i 1.. h-:;';~C.c l ::; t,e .. ·,eo f Ol' ", ...... tetl·h.h1 c!Yv fo l¿,~o 

y metionin ... .,,~.e desemp",,¡:; .. n '-m p .. pel e s",n<::1 .. 1 en tQda", l .. s 
r.;,aC l one ::; d;¡, t .... ,·'sm"'t. l I .. c l ó ... . 

L.. ~rc,vi s lón d", é,<::¡óO ~t""roI 1 91~1t.~.ml<:0 se m ..... t.ier • .., por 
m~dio d<E< l o:;;; aliment.-:;.:;;; y alg, ... ,-,.:,s f 'JI ;;.te-~ s.:>r , s ¡nt.""tiz;;.dc,.z peor 

v¡ tam i n .. . En ",1 1,19,.do:.. -¡'<o, reduc"" ;,ct. l vament.e y ,,,"'·tl! ..... 1 
!=,ter OII ~ l,.,t, á·n ... t,o y ¡ .... ,., ;Jo ~'" t .· ;.n:;;~.:. , · i:;.. al f~';'~ll t \l:tr ... hi<;lro­
f o l ... to p or I So. bl1lS p ara S'., reaosc rt;:iór, en ..,1 ¡r, ~",s t¡r,r, ,¡ la 
S~It.S i9'.l iente di rt. rlb'''''::'lón iI. lo", t"ji<;le-s . L a irnp ortanO:: lér. del 
cic l.:, enterc.h""pt,t ico ~e s..,g¡ ",r e p~·r ';'St.udlO:!; ceor, ... ni",;;. I",s q .... e 
pr",s.;,ntan cm .. r:. ~ ¡d.;.. red .... cción d~ la conc..,r,t~"C 16n plá:;;;'Aaot ic ao 
del fol .. t o <;1.;,1 drE:"''')€: de léo bili s 1:> d ", l a inge",tl " I". <;le .. I co­
¡-.0 1 q , ... e Dlo." .... .;,"'n la liber .. ci6n <;Iet moe.tllhidrofeol .. t.o d o¡, la s 
cÉeluléos doel parén.", ... irr, .. hepáti co . (6 00d",ar, 1982 ,D r¡11 '5 ¡9B71 . 

El SI-;no p r inC IPal de defi c ien..::ia d'" ~ci.jo f "ll<::o E:'i. 1", 
i.woemi a m.;,g: .. lobl~st.lca 9r .. V." la <::arenCl ... d i etli,t.ic.. ",s co'n .... ,. . 
en person .. s de po>:::.:;;. s recursos ;¡, ... las z e- n ... s tr o picales v S" 
pr Od''''ce e r, ocasieo ... ~s dura,., t e el ",mb¡"r ... z o s eo br'!: t ·o do e.n lo '!: 



~,;oise$ ,j",¡ t ,ercer rnlmdo, !:,;ornt'lé ... e., 1,-.;. t, ,",;on,;;t,::>rno'3 ,j';;' 1,;0. ,;jl ­
.;.est. i.:: .... , el abuso do;; 1 .. l .::oh.::> ! .. :~r"=E " ' ."-",11\1 .. Y co,', ",1 u;c,::> d", 
~<nt iE~ llél>t_ Ic .;:,";, ,::<:.(0 ';0 l .. f"'., ¡t'~'. n,¡, . , [" 1II ' s l'3':::2) , 

En <llllse,-.ci .. (lo;, ~c ldo fÓl, co 1;:. divlSIÓ'" "'c'I"I1i;:.1 Ije las 
..:e1 l11;;'$ se int,er "'.I'nl'·e en met;;.fase y 1,;0_ m"lt 1pliC~ O:;: lón y m"'d '...r ­
racio;!." de las c é! ,.,I .. s r,;¡,sl.¡t¿.,n ped"_lI'bad,;os . rK .. t;n",g 1981) . 

Tr,'nb le ",n 1980 Clt_ .. "'Il''''- en ¿.,i':os """Cler.t",,, "' '' ISl:.., W"'" in­
t,eres¡;,nte ~sc,c i«,:i ~,n ent,-,;, la Ijefici",n,:io. de .:'.cidc. fé,li·:o y 
sint.,:,r.l":; ,je ",n fe,-,.; ;;'d .. ,jo::s r,~"rOF' :'; lqU I ,;._t _ rlCo.s . Las ",nf 'E<r med;;._des 
<I~,e s.,;, ,'", 1 ae i e ')«r', ':'::>'", es t;.~ de f I C I e ... e I a son Ije¡~e,·,c la, e s.::¡u 1 z(· ­
f'·"'nl'" ." d",rr.enc¡,¡, ".",n I1 . Tr¡mble er.cant .. .:. <=I' •• e e >-. l s t-e leo_ coin­
clder,c!;;. d", ""sl:, .. -:Jeflcienc ¡ .. "'-1"> pae lent.,;,;:; p$lgui .. t'·ic.:.s ~~ 

p,¡,e¡E:r,t. o::s "'PlI..,pt. ,:.~~ q'.<e t. ( .m'«I"", f'E<nltoír,a . Es.t_o. d,.,fiei.encl ... 
.j,¡, .:o'n':· , . .;,'t\< 1 1. ¿".j,;:. «: t.e r :;,.: i .;:,n","¡. fw',:; l.:.n,;, 1 es de nel"- ot r' :..nsrn i :"0-

r""... d.:,nde .~ ¡ "": 1 de, f ~·l i e,:. j CIega un p.ap¡;, l 1 mpart-.. nt,e en '" l 10",­
t.¡¡.,t • .;:, 1 ¡"",m';:, .:", rltr;;.. l 0:1 "" ma ... .;: ... r.)ina~·; ( I da; al~. e,- .. el<:on"':¡; e,-. } .. 
'«ctlvlo1 .. d de 
"' ... 1:. .. . :1<:' rp.¡,r,t¡;,l,' 

1",1. w:,r.e.;;._mln .. :.. PI"".;:"j',<(;""I"", c;¡.me'lo-:; s",v.;¡r,:·s ",ro el 
i T"imt.Je 1'180. R.;¡yno l.j¡¡, 1·;'6"? , M .. .x..,ell 1';'7'2 ) . 

Lé< d e:fi c ¡e:nel« d", ácido follco durc.nt,.;¡ el ", rnbar <o.za ¡.--.,¡; si do 
;;''liot:i:..da con div;?I' $':'~ p".:.\b l e¡¡, o.~ e·b~t. ét.'- le(¡s. incJuyer,d <, 
~2r!Je~!Q e!eS~!:)~'~~ (d",:sp ,·",,-,di rn lento pl ... cenl:aFlo i . abort.e,s.. 
t.,,,i:04s r~'..Ie,' t · o ... aol ..... e e,·, ¿"no.- malilj,¡,d",s ee.ngér,¡tus, ... ;,eimier,tos 
~ro:: .. n .. _t.',lro:;., ,. baj<:. pe:t<." r,,,,,., e.r,i<t ... l . ( W",rnoek 1·3'7"3'. Le,e,;,te ll i 
19:;(" ~;,::<.'g .. n 1.,. 78 i . 

, 
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S ..o,· in .. + FH4 === == N5 . IHI) me t.·.l FH4< 
-;;1 i.: ¡r,a 

!·E: e·x ) '-' ,o 1 d", te. ( dut~P) ;-¡~~' . 11 1 (> !n€<t. 1 1 FH4;­
== == == = FH2 ~ T lr~i '; il «~ o (dTMP) 

C¡,~ .. b c:. llsro,:. d o¡¡, H l s~_id l r: i< Fc:.rm i rr.inC:'91l, t é-rr-at.c. ;- Fi-l4 == =,,= tJO:; ~ 

f orm lm i.,·,.:. FH4 ~ 9 1'.' t .... rro"' t o 

Sint;;; !':l S ,j", ~l",t.lu"'lnc--. 

Si " teslS de P~,rlna 

Hor~o.:istE:ln .. ~ N5-'r,&tl l F H4 ='<::== 
rn e tlc'l",i,·,,,, + F H4 

Gl¡ -= i na rn id .. rlb-::.tl d.;:, + N5 ,~Jl(1 

m",t",ni 1 FH4 = ==~=., FH4 + 
f ':' ,· milg l l,:i n ¡¡"mld" I"lbot ide, 

5- .. r~~no~4 lm l.j¿. ;.:o! -= .. rbo.<am id~ 

' · it .. :· ti do ( AI CAR) + N ICI - fOl"foi l FH4 
===,,== 5 - f o:-r f c--.'o l d.:.- 4 - im id¿.,z ,:. 1 
c .. ,-t·C" ¡ 'Ol aa. r' b·:· ' .. ¡ <1.: . , 

-; I~te;;;¿;s-;;;;;t;t,~.lico;; -';~,-J;;$ -:;;:;;;-;;; ; ¡: -;-~ I ~~ - ;;l- ¡c-;-do- fól ic:;- -
-=O Jl)() coen:¡:lma en re¿.c';lc:. ... e s dc·n.-.d..;.ras -p_ce¡:.tol" &s de u nI d ade s 
de un ate,roo::, d.,. o:::C'rbon c . . 
(Cc.:,p i. ad-:, d..;, D" 1 1 1 ' s Fheorrn .. ..:c, I.:.gy In Med í .:; l n,," , 19::,<) . 



ANTECEDENTES 

E,', ¿;i':os reo:¡e .. ,t.e,: h¿; 
rr. u', 1 ~ t,· ... d;;..::. .j'~" .. nt", ",,1 
" .• :I'",er~c. rr, ... ,..,te ",1 "'rfot.rl~.r " 

.. Ido <,<par'ente "1','''' '''~Kh ... " ,-" .• :.;)¡¡. ; . ..d ­
",mb., t· .. z o:. .:. leo ic- c t ·'¡" ·,·:l <!< "".,e·j", ,¡,f", .:t.,¡, ,­

.. 1 fe to. o;., col 11',("",',>;.", . i., 001( . ,..· ",1 

r,.;,onato es ro.:;,,,o::. c .. fJ¡¡';: 

o:: , ' e~c-.' · O:l ",t"t; ... ~, 'Jrc·;;a-.~ 

Indes.;; ,¡"doz . 

':¡"e e I .. ,~~.I t-o P ...... ,(. ", t.:;.,bc.II ;: .. ,' 
"''-'''-':·,K ·~ : ",;;: ,',f': ":_" .. ,:.:,,,,:. ~¡t.l.~ " 

y ... . -

ef*.:"~, ~. 

t)",b ldc. ;; -"1"'" la- ¡~o-. y,:·,' iil< .;t€: l;.s .jr.:,g¿.:;; q ue ",:;:._t,,.., at', j .. :¡ ,'. 
,::', ¡I;¡"ci~,n mat . .;;,rn ... p"s .. n i< 1 .. C\,··:,~I¡;.·¡<:,,', fet,,,,j . , ',.: . .,,~. ~'.,:,,' ~",l<, ' -

·jent", '4'.'", ", lg~ ... ,¿,s V';:'C';;¡ '~". ' " s en ",f ", .:~.:<· ¡;o.j..-e,· ;;.:·o¡;: . ¡..j¿"y ~·,:":,,s 

v c,t;,· .. s -=l'" e S·:"-' C;" _':;¡;,ntes 
~. '" en cm ').:: % 0;:1", 

d"'"gS ¡·;'':'Z i , 

d"" .1",fe'.: t ,:·:;:. .:.:,r,·"é'· . L ~ OZ ",r, ._ .... I.;:;;. 'oe'·.· 
e-"":"·!I, .. ll -:l:"'de" . r Te · t, t ,c . .;.~ ,: . f ... dv",,·:,:;o;, 

.j,:.:;: ::;0;, mEenCI';',',,, ., : ... f.~nl t; c.¡n", . • S: ", ",'o~, .. r? :" .. 1 r\';'9·:' ~·.;,- .. ", t; u­
"".;,,', I ';:C que ¡;", lo;, ", · rlt, ·.'"I'" ",1 t. t' C-. ~.¡¡,rn l"" ',t ·o c,,:.n d"O~d¡ .) 1 .. "lF-'I-
!';'Po;.l';" po:.I' :;:, fr, ¡ s·,!<o ",¡ :::~ .:.:.,',+, " -:" ,,,, ';: ¡;;' . [, ,, 1 .. :;: 

co ... vulsiv ..... t .e :;:, 1 .. f.;,n ¡{.>:. ir.a ~ 1 .. t. ,-c , I ..J.~.,',';' 

na ... S I do ,:. ... r t , l cul" rmente Impllcad .. o¡;: '1 ",n ,;.r(·~o:.s 

:¡:ce • • E:o;:.t"-, ,,: o;:,n,j " c''',e:;: C(;"',~ 1 ':; •. e.r, e n '¡".'1 t .(: le',;, ,j ",f e.,:t.-:. ~ .:,'.;.,' . ", ~.-

f"' O: ¡<O.l e z y o:ar d l ¿"::c.:;:. 'O.;,.:f<:;,"'o .. O::I<:·,·, I!-:l. .~ ... I :;;I St'¡:lO-i- '-'(':" '11 <::.:,0 
.:.t!.':,:¡; , La in.::I.::!e. ... ·:I ... do¡; .:: ::: t,¡: <: ,,,,c:· (;. ,r-.:;, "'~'-';;- ': "" ~"". ".", s Slr""~.de 

.:<:;.,., t,·i"''''tadic .... .. "lU" .;:.;·n f .",-,¡ t~·in",. ~ . .;,,' ~. o¡;:~ h .. "'r, . .:o,-.',~ .,d.:. '--.na 
lOaY" ~ l'el¡;"Clon ent, t' ", l oz "" v", I ... :: ~·I~sri;.. t_ Icc· 'l d", 1 .. f"'¡ ', lt c'in., 
y \., f .. e.;: ~.en.;:¡;¡; .~ .;, (" ... l f':."'""'':I':'''' '''' s ( t409",r.'t¡ y D .. ," :':<82 1 . 

La PO;:,¡bll¡ .jc.d de -:¡'-'': 1 .. "'PIlel';:)';"_ ",a~, "'u,¡¡,- ",1 trilota"nler,t .. • :. 
c~,,', cIt"os-" s sea 1 .. ,.."" ::;:-,c."s';'Dl,,, o..:. la:;: ,r."lf.;. .. m"'';:lc,n..,-.; he sl d~. 

'-::':""::;Idel'c<de , Las Inv"'"'~t9",r: l '';'. " ,,:,o¡;: r ,..,.;:;',,,,-s 'i'''-;: ' "",'en <:1 '-' ''' . I .. s: 
",¡:.i.Jél'·t;.i..:eos ·:c·:r.,:. U," 'il ' · ',u~o. ti",r,.j",n .. r",,,,roO' .. cir:;:e mt.~ JOV<E-n..,:¡; 
y e.; .... , ' .. no. l'.., r~l¡l,j·~.~ <.,'I":";o;¡,n t,<'<oo. l m"ylj .. n ú rn ", ,-o do;¡, t",IJ('::'; qU'" el 
·"en", ...... 1 do:: ¡", ¡:'c'C l¿.c:i <:,r, . L ... hYP€ .. er~ es l~ ';:I 1' s<vidar i~,m ( VOIOIt-O::' 
e .': '::e::;IVOS: du·· ..... t€: el e rr,t,ar;.."z'o ; s'" r", P O¡ . : .. o;¡, .., ur, pO" c"''''\;' '' J';' oj", 

') . 6:1% en el'llé¡:.t i c .. s o:ont ,' a d<E- ... m 0 , 68 % ",n muj er." o¡;: .. ,onfl .. le::; , 
El ries9':' d"" ... bQI'~ QS "" -.; <: .. S1 el rr.~ s rno t .. nto en rn, .. j eres: con 
",pilep:¡n ... ';:-:;,'''0 "'.-, m\,¡j e,'es si ... ",,:.ile,,si ... (L",kos 1977. Fredi.;: ~ 

1973) , 

El númE<ro de compliC¡¡'';: l ones ,-",portadas, I'osibl""m""r,te a .. o­
c t a d .. ... con I ¡;, di s rn i nw:lon d.., 1 .. ;:, o:eontr .... c.:ior''it;: ... t,er i n¡;,s y 
conc",.;:,-.enteroente 1 .. :: hemo .... a '31 .. s, s':.,., más lit 1 t .. ~ en rn .... j&:re'i con 
el' i 1 eps ¡ a", ... "" ""r, 1 e-S san .. s ' L,¡" t,~.):-< er~ ) a de 1 embéo l' c.2;C· S E< ni-



port .. 19"" .. 1. :1. 1", emb""90 . 1 ... m.;,r1:~ll .j;:..d pe:,·,n".l:.¡¡'.l de l ...... P';'. ­
C le:nt,e-;: COn ';'Pl1€p~l" ~;;. r~"yor. C .. Sl .. 1 ,jobl"" QCle I,;.. s paci..;;n­
t~;;. ~C\n .. s . A'.m"ll,e :;;.on PO'::';':;: 1 é<.S ¡ nv",,:;:"I: i g¿..c ,o,.,.;,:;:. qlr"" h",,.. 
c.:.nclllldo ... ""e: la ",pII",psla ·':; .. L1S'; ~ot·,·", le. p,' .,,;';e:: may,.ro;,s 
Compllcaclon",:;;. oosl:- ",t- rlc.;s, ~rln.:¡p",lm""nt.", ·:on ",. lt·o:;. rieg·:·$ 
d,.,r",nt-"" la l .. t,,:.r de: ,,·art..o . i F,'.;,.j i d 1-::17 :<. Phi lt,o¡,rt~ 1982,. 

So¡, ",:;;.tima ··~uo¡, el 
so<: pr",s.;,,·,t .. .;tr, ',me. 
muj.;tre:;: EoPII.,;,pt. ¡.: .. s 
',;;'. 1 (.,'. .. .j ¡ f",re:.·,c j a 

po ... .::"'"t . .,j"" d ", m .. lfo'·:no-.';:;I"ne s 
F-oo) ""\.! .... ",v'-'r, .. 1 e :.:. d", -::.2 ... 

!.,;n t. ,· .. t .. ,nl",nto ¡:·r",.".".-.t;;..-, .¡,~,. t~ e: ,.,isrn.:> 
de: 1.;.;. t.*t • .¡,:,; .je: m<-.·,lr e s ';'Pllép1: I C;;.:;:' COO', 

p,·ese"',t. ... ,·, h,;. st. .. u n 7 .:3;': .j", m .. lf.:,,·m"''::I'::''-,';'!. ,: .. s i ::: . 5 v.;;.;:;e", m .. s 
de I .~ ,-,orrn"'.1 .:. :;",;;0. ql'o;¡, . 1.. 1. n.;:; I je:nc 1.. d.¡, d.;;fe·:tc,:;. ,;:;c''''9énl t ,.:,:;, 
o;¡,:;: do;¡, ,i .y~ o t"e,;, v",c.,,:.- r~"' s 91· ..... 0e .:o'.,e en 1.;·1:. ... íi";os ,j." rn",d,'';¡ :; 
"'PII';'.,~ ¡ .-: .. !- sil' tt· .. ~é<.rn:.."nt.:- y r~ ... d .. e :;; .,;;.n .. ,. . í Fr."cllcl' 197.). 
Lal~ OS: 197:, P ",í Ib."t't 1:'82 . Mc.t· .... ."n:;.-Hansof' 1,,76 1 . 

El ",st'.,d.o di< [ .. t;.;.,' .. to""",nesis C.:. ... f""uto''''''' ",;;. d;;.d .:. o:-<:,rno 
,·"':;;. ,.,I t ... .:!o ~o:·,i ... ~".,., ¡ 'l ',,,, .. d.~ t.r .. b ... ).;. pa"a rr,u.:i,~.'E. I.we"t.ig;;'.'.:k." 
.-"':;. . .j.?S,j", 1 .. o;:¡.;¡z.: .. ¡p.:i6n ,~c.t·f.)16gica ",;;O.s1: ... 1 .. c.:.rnpli';:;Cod .. y 
cj¡s·:u1:. id ... ~ ... ,·;,.t.;. l .:.~~i¡; .:.:.nd,-,·:t.Are.!. ';: in ."m t:." I·:"~. el rno;,C"''',lsm·;, 
"l'.Jo;, ti .;,ne 1 a f.¡,n 1 tc· i n.... pa .. ,;. .: .. '.IS.. .. rna 1 fo .. m",c 1 0,-,0;;,$ ,',0:' se ha 
e.cl"""'.do y est" SlJj E't.1i- ¡:. .::iert ... ", d¡sc:re¡:· ..... cI?l', ""nt .. .¡, l.;,s rnit-­
rnc.i lr,V"'St.i9",do"~s. Hasta ;,1 m.:.m",nto le. .. ",1 ",J: 1 N', .?nt .. "" 1 ... de~ 
fl c iencia ,je .. .;:;ido fólico -:¡ue pr od"".:", 1 .. f enlto ín ... y ¡"'.s rr ... 14 
fc . .-r" .. ,: ¡ '"' ''''' S -:¡·.,e ést.o!>. p,'od''''':e: e-s 1", 
': ... nsrno d." estas lnte,· .. CC1C.'·."'''' 
,~"I fo ,· ,n ... ci "no:,s no "",o:, .::c.n.:. .;:; ", ;.ún . 

mas ", c-::<>I. .. ,1 .. . 1""''- 0 el me­
.~, ... ." " .. r· COlO':' ,.."su; 1:-- .... 0 0 

H ..... :;: ,:.,-, e .. , 1-;'75 des.:,'¡t l (,. '"n 
;;. ind,·.:-rn", fet,al d", 1", h ld .... nt··:-¡'·, .. 

s, n,: r' o m.,. . .". .. ,." '::I",nom 1 n6 C'.omc. 
.::l,;,.·,d .¡, ¡:·.-e'S'-"''''1:'' ~ p".ci ",nt.., :;. 

~'.''¡¡' ni>.';:; i ",r'on d... m .. dr'.,,:.; q' .o]' t ,OJrr,o-!' ,;,. ", f """.\ te. i ,~ ¡;.. d'.'!" ... .--,t." :;'l' ",m­
t'''' ·'''20 y "l'''€! t~c"jOJs .;;:st.:.:. !,-,f ... nl:-.",:;. .'.h¡,m.:.'S'-t.r¡;.,'c,n .... n pal:-- .. 6n pa .. -
~ , ¡.:ul¡;.r .je m;;.. 1 fOI·m .. ·:: I .;.,·,es. (oesd., ",n~ Q')C ¡;':;: e-:ist . ..;,n dlve,·sos 
est., .. dios E' .... an¡mal.;;::>; do;;, !,;.oc.r· .. t .. :.r· \o, q'.,e .l"'IJI ... est'·a> ..... "llr..;, eX 1S­
t,.." ""na .. ",I .. .: :6n d,:;osis~ .. "'sPl le :i: t .. ""n I¡;.. fl·",c '.,."ncl';' d", rn;;.1 fo .. m¡;. -

b"JO;¡ "'''' €e S"";lI""',,,n '.m ... S~r :5 ,:",¡:·tlt,)l l,j .. d rr.",,.,o,- E'n .. lg, .. ..-, .. " C""P .. s 
cj ", .--;;.t."),,,:;. .. 1 .. fenlt .• :.~n .. 'IU';' c,t." "'$: . L .. Ir,d'''' <:';:; l~-,n de ",a lad .... ' · 
j·.",ndldc. p ..:. r \'" fen¡1:.c.il·,c. ,;,"- f a-:: lllt-ada "·c.,. l¡;.. F"",S"''''':'~ d ... 
':1"'1-1:-:'$ ... 1.;,;I.:.s ",n .,,1 .;:;c.,nple J o H2. En ra t-~ :;;.;;, h;;o.r. .,.rn¡::,le;;od.:;o 
dlve.'~';'s (f,od",los ,jo;: eS1:.,_,.jlC' ¡:· ... r .. la .. C<.:;IÓ", ~_",r .. t .• :";lé(, ic.. de 
1 .. f",r,¡t_o ,,-,io . . rl¡;..rb 1 ns.;.f) ( \9"2) derr.ostro!, ~' ... '" la fe"'It- ~·jrJIi­

lndl.lc.;;, anOI'ma 1 i.;!¡;.de z .;:;.::;r, di f",n¡,nt", ",:r;p.".::t ,'.:> y fre.;: ... enc \ .. "":l''' ''' 
l¡¡.s ind,-'C ldas "' ......... t ón . Es t-ils dif", .. en.;:;i .. s sc,,., "' .. .;.baol.;:m",.--,t-e: 
el '·"':;'.,rlt .. d o d'" 1 .. v ar·lc.<:io!·n de las esp",.;:io;;,! o;,r, el pe:riQd~ . 
. j ..,1 des¡;.rollo .. mbr· l o l<!'gi,:.:. .. sí .;:;c'mo e n 1 ... r"'-;I:.,I".':l ón 9énet. i.;:;", 
y rr. OI·fo';lénesls. El ",f",.;:;t,,:. d e 1;; fenlt c· ina sc.b,'''' el .;:,-ecirr, j ""n­
t, .~ f",t",1 y sc.b.--e la rno ... t,¡.lid,¡.d del "mb .. ión fué :lirn il",r ",r, ¡¡¡rn­
b ... ~ ~!;P"".:.:¡"':;.. P"",'c. 1;;, s , ... c~pt. \b11id",d f'.l'" 'n .. y.: ... el'. ",1 '· ... t . .:,.n . 
,Hartdr,:;.on 1972. Elm",z,¡.,· 1931. B .. uclm';;'I' 1983i . 



Ex io;¡t.en varias hi~ót.es¡s o;¡ol;o'-e el mecarllsmo de 1", fenlt.on", 
~ara i ndw:::i r t.er- .. t o genésis. sin emb .... go ninglJna ha sido c o,n­
prOb .. da, HOo,-b ¡nson (1972, roenc¡c,n6 .::,', s'., t,-.. b .. jo q' ... e ~llrd "',,::l 

v L.:nnman h¿,n dernoo;¡t. r-¿._<::lO que e x ist.e \.m¡¡.. competen..:¡ « entre .:1 
ácido f.!ollc,;:, y la f",.-.i.teoina 1"0'- e n=l(fJaS neceSa'-IOoS pa .. " 1 .. 
sintes l s d'i" áo_cidos ... ..:relele,,::;. ( l o que no o¡¡,xplicoil 1 .. dl!'.,nl"" _'­
eio!.n de folatos ''l,_,,,, !'.e p""'so¡¡,nt.a. ce.n f "'f"\lt.o lr,,,,). si,'. dlSC .... tl'­
SI este,¡;s; el rnee",nlSIOO pe.,.- leo cual es te,.-a.tógen .. leo. fenlt o ­
ina . Se dlC'l: qu'l: téo.mbi.,l, .. , blo''l~'''eo la tnoj'_,eció", ~'r..r cc. ,-t¡sol d" 
'_In .. o;> rJ=I,n .. co l".ge:r •. ;:.litieél. . . ~ ql'" 1 .. flt. r ~·p lasl" v pr- ~l lfe,- a ­

cio!.,-, ",pit",lial h,,,,ron ¡n.:n.rne ... t"d .. ,s e:n ?Inglva ~"r 1« ie,-., t.c ... 
ina . ¡ r'III 1 ·~86 ) . A'_rnQlle el "lJte'" conel''''je <:!lre ""Zt-i'S ,-",sp' .• es­
t ... z s·: .... d .. ,.;las seg(m 1 ... COorgio gér-.<a:t l Céo. y <:!lle p .... ede .. ' ser ': 0"'­
tr "lao.dio$ co ... ' ..... b •. ' ';'''' c~lO-lll .. d o y l¡mFI~;:io t" _K~1 c- .. . ;:. flf< ;: I" .. ,~J, 
[,J .., e,.te.s mecanisrne.,¡; se ..... TI t,¡", ~,cé_do "' ~:Pl1C .... : ¡ ~,n ",, ~ pere· no t", .. / 

... ¡ ............. " aceptado co ... c I·.,ye ... t.emer.t, .;" 
Ma .. ;:h y Fr·a::.;.t· (197:;:), ser;alan qCI", 1 ... fer,lt.:. ; ..... prod',K,= 

t ..,, · .. t"g~ne::ls po" :;:", t· ' ..... "90;>r,t", all"'I .... ,':'" (';O;"no 1 .. e'·rt.. s o ..... y 
lo s: s altcil .. t c.;:I, .;.::to;-. .-;,::, Q~'e p, .• ed .. c .. ~,t,ó,· Io;-.roes: m",t~li ,::"z 

,·e''I·.'O;:,·\·jO::, PO" ",,-.;:\'r.Óz par- .. la s int,esl ~ ''¡ m .. d .. r .... c: ¡ .!· ... .jo;: co l;;" ­
g.e:n ... y "l, ... e s .... efec:t. -:. Pl,SdO¡; a r".,I .. " ;; ,,, $1 so;, adrr,¡r.l stra.-, .:-;e.,r, p l",· 
mer,t.e.,. di",t~t: ICO:;: .j", ml"'""r ... l",s • .¡,st.-:. ·" 0 t",;¡, ,,;.do ·;ornpt-':;'bód.:;. 
po;: r e' "' ... 9.;,ne,· .. 1 1,.. m .. yo .. ; .. de lo::: au t o .. ",:;: de:::.c: .... t .. f . est.a + .. "'0-
.-í io. p -:,r "' ~< lst:. i .. ·:. t .. as eo ... ,(,a,,,,;:. ,.-es f , ... n-::lioff.", ... t O:¡' . 

(o t, t·e. rn", .: ... nlzm.;:. lnve. l'.Kf-" los m';¡".,éo.b,:. ]¡ t oz l,., t. "",·rh ",.jió'·l O~ de 
1 .. , f"'nltoln .... :-:·mo i(.s ·:a'-'za ... ~ • .::;; ':."l ... I ... s ,neo lfr.·no".c¡ " ... e:;, ... ste 
rO",,'::éo.nislOo unic ómen t ... s o¡¡, hit ce,mpf' ot.ad.:. """ riot.ón y ",1 anall:!:¡ ! 
.,,::;:t .. .. d ¡ st_l co "".1'" se pr<a:'a.e ... ta nO es SI-;¡r,¡ f iO:: ~,~lvO . l os aut·c.,·es 
dlsclrt . .;:ro aU'" I",z d ¡f"" ·':I·.<::I .. -'; p ,-,ed"",. "" ";:t~,,, dada~ po .. 1 ... s 
''''-I ... cio'''O:-$ gér.etlc.eo:t .;10:- .: .. ,J :¡-.. In,;ll v ¡ d'.Ir.., SI'" ~Jr..'ni>. r en cu",nt ... 
que el metabo lisrnc· d"ilol .. ate.,-. "'s cji f.-;,~e ... t", io l de '·at .. y h ' ... man" 
I ".demás c~rno l o ':lt ;;. Ma x .... ell ( 1;':::1) 1;,. Ci>.rb"mez ;,.p¡na y E':I 
f",nob .. rblt,~l teo,nbl.;;o", pI· 0 ,.j,_.,:: .;;o ", l.;:.:;, ml:;,m·:<s '1.",t.I>.Dollt.oz "'l"'''' lo. 
fe"'I t.O ¡~," 'f ".;:. S il! ~ "esent"' 0::. mi smo p .. _ t r ó~, d", mitlfo""'i'cion .. s 
-::e·,.,-;é,)lt. .. _s . (M ,;. r t ,z 1977 , l'Iéo. x well 1",::.\,. 

ql'e 1 .. _ t ,e,· .. t.;:.g .:"neSls ¡,.,.j'.J,::¡,:;I .. po,- fe''' I~,Olr,,;. I n .... ol,.,c,.a .. .r,~~a?o-
,',¡s"1o ~e ... ",1 folc-_to . ', ¡" "l' ... e "' '' lst<a:n p«t r o nes d ... an.;:.rroio.] idiode ... 
-~¡roi la .. e~ " ,::-:.mpa,·,;.t. l.¡,s ",rot.r-e mUJeres embar .. z",d .. s eor, te"a~l¿;' 

de fenitoin:¡-.., 'f m'~Jeres q· ... e t", .. n ter.¡do qll@ est,,,,,- '!O! -<, p· ... ",st.¿" $ ... 
a ... t .. go ... ist,a.s de ácido fóllco coror.· el E-- rn.¡:tyl-PGA ( rn.¡: t .. ot.e '~ .. -
t .¡:), PC't· e.tr" I .. do so¡, har. ¡:,,.e . .j'.Jcido 'halfo .. mill.ciones slmil .... es 
o¡¡,n c:arnadas d;¡, .. niff,,,,l e:: e)(p~,'¡ment_ales t .,. .. _tados eo .. , o;I.;,fic: i "''',­
':Ia .j", á<::¡d ~ .. fóli c;.:. o .. dmlnist.r- .. ción del 6-Metyl-Pg,-.,., ( No¡¡, 1 sor. 
196ú. H .... b¡ ,-,s-:'n '/ 8",cker 1969, . 

U'. deflel.¡:nr.ieo d.;, áCido féli eo dl ....... ,.,'t ... la p .. e..-·ez t",i< zldo 
aSl)cI ... da con dive,·sos probl",,,,as obstét"ic:os y ane,,.,,, .. ] idio.des 



tam~;\c, de. 1;:.:: b."t. ... .,- . W;;..' ,.,..,,- 1 "",. 1-0.7'-:' d", .r,ostl·o:!' ~C'''' Ji> d ... fl ·· 
·:; \"'n ' : I .... ,ji",tétl c,¡, .1o? .":1 (j,:, f ·;.I I .X' 1=" .''''d''' ;-, ... c ... r Ceo, ,,,," jr".m",t. l':". " 
Jn€m~· ... lo:; ", ...-",Ie:. de f -:;·l¿,tQS .¡o ... l"::"L 1.- .... l1dos ffi .. t . .;:,·ne,¡¡; \- fo;¡, t ... , 
¡€os, " f e..-: t ..... s"1 .. ,\f¡ o:".",tlva,rnoer ,t .", ",1 c r"":lml';>:'·, ~ Q do;, l.:.s t.eJ I­
dos f",t a l.", .. Cuando s ... usan s·.l lfc.n .. m:d;;os o ¡¡o.-. t c. ';oÓnis t .. s d;¡; 
;":IC,;' f·!ol ¡ ,; .~ p'.'iOd€: '¿C'.lr ri ,· d€:presio:!· ... e '" ",1 c.r ee:r~lent c,. '·';';¡,b­
scre .L,~r, fet¡:,1 c' ... ,·,o ,·u,¡:,lIG",diOS .::ongér,)t.a.s . ( Ka t,="ln~ 19"74 ) . 

i. .. ,. ... ... ;¡.<:·l .. ;¡.,·,tl,:on·.L;lslv .. nt ... c.;,n fe .-. ¡tc.,<,,;¡. 
el ",nC I .. l:: se v",,'''- l:: de fe,l .. t·;,s "''' pl .. sr<, ... . t G~ a.m 
R",ynco ld s 1'367 , ¡~ .. ~,,,, ~ l J".I7:; rrÍmbl ", l';3ÚI . 

~'I"c,du':e 

" col . 

;jef¡ -
198::: , 

N,,=t.z! e,ff ",t-a.l "" ', 1~ "'':? I: v: 'tu la"on "l')e \,¡. ~ e ... ¡;t.og;¡,no;,sl s por 
f ",t', ¡ '.,0 j. no, .¡,s m:cJ I ::. 'je po, ~ ... , ·, t~ .... g,:.n I Sin ';' .j", 1 ~': l.j') f ':' 1 1 ':0 qc.", 
p ,. ovo':", '· "'ClU'::C ' (01' , en 1 a c: r-.n~ l d .... d de ,;,» I , ~,.;e, ·,c. cC"·,S Ufft i d o, ",O< • 

. · ... "''''t .. ,:, e .... e l '-::: '.,,¡.i .;; ;:,,< ,~ ;; .. ~,t-.;. <''E!S s o;¡, b",::: eo ,·,:.n) s '.Igi,· ¡end,;. q'.Ie 
¡::")e,~e ",f.;;,:ta,· :~ ,",¡,¡ c·rl,:.·;~ne :;; ¡ ~ p o,- W·," o efleienc ¡ a de ioCldc, 
fó l l Cf) . 'feo ''"',' O;¡- h>l:,~,t>,·",::: P '-"'''¡· d .. s de r ;¡'.t.ón tT .. t·ad;¡.::; co'" '.In .. .jo­
;:is. ":'I"~·:" 'J ";- f.:,n:!·.;, " ·'''' ,, ·· e:;,¡¡,·,t ... ,· v '-, '."·,eo dl o~in'.I.: i ón ,·.,:'t. ... t,¡'" 
de ;,c:. ,j ;. folle ,:, .¡ ""·c, c. .;;;,·· ;,, ",rr.b'·iN·,"'·';:. ~ ("·tal . !.,.«. d.,¡,flcl."n<:la 
d e t c,l ", ' .. (") ': ,nt . .;, r f;"" · ",, e o", la s; r, ~e::;l: ,1" ~' C ) ·::l . :'': "'(<ele l >;':'s po,' 
¡;;. ,jisrllin,-,,::Io:!,r, d", la ~ '· "'.,· , :;,f ",re ... c ¡ .. .j.;;, ¡ os ;!'· '.'POS I~et>,l 
v~,Ó>:'s P';" - E.l f,:,l;;. r ( ,. 

;;.ct. i -

l..? 
~ ¡er-~ '_.n 1""1',,,,,1 ) ,"p,:.'· ~ o<"'-e ¡;¡, ... J,¡.. ~,. .. ,··-; f e'· ;¡, ... c : .. d", ·"'··)"'c,,,- 'n" t , j·­
j,) ~'t r ¿. 1 .. ;: i r,l~ ';'-:-. ¡ l d." ;j. c ldos ...... rele • • :o;·:;. , es " " "'C'.l,·:;;,:,r cj;¡, leo !: 
p o i ~ ,;..rr,ln;;.s es::.""n~l ,il"'''' y ";:F".;,n~ l n,¡.,. -::'e !'. ..... , rep ,:.rt .... d';' d lO;;;Jflln,, · 
ci~"·,e,,. ;:ignlfl C: ;;"~ I """" ,-j ." ", ::t ... '!. o:o .:.li:;., ... I ... ' .... :O' e '" e'~t, "lo;,nes d e r .. -
~. r-.,: tr.' tc· .... d .. :: C( "-, ¡",·~ ¡ t.;,i n .. p,", '- e, r,o i:<:,,·, ,~ , ', r-.nt·;¡.9.:' ... 'I~t-a d.,., 
... :¡¡ t "" . El d",.:t-E:In",n ~ c·, d-,;, l.~~ ""Ive l ,., s ,::1'1 =-,:, I:¿'<O¡J","S j '.u- ¡;,·,t-e el 
t ,· ,;.. t , .. I~i"'n t- c. e.:,n f ",n)~ . .;:,in", P'.;",,::Io;, Ee l' ':0'.' :; " ':: ': ~c.,' . .. di SI'n1 n .... -
CI .:"·' ,j o;, ¡ c's nl,.;,le:: ,;le SAt1 . 
F"~' ''''.j.¡, e'.I m",n~ ... t· e l;;, f.:: c. t .,;, ,Jo:: 
,j "" fo l at-c. e .... oemb ... ¡c".,es . 

E:st.,:, (,i t.¡,"1 ';' :s,_.g ) "" l'"" 
I;¡. .j 1 SIO I ')'.¡O: ¡, C'... .:1", l .:. ~ 

ri.¡,~:;:1 c, ff , 
o:ont ;¡;,.,ldo o;;; 

L", d i hldrc, f0J .. ~. Q r- ... dLK:~, ., ~ .. .;>:¡¡ t'~por ~_ .. '·.t- ... I:, .. r" r(. ",n t ·e,·,""· l o", 
fe;l d ~"js ~ed'.,clOO ::' ,· e -:¡' ... ",,'·¡.-:l~.'s "' .. l' ,, l. ""·,:.d,.,,,:c ~ vn dE. RNA . ti NA .. 
¡:.rot.eínas . L",. d l$'nln~,o:::io:!.n oj", l'·oI 1 .. rn¡n" 3 "''' {~.<::It.'':: ld;;.. p ':"- l a f",,· 
nl t .. ;,in:;.. p' .• e.d." p t· e '/."nl,· 1 .... ."·"t¡I,,, .• I"': l ón ,',e·~ · ¡o .. l .j", lit dlhl·:lr ~· 
f Co I o!o to '· "'d '.' <:t-",s;;., 1 o c,., .. 1 I:'uede ¡:·"-Cod'.l<: 1 r .(.a 1 f ';· ,· fr.:;"':: 1 o n"s. Lo< 
f",r.¡l.-o)/),;.. no ¡ ,.,b,b"" d¡r",.::t"m",.-,t", 1 .. , dlhl >J.;.fe, j¿'-.to r,=.-j~i.:t o!\:o. .. 
. ::o ,~ .:, el '3 - miOt.11 - pt-e""::' l lgl ut .... mat.e· i ant- .. ·:;tor'I :St. r-. d ... l "'-<:1,:;10 
f ólieo i . S in emb .. ,·go, N", t zl o ff d""mos t .... ,:. ':t' .• e la fenltO;'l' ·, ¡;' OC¡;'­
s t ona '.moi. ,;jl sm ln ~i.:: i ,!>" .,.,n las c,:.{,<: o;¡,,·. tr"Clones 00;, f ole.te' y 
las p ol ¡ ... mi ....... ;¡ ;¡;mb .· i e' ..... '· ¡ .. s . Le. dl S f¡,iro 'JCl Ól', d e pc,lla'(, ¡ ..... s 
p uede ,-."fleJa,· s e ",n la d isminc,·:iÓ ... d e S ';J1 o e r , 1;;., C."S .... ct l·/,¡..­
CIÓ'" d e la dlhld,·o f ol ... t ,c' t·ed'Je t .. se v e s; « I-'¡i do.-.d", :;:. ~--' :0;''''9 1 ",1' e 
I:"~ed", r .. d i c. .,t· '" I po' .. ..,,',,: 1 a 1 toii:r .. , .;:.g"r,c· Ij.,., 1 .. f ..,r, 1 ~·o ir, ... 
(Net-zl,;, ff 1977) . 



En ,~I ~~~.t'C>J ~· .j", t'¿"·~"':'·~ "'f . "' Z ¡ E; " , ¡ , ,',: . . :1.., ': ' I·,C>. ~ • . '. ¡ ;i8.i, 
s '" .j~rm:· !S ~· r~. -:/. ,.,. ';" · l'= ~'" u,', .. d\~".I' ''.' ·~l ~ ' ' ,J';' ¡ " j; ¡,, ;;,lf( , '·¡¡ t ¿'. '.:I'~·'·,-= , 

¡n,jl.le l das e n ",mbr¡ é:,r,€ 3 O:'.' i'r,d·:· 'E. -= ;.am¡ n ¡ ~,t rc> i" :' IG.:, f ,:OI I ':':' .¡,,'. 
~ f' e ",en ,:: i ¡;, ,Jo:;' ':i'.r,t· ¡ dad",";; F- ¡ ¿, S rflc> t I ':: "Z t ·er c>.¡:·e , .• t 1,:;;, = <:J'" ¡ ~ 
fenltQln", I -:/ '. ' ''' In,::l~ls¡v .. f", t.e .. f ... :tc. ":'" ~é:,ter": laa -:. ",n ;:.re­
!'f·"ser,e l'" .j", 1,;. .: I .. · ·,r.:,O:.:ObC>I" rr,u·'... .'1 t';'.101 n;;, &-1 ;; , . E"t (l "' ~ ",'.c> 
¿;>lld€"<: ¡,, máz 'Je '1 <.' -= i .. ~' ''' ''C>. t- o ·¡¡4.',.;, slz Ind'..lc¡d .... PO f' l a f;:;".I '· 

;_';:'1 ',;;. ¡: · , ·(,t:' c>bl",m';'r"' ~-= e:.l.e . ",1 .. ,; 1 ~ , r.~ " J ¿' c':" , 1 .. f .. lt.o. ,je ':" ~l j.: 

f,~.ll ':;:o . 

S ir, ernb .. r9(' e n n lr, ·;¡J.j/".o '.1", 1 ':0:; tr¿'.t·"J':'s .... r~ .::f·l é:' .. "' Z S€ h;:; 
.¡;val u .. do 1 ... S'_' IOo I"'I~ent"·:I':" ·' ':ll r.;¡ct ¿, ':le 1 "·:I ·j ':· f ~. j . 0::' : ~' •. -=,. ~ . 

1Q:;; "'f"'c ."<.: .... t."" · ... t6 ·¡¡.;¡n';:.s oj", 1 .. f",nlt ,:,ir,¿. :ll<.mlr· '.,yer, . ':. 1 DI""" 
J:,,:-d.:,s ",l los f ' '" 1';'.0:: 1 01'1", .-, 1", d~ f lC ¡ ",)e ¡;;, .: j.¡. <'.~. I¿.~ os 'I,~' ·';' ,',·, .,. ~ 

f.;¡ ~ .. ¡ ~"-:' >locaoj~ »Q,' ¡ <' f", r.1 t O lnc. ,:.:,., ', ~ .. , r,': • . :1",",.:;,;. .j.;, 

t,"'f-~.t,=,géne1;i$ y '.l '·'¡ <: ,'or;,.;-n~e t','o.t¿.r; -:1", <j;:;;",,.,.,¡ •. S I ", / l -r t-'-' , 
'/ (,;':;; ¡n",tat ":'ll(;:"';¡ !;~p¡ ¡ '; i<.j a s <:on i .. fionoio·:o:ol -··¡¡,¿. ,j.~ !C> fo::r ·<l~.r.:·· 

ina y d.;¡l f ola.tr.: .. 

¡ ,'.v ;,¡,st.19¿.'· 1; 1 j¿. 
¡:'f'Qt .;,ge d e lo:·; 

OBJETIVO 

<¡¡,",lO ¡ "" 11.",,.,+, .. 0:: 1 !o, ) .:on ~ c 1 ,jo f 61 l .-; .:. .j ¡ ~,;, 1 ",'.' 1"" 

",("" ': +: 01. t"" - ';'~·~'9",no:·r .. l .. s ,: c>'o¿.oj¿.:; -;/"" ¡ .. " 



MATERIAL Y METODOS 

Se ~. t, ¡ l ¡ z"'·'~n ., .. t",,, w1st.",,· vI,'genes de 20t) - 2~5ú ' .. .. (Jo;, I>';'SC' 
¡ ... s c~.ales s", ap .. ,·earc.n con m",ch~$ wlst".r. el di ... ':¡~'e se 
e,',contr",'on esp" .. matozoides en el f,'o+, ls va..,l n .. l so;, ,jenC,fO¡nÓ 
dia ¡ d.., I>r,¡,i'íé-::. A todos ¡.:os anu~a¡es s'" les (~ .. nt'.IV':' co'" 
y ce·roida t2 lHH. h~!!l y CIclo de 1 ~(z-obsc~([,ld .. d de 14 - 1') 
con t ."'rnp"' .... t~ •. 'r"a o::ont,-olada d", 22· C. S", fo,'((,ar..-:." ¿. le·t.es de :;:: 
r ... t· .. s c ... da, ~w.o y le.s dí ... 'S :3 ... 1 t~ do: p"o:í'iez s", les ... dfOln i st .... :, 
dla .. i .. ,~"'nte po,' ví .. l ntr Co",·,;, ,'¡tone .. l .. c,;,d .. I..-:.t.;;, 1-0 s¡ s ul ente , 
al fE.nltoína . ( d¡f"" ) l lhld;¡.r,t,)in .. t . .:. sódico. sol'"" :I.~n :1"<.ect ... -
t , l..,; EI=· .. mlt·" P .. ,·¡ e [' .. vis; en dc,~is de ~O. 7':, . 85. H'ú ms,'kg . 
b) C.:.nt· .. c.1 del v",h,c'.olo del Ep.uni."," , $0 1 .... .: IÓ'-' s ... l:r, .. - [;,,")1" 1 -

1",1', 91Ic.:.1-",t .. ,.,01 ... tsc,lut-o 50 : 4(, :1 0) . el El S';p(t0 le·t,,,, .. ,o ,' ..,­
cib¡ó t ..... t .. roi .. nt.;' '. c.)nt, ... :.1 n ",gat-i v.;- ) . 

, Las ·,·at, as SE; p"'S dron dl"'''lame,',t~e y se s;;.e'·iflC"'·o .. , ",1 dí;!. 
1 9 de I='reí';ez pc·,· :!-obr"edc,:;¡. s de éte .. y s ... les pr ... o::tlCÓ la 1 .. -
¡:· ¡¡,r-él t~ oroi .¡, p" '·a e t rae,' l",s los fe.t,os , q~,<; f,.,,,,r· c,'·, ",E;s .. d o 'l; En 
b". lan=:O' a ...... lítieO' ( S .. rto"I' .. :=; r'iMBH t . ipo 28 .. 2 ) . m",d¡d>:.$ con r~ ­

'011 .. m,lí!l\",t.r·lc;;, 1 .. dlsta,oc l é< ·:efalo-c¿'lId.,l 'J f i Jados ",,', eta ­
n o i . al 80% . A '.,n;¡" terc"' .. a pát,·t.e de l ... s eátm ... :jas so;, IE:s ap li­
Có ' la tA"cni ca roCodl fl c .. da de t r.,nsp .. ,·ent~ado '1 t-lnclón ':':'1"0 .. =:~. l 
de .. lel .... '- .. ~,jo d", alizc.rin .. so::",ún K i,~rn..,l. Las mOdiflc: .. cio­
,: IOl"oeS ¡¡, esté< téo::r"tlea h,.;, ,·on ,' e .. l,zCtd .. s ..,. ', el t .. ans.:',"-so de 
¿,s t€: t,· .. b;a.Jo y h,eron I;a.:,;. s 1';llIie,·,te:o : lo . FIJ".c Ion con et.",",c,1 
dI 80:~ 1>01" W', ff'''' ·'' l rne. de 24 h,'~ Y ' .... , mi,', :i ,~ Q de 12 ).,,":;:; . 
: :0 . Se ..,!¡mlnó el bd;:>;o .. n ..... ~'a c .. l ¡ .., ... t,¡; ', el desp",ll e J ... ,.1Iento 
J o . L.:::=: f etos se S!\.a,-d".ron ... .-. ... llce'- l f';;' .. l ¡r) o ~; ·:on ';:,·lst". l.,s 
(:le ferool. 

S .. ee·r,ta"on 1 O~ si t i os de re ... bsort: 1 ón y el ",';'me",:o .je fet.os 
¡:: .. :, .. o:: ... .rni'.d .. e nee .... ' o· ",.jos <:<n el ~,t,er>:. , 

Una v ez se l eec l .:.nada la dosis de fenlto.n .. "" .. '" p,'od'.'J':' 
". lro::d..,d.;.o· del 50i. de mátlf.)rm .. c i~-,nes, S"" ''':;,;;' '·Con Qt.,·os 7 lc.t",s 
.jo¡, .. af, c.z- ~,¡:=:t. .. r '-,er,lCo,'as "I~'e so¡; roarot.' .. · ... ¡o¡;ron ero I .. s tnl1.'nas c on­
'.l l cl ..-:'n ....... ~",E: 1át:;;: ",nt"""lc ... es. y ,·<::.;,bl,,"on el SI9,_,¡"",·, t.o¡; t,' a t ·i<­
'~I", ... t;·C' : :¡. los .3 p .. ime .. os ..,r~IPOS se les .. drn ¡ nistA· ó f"'¡"' "!;'o'n ... 
8 ':· " .g / t g p>:,r '. ia :r.P, los dias ya rn.:.n<::1 c.nad.-:.s. rf,a,s: 4.':' y:r, 
('l ... /k g d .. ;iCld.~ fol ¡eCo PO" vía ¡ r.t" ·ol\es.-:,t''!<';1:e... los ')", " os :< 
..;" "'-'POS s,!-I.;. '·e.:lt· l-= '·.;· ... ",~ \do fóllCO las ((·ISIn .. S d,~" 'S ~ , .. 
(.~ ¡ srn ... vi .. , ,. ..,1 ',.l~j,~o ';I~'.'P O:: · ",0 '· ... e¡c·lo!' tr .. t",rol<:nto:> . 

TOdos. los .... nim",les :;:;e sac,·if\c ... r ,:"~ ",] dí;;, 1-;; d e r;.~o¡;;''''z PO" 
zobr<::dO 'EI S ,jo¡; ..,t",,· y se Sl '~~'l':' .:on eiJos a¡ m¡s,nc, ",'·oce..:l i · 
({,.",.--.to:, la ,neo·,,: • ..:.,·,¡¡, ..:!c,. El"' leo tc.t,l¿, , s.., (r, ' •• ¡;,str- .. eo' ".:01' ''''' -;:,,-.­
t .. t¡;: ... d .. ",1 :;' ''oC.;,j ¡ '.ll¿, .. ,t.) 1·';' ·;;'.' l '::!0. ';' E: .:!oe,!;e l"lnlr.Ó 1 .. d¡r .;, ,·o;,'·,·: l" 



1,,"'C' -":'~":,:'101,:a 0* 1 .. ,''; m",lf.;,q""l C"·''::';; y r¡¡¿;;¡:.~ o ,·c :, " '-''''~ ' f:.· .. _r i.;, . 

. -~ ,., .. l¡sis doe !,;.s deotos,je ""..,!. .~ '¡ t ... rn .. ;<;,-, s", .~tl1lZ·:' -=1 .. r .... , 'l ~ ; ~ 

,j,", lleo.rlanze<. ~' ",r· S '., ·:eo.sc, le. pn''''b .. ,jo;¡ 1' . ; I · ~y. ' H .. b"" - ¡ ':¡7'::.; . 

LOTts 

2 

7 

8 

9 

10 

1 l' 

" t..,,:¡;tlgO 
..... cont.ro l n"'9c;~_1" C' 

r " BLA 

D,'2-1$ F..,.-, . t ,) ¡ r',,,, 
( n.; /k9i l . r- , 

75 

II<;>hlO:<.11c· 

I'o:,:;; l? 1.0: 1 ,j.) ~',-:- ¡ : ,;: 
' 11,.,,11, ;;. O,' ;, ¡ 

, 

4 

, 
::-. 



DESCRIPC I ON DE RESULTADOS 

¡ .. " j¡ .: ...... . PO" ,.m ¡ ",d o ''1 ~' ''' J iI f.;, ... ttoínc. .. dmlt11 -:, t"c..dc.. iI ,· .. tilS 

m .. n J f",~ t.~ ... dose ,,"or rp .. l f ~ ... rr,,¡.,o:: I ,:..-,.;,s "1''' ''' S P- c;.bs.: .. v a .. , m;;. ;: r .: , s.:~.p ¡ -
: .. "¡",,,t, ': t .. l .:s com·) n",rna.~ o,n¿.. :_ . h ¡ p .:,¡:. i .. sla do;;; ." t · .. ."rrrldad;;, s .) 
.: '~, vet'.;.'''' ¿. .... c. rm '" 1 d,,<l ,_, .. ",,' f") . p,· C',duC: l ",r" j ·:·S6 t ¿._mb¡ ", r. '·e,,_b<;:.;:. ,· --
C I ";" ',;;, :;, f"ta l .. :=; '1 e,r,eo lmpo '·!;. ..... t .. disrft ¡r'l' ... :l Ó ... ,¡, n e n .. 1 ¡:.", :;,,:. y 
.,;, 1 t_a '~iI;:,o .jo: l.:.~ f ete·:¡- . E ", t .c.s ef",.::t.:rs r; ", (I . .. r, 1 f,¡, s l:. .... c:. ... 0:.:-1' , 
'n ..... ~'· Inl.';¡' '', 'Z ld .. d 
~, ';'I 'c 1 ';:"1¿. l' q'.IE J a'! 

co;,.,., f Qnn", 10: ... ,un"" ,t .<: 1 .. d -::. s's . e s unpOt·t_ant.e 
d .)s ; ! '.,t¡lI Z .. d¿. z ( '3(: , 7'3. 85,/ I (JO rr'9 / k9 ! 

;:0:"'. d ", I r) .. 15 vec e s r~l<YO I'e s q ... ", las ... dm¡n ¡ s t ,rad .. s ar J ·:·s E:n-
f ", ,· ,r .. :.:; d .;¡, .;,p ¡ l",psi a. ~ . .;, ,je': l d lo!> '.,t ¡ l¡:: ... ,· .;,stas d ':·;;; ! porq' .. e 
c·,:on lol\s ,j os ' s .;;1 in ¡o:as n,) SI: obs .:r v.;o ro: .... ef .. cl:. .. ·s t"' ,· ... tr!.g"'nos • 
.;·t·t ,.¡¡rr io:n,j o 1'':;¡~IJ t¿.do,. s~rr,.¡" j i- t1 t.: s '" ) .;:,:; ·3"'llp,;:.~ ce.n f.. t· .;:, l . Sll1 

..,mO;!!,-.,..), l.;os d O$l::;' s .;::) ¿,C ;:: I .~ ,·, ,,, das ;¡ .;:. ,.. meno .. e s .:¡~. e 1 .. :0 ,·,;,pot· l:.a ­
das "',., l a t . ¡ t.l i o 91· ", f ... CC .... s'., 1 t..!rde. , P~I"' S -:,,,, rn ..,nc i on .. n dos i s 
c <c sde 15 0 h ",:!: t ... 80ú rn <¡l / k9 _ 

L e. e l ~'::<:l<!'''' t;l e ¡lo. vi i> 1'1t.rap.:rit o .. ,e .. 1 ~n 1 '.19,,1" de l ~ v í a 
.:oral ( q' .. ", s~t·i .. 1 .. ma s /· .;:cc.'n.;:ndabl.., y ", que l .. s ,. ,¡. t. ... !. f ~.er Of1 

... d,.1I r ll s t _riOtd .. s p o r' v «rl;;' S d i .. s) s e .jr;,bl Ó ,¡. WJ", 1 ... f",nlt,O ln" 'ie 
,¡.br,:··· c, ,;> ,·oL~r .¡;, rr'''''nt;", r;,1 ~l ~· ·.,c: t .: , dl·~ o;, S t ¡v<:o . p .~ ,. lo Q~/e ·je h .. -
t. .;¡,·s,= ~,t.¡lizado sr;, t. ", ,-,·j .. . a l. .. ,ce .. t~, d~"nt' I·'" d o;, 1 .. ,:~ ... t ld .. d ¡;]", 

f ,;,n l~ ';:' l"'';' q,~ ", I· ", ,,,I,,, .;, ·-,t ,.;: s:. .a: a bso ,·t' 16 y 
rnenc 1 o .. , .. _doo¡¡ . En ¡".s t .. b l ... s 1 y::: ( -;¡r',¡._f. 

p :· o:.d' .. )') 1<:.,. ",f",ct .. :.;: 
l. :) y 4 se p e'ed", 

o b s '!-I'v",' q ue c on l" s d O!. IS d .., ~O '1 7~. Ing /¡'g ¡ .;:o s ",fec t.os t", .. o ­
t .~ ge'-,..;.s s-o n slgn i f l c at l · .... In.:nte 1n':",O:·";;'Z ::¡ U': ¡ ... ¡; OO"E:I· v .. d.;: . ..: con 
la s de,s l :=: d.;¡, 8 5 y 100 m", /1:'3 y ..,ntl'';' .. ¡li- s no hey dlf .. t· e", ­
d ife re,',c i a sl",nifl <: c.t. iv" . Con Ji!'. do",-' ''' .j.., 11)0 ,~gll' g ... 0 sé,l o 
se p ,· e ",-ent.a .. .;w, los ,,,as gr-., v .: :.: ",f .. c t. o:.;¡ t.e .. .. t.óge .. 'Qs . t_aml:'lo!l!ro 
1·,'.,C·o ""fec l:.o,. t.o!> Xl O:: QS s .:v"" ·o,,,- .¡< n 1"$ me.dt· e s . I>,·.;:"jw::l",,.,dol~s 

d isml n, .. c i~, ... de p ezc;. y alt·"'dedc. ,· a ", 6 0~; ó .. mo rtal ¡dad d .. z l'-~';¡' S 

d ,", ;:, a 4 .j'a",- de t.r at .. .rnl e nt.o . De l.!r_z ,~ .;o d'·es ..:ol:, .. e v l v l"nt.;;, s 
se'z c ¡¡.-,r. ild.;os p ¡.. .. z ¿,nt.¿, '· o r , v al o ,'",s do;¡, P': S0 '1 ~~ .. m;;.. "'<:. "" .4'" 1:. ... )0:' <;.. 

¡¡. ¡¡ í r:;omo "'.,m.: "os,a s ,'e-<>bso "': 1 o ne'S como $ 10 o:;· b s~ r v .. en 1 .. ::; 
t, ¿; bl as 1 y :: . ( 13I' a fl c,,"s 1 y :. 

Ce·ro J ir. dos.:; de 8~. In9/ k9 1,: "" obs.;;,r 'Ir!. d i ¡¡,n i r.'.,r:; 1 o!> ... d.. I'- e s o ... 
ta r~.;o":o '1 ~Wr p.;" · c,,,nt.¡¡. .i .;: d.: n ... lf o t· n, ... cio:;.n.;:s .:n 1 .. $ c~r~«das S l '; ­
"'lfi·: .. tlvoom.;¡,nl:.e 1ni!'. ·r'O'· <:jI.'': e l ob"'-E:rv¡;,do ":0'" las dos,:;:. de ~ O y 
7';' mg/k9 , de ap .. o >< lln .... :lamer.t.e el '5(:;': p or l o qr.,e n·:; $e c o:;.,·,;:id .. -
,' 0 nec,¡¡, ;: .;o,.io h .. c er el 0:: ... 1c, .. l e. e Y.ac,=-o P¡U· .. r:nco ... t.r .. .. 1 ... :!osís 
e f .. .:::t.lv,;. 50 y :; .. u t. i lizó di r'E:ct,arn",nl:.;¡, p¡;,.a ",drr. irllst.,·e. rl.;¡, con­
Jw··tamen~.e cor, el ácido fr!·l io::o. A di fer':"";;l", de la dosís de-
1 00 m·;;a /I: ",. este. dos is no p .. od~'J o efectos tÓ:'; l COS .;op"" · ,,,,-,I:.I:s e,·, 
¡", rn",d,· ", y s u p"so se rn",nt. lN c, sern .. j".nt.e a le,s .)tr e.::; ",r ~,pos d E: 
50 ", 7 5 ", .. ;l /k.; . (TaC.I .. ::; 1 y 2 , 9r ... f. 1. :; y 4 I 



Ei per io::.d.;:. .j.., .. drn ¡r,¡st '-;¡'Clón d", 1",. f",nlto¡n .. :.;'" hiZo!, .;,ntr", 
", ] 1"I000'v",no y c ... t .. : .r.:: ",;;o.yo di "- d., pr",;>."'z por ·", .• .., d", ... c .... "'.·,j~, .:o::.n l Ó<'. 
t. ¡bj ¡<;.gr ... fí.a ,:on~;>.,jtc<d", . ."s ",n .;:,,,,,t.e P';:"·'o.jo en qUE: 1 .. 

f", nl toi nÓ<' p rod~.e" zuz p '·¡n<::i~, r. l."z ",f",e t·:-.:;: t e,·,;..t,ogÉ,,·, \ 0:.:';:';;'. 

",'<;.r otro I"'do los res~.lt;;.<:Ios obt·." .... ldo-,; ct;.n l os ';1r •.• poz oj", 

,-,.,t. ... s "'r",t", ... das a las c, .. ",l",s so;, les c<<:Im¡nist, r~ . .;:.:.nJ unt.arAer.t, o.< 
'F.;, .... ¡ t..:.l ... C., .;:. s",,;., 85 r~g/v9 po ,' V I " int ....... p"' ... It.on.., .. I ,'d.:'s \z 
':'·"' ·: lent·es ,j'¡' .. cldo fo!, l lc,:. I" t;.r YI;;' o ,'.'; 4 .¿ 1:3 [,l ,;,¡;¡g . S E: 

.:,t,<;;o;, ... v.¡. o;,n las taDICos :' I "" 'g ,· " f . ::. J " 4 ' "l'.'''' .;:.: .• ·.f.: ... ro.,. z;¡, 
"".lIf''''''.t<!o 1 ... .-:Ioz io;;. d",1 f, :o I ",I; ,.:,. :;: .:; '-,bs,,="Y,:, '.'1' .. urr,;¡,r,t .. :' -;.',1 .. ,\.:", 1; \ -

v ,~ <:1 ", pesc, y t .;;;.m;¡.ó';o cont r c¡-.,· !;,.rr,e .... te .. lo::, ,)bs",.-v;¡.do "' .... I,:.s f;>-

t .:.!: d", l ... s ...... t ;;,:;: q'.'''' z.:o lc.m", ... ,t,.:, ,' ",cit. ¡"" ,t;,,. , fenlt.::.¡n,¡, . (.or. 
r",o;;.p,;,.::to", los gr'.'p,::,<. <::0;:.,',1;,'01 I .;:.;,,', v", r,i -=~.I e. ,;", f"" ·, .t,,:. ¡,,,,,,, ',' 
s¡n t, rat"'~H,nt,o) '1 I.::.z -;"'J-'I"o'! t'·¿'.t .;;.d.::.:;. ec,n f ",,-,.l.:'1'-';;' y ';": 1 do:;, 
foll':o no SE< o::.eso.<rv;;,'· on .:11fo¡¡" ',,,n';:l;;"s ::; 1-;,·,\f¡Cil, t.lv .. o:: ",n l·:.s 
P" " árroet.,·.:.z med i d,:,s . Et·, 1.. t , .. b 1.. :::. t .a1(,I;, ¡ én 'SE; 1f" .,e:S tI' 50.... los 
re:~,_,lt.a dos ob tenidos <::r .. r. los gr'-'p.:.~ .j", r¡¡'. t¡¡,~ q , .• e r"'';: lbie:r o r, 
t ,r", t .",.rni",ntc, <::on de.s i!. <::,· ""o::,';'''',1:.';'s de ':' <:: ld(.· f.:. 1 1<::':: .. obs",,' v;;,ndo w 

SOl ;;.vrm<!:;nto de t ,,,,m,,,,,Q y """,,,.Q f",,": ,;;,, I. (9 r ",fl';:-;¡'.s 2 . J y 4i. 

En 1;;,,::; t,q;blc;.s 2 y 4 " ,= p"' e s""·,t,,,r, I r .. " po"c,= ... t;;'J~~: do¡¡, rn .. l­
f o::,nn¡; O;: lonez '1 laz ... ",,,t·z-:·rO::lor:<::-z . S,¡; QbsE<rv .. "<~.'" -::';'r,for,n", 
..... m'''',., t ... 1 .. QOZ,S de f -<-r,i · o\ ..... ; ~:: """ ... bSO" '= I Qne,. f. ·:or . m .. ,:: 
"' , •. ,,~..,r.::.:;.;,..:;. Il egé<nClO ... un v .... l or má .. ~ lm,:o doa: .)r) % <:::on J;;, d,/~ ,'! el", 
'0'"':' rr. -; ;;' ,~ el", fe 'nt·:,:t·,,; .- ",,1 oI.;,lc,r mi ,·" IroO 0 . 0 i; 'J .~; -;: ... _,r. .:, 
.::.::, ... ~, rol '/ehi 0;:'.,1 0:; • • E ... , 1.:, s ·;,¡r , .• r..:,:,; d .. .,., j;.l l nlst.r¡;CIQn zlm,;lt¡; r • .;,;. 
·1e fer.lt,.:-;n ... -,;.e) ,j.:. f ~. 'l<::':O ~,'" .:.t. o:; ",,- ~ o t ",rroe tÉ,n 0;1'0 .. d ¡,.", in,-,t;' 1 {,', 

de lé<z rE<"'.bsorclc .... ''''::;: ' -;' ¿, o::e:¡:,tt;. :;'Co"''' e l 9"""PC' de: 6 ;(,g , l;g -::~,r. '."-' 
~.5 :':, O::.bl..eniendO::.s", ''''',,. p '· , ·. t"' C';:I~" " ¡;j ",fec t, :. de !i; f~"' I ', Olr.Co 
"".""q' .. e n,mca se Ile96 .. 1" : ,.,Ier.;", mi nirno z do¡¡,l 9["O.'PO .;:;;.nt,r0 1 
v",hículo . En l os g,·..,,,,e,s t. t·ii't'o·::c'z (m¡ C"" ,;¡,nt", C Qr, ,,"clde fÓII<:.r .. 
¡.e '· .. 91st ....... o n y",I,:o,- .;:, ,::;: liger .. rr,ente ln.., y-:. r;¡,:t. ... 1 g ...... ~o ~·es~i-;Q. 

o;,;¡.tc. prot .... blerroer, t, e s", ,j",b),;· Co ,::¡ ,~", s o;, t;·D,:e ... Y~' r,aost",_ '-'t', ::~/; de 
;;.um",nt,;:. o¡¡,n el r,':II.1.;,ro doé! f",t oz ,,"or c ... ,~ ... da lo "l'-,o¡¡, .. ume.--.t.. 1 .. 
pt'obabil id¡;,u doé! '.m may.:.r ,-,'; .. r,.;,,- ·:o d e ,·€:abSN·C ! O'-'''':t.. ",,," .. f_ 4 , . 

E n el c¡;,'::;: c. d", Ic.z m,.lf'~"'fl"<::l,)neZ 0;,1 y,;. l o r rtt.t"<lrttO te,é "",., 
0;,1 -;r'_'~O do;. 85 r<"o,. \ I:g do;, f.:;.,·. 1 ', oí .. , .. .;:on '-'n e . 6% ",!'to r,o 1',0 $ 
.;,$t· ... i ndi cando <:;J.~-= se ... ",1 
E':Sp"",· ... t·ze: q~,.;, 1 .. d '::.Sí,," de 

rn iSo Xlmo real ;¡,re. de 
no:.lO""''::. d", 

rnaolf o rm .. C l 0no¡¡,s. zi.-. e:¡nDargo:. .: O::'n E<,::;:t;;" do-;.ís se ... e';l l -;.tró J., .... 
1.78;': rneno,- " 1 ... de e5 "''01'1-;';1 ó.;,t,.ide ¡., la "dt60 mo.-tal idCo'~ If,c. ­
t ·ern .. l o ,,<'-,e dlSrnlnU'lÓ el r,'':'rr,ero de f",,~_os por c-o<m",O;;. . H, .. .--.q~.o;, 
se pre$e.--.tó u r, ca,:-o o¡¡,r, el gr'--,pt;. de 1r)0 m';l\1<9 <:le f e .... 1 l-Ol r ,,;. 
donde se encont,"a .. on m.,. l for ro.;.,':: 1 o.--.e$ In'-'y ,::;:er I as ta I ez; <::orne 
de:farmidad tat .. } <:le 1 e· .. ",,,,po , herr ... tom.. generb l i:z: .. do , 1 ae I 0::. 

l",~orl no e hidrocefall" . . 
En 10':- grupo,::;: do¡¡, .. droir'ISt.";;'Clón slmúltar,e;;. de fe'--'lt o ir,a 

(\3:5 ,~g \kg) yaCido fC'!ICo (4,(. y 8 rro9 \ 1( 9 ) lo';: 1O"lfr .. rma';:¡On",S 
disroi""~'YE<ron not",b l o¡¡,me.--.tA" d ... ' .. n 8 .6% q'-'e;:¡e pr"",s",.--.t ... eo .... 



f enltQ; f,e, sol~ .. lln 1 . 2 1 ~, o!:", ",} ";;'-'.'PO o::J~ f""·'Jt. '::'ln~ y :0:' 'fo;:1 ' ¡" ';; 

d.¡¡, .leido (óli ..:: -=-. ( T ... bl .. 4 ) . En l o~ ';1n,pos t ..,s t lgO .j;l: áo;:idc, 
f ól¡eo:, , ',0 '¡:,;l: f.¡¡, ,;;¡~ t,·&,· ,)n rn .. lfc.,-n;,;.eio:,"",s lo ''lIJO¡; 1" ":'0:; lnd¡ceo .., 1 
'"'l,JO pode .- !;.er .. tógeno de e st,., " ¡!;.¿,rnlna cl.af.':k, .¡¡,s .. d<nlnl~t,· .. d¡¡o, 
..,,, de.:;;;s lfl.h'CW"'S ql'O;: ';'t·, la ·jle t .. nQ /" rn",l. (TCobl .. 4 . ·?,·~fi.c:a J). 

El'. 1 ... t ·abl", 5 se pued.., observ ... ' el t. IPC' '1 l a ('·e cl,,,,n.::.,,,- d e 
1 ... :=: "" .. I f ont,';'.'::l,:.ne! , 'e"li'i-tr&d¡¡,~ "" , t,'", ell .. :;: : h..,m.··,·,·:¡.gi;..s .::(0-

t .. n", .. ¡¡ , h ld,·..:,,=.¡¡, f ... l ¡ ... h¡¡:.oc-l ... s la de er>( t,-efrl ¡.~ .. "de:; I '::lIrv .. t ... ,. .. , 

",no'-m",: d", l '::l'';;'' ~·O . 

TABLA 1 

EFECTO rJE L'; FENITClINA SOBRE LAS CARACTERISTICAS 
NO: L qs, CAI1A[ 'A:= 

TR~TAMIENTO 
( [o1g \ 1- '] 1 

t,e;:t ¡ge, 

SO F 

75 F" 

85 F 

101) F 

TAMAÑO 
( ':10 ) 

2 . )2+ - 0 . ,)3 

2 .11' - 0 . 24 

2 . ,) . - (1 . 14 

f-'ESO 
( gm) 

l , 4':r~ -O , 2 

l . 2::i' • Ü . 18 

(I,69 ~ -I) , 19 

TfJr té,L 
F"ETOS 

8 4 

102 

8 1 

8(' 

F"RO~Er)IO 

F"ET" L POI'.' 
(AMA[)A 

1« . 5 

10 , 7 

10.1 

l Ú,1) 

11 . ~, 

5,1 



TABLA ;; 

PORCErHAJE DE MALFORMACIONES ( REABSORCIONES 
INDUCIDA POR FENlTüINA 

TRATAMIENTO 
( mg\kg) 

vehlo:: ... lo 

t.-.csti-ilo 

50 F 

75 F 

8' F 

1 00 F 

MALFORMACIONES 
< í; ) 

0 . 0 

0 .68 

1.2 

2.1 

8 . 6 

l. 78 

REABSORCIONES 
( í: ) 

0 . 0 

l. :<:; 

6 . 1 

II.::: ~ 

30. 1 

16. ('7 



TABLA :) 

EFEC TO t'E LA SUPLEMENTACI ON DE ACH'O FOLl e o EN LA 

TRATAMIENTO 
(rng\l:g ) 

VEH lCUL O 

TE~TI.GO 

8 '5F +4AF 

85F +6AF 

8 5F +8AF 

, AF 

6 -'AF 

8 AF 

ADMINI S TRAC I ON CON FENITOLNA 

TAMAÑO 
( on ) 

2 . 26 + - ('.16 

2 . 32"(' . (( 7 

2.32+-0 .1 7 

2.05~- O .25 

1.97+ - 1) . 17 

2 .42 + - (1 . 08 

2 . 32 ' -0 . 17 

2 . 47+-0.15 

PESO 
( grn) 

1 .49+-0.20 

l . 4 E; ~-0 . ZZ 

1. 4 7 +-0.25 

1.1·;'~-O . Z3 

1.08+-0.1S 

1. 54+-0 .14 

1. 0:;: .--0.1 ::' 

1 . 88 +-0 . 27 

TOTAL PRI)ME{)IO FETAL 
FETOS POR C: '\MADA 

$ 4 10. e. 

1 (l~ 10.7 

72 11. 3 

70 '''.S> 

11):- 12.3 

-:'3 10 . 3 

"1 12. ':< 

10;;; 12. 8 

p < 0 . 05 



TABLA 4 

PORCENTAJE r,E MALFORMACIONES y RE,c,E<$ORCIONES REGIS TRADAS 
CON L A AI)MINI S TRACION SIMULTANEA DE FENITOINA YACIDO F(ILl CO 

TRATAMIENT O 
(m'!l \ k9) 

F+4AF 

F+6AF 

F-3AF 

4AF 

6AF 

8 AF 

VEHICULO 

TESTHiQ 

MALFORMACIONES 
( ro ) 

l.) 

2 • 

1. 21 

0 .0 

O. O 

O. (l 

Q.O 

ü . 6 ::. 

REABS(IRC IONES 
( ;.: ) 

3 . 39 

e. 5 

1. 26 

O. (1 

O . O 

0 . 0 

0.0 

1.38 

FRECUENCIA DE MALFORMACIONES REGISTRADAS 

MALFORMACION 

Sir <6'nisrIlC' 

Hidroce f al h. 

H,¡,matCofflas 

FRE CUENCIA 
( ro ) 

3 . 2 

6.4 

12. 9 

32 . 2~ 

45.16 



VHL 

GRAFlCA 1 
EFECTO DE LA FENlTOINA SOBRE LAS 
CAAACTERlSTlCAS DE LAS CAMADIIS 

6QF 75l' 861' 

DOSIS (mg/kg) 
_ PESO (11) _ TAt.4ANQ 10m) 

Fof'EN1TOINA. 'IHL-VEHICULO, n-TESTIGO 
n-a. ( p<O.OO l. 



ORAFICA 2 
EFECTO DE LA SUPlEMEHTIICION CON 
ACIOO FOUCO SOBRE LAS CAMADAS 

DOSIS (rng/kg) 
_ PESO (O) _ TAMANO (cm) 

F-FENlTQlW., A$./OC. r(lI . .I00 
VHl-VEHIOlA..O. n-lEeTIOO. 

[F¡"9~ ~/IQ. (p<O.()6). 



ORAFICA 3 
PORCENTAJE DE MALFORMACIONES Y 

REASSORCIONES CON y SIN ACIDO FOlICO 

P ~OR~CE~N'~~=E~ ______________________________ , 
"r 

OOSIS (mg/kg) 
_ MAlfORMJrOCHES _ REABSOROOHE8 EEl TOT,I.lES 

F'QA(l;NT.l.JES T()'1).LES POR 0RlJP0 ¡,,-S) 
F-FENITOINA. AF- IC. FOUOO. 
VHL-'IE11ICU,.O, n - TESTlOO. 



ORAFICII 4 
DIFERENCIAS EN EL PROMEDIO 

OE FETOS POR CAMADA 

VHI.. Tt 60F !ct BISF tOOF" F'4Io.FF.eAFF·8.oF.~ eAF BloF 

DOSIS (mg/kg) 

F -FENIT(;MNA. M -N:;. 1'0..100 
VHl -VEHIQ.A..O. Tt-TE8T100. 

~ •. 



DISCUSION DE RESULTADOS 

Los di V'i! .. :tos t ... Co.ba lOS d", t ... r a t ,0ge.-.es i S ce.n f",I ', i t o i ,',,,, h ... ", 
derne·:;;: t ,,'é!.do unh, p ,'ob""bl,¡¡, ,'e l ac i o!,n c on ",1 á c idO f611ce., s u , ero­
b .... ,;c. _ sól.;, se héo. ~,t,il1z ... .je, ~In ant''''9Coni';. t ,a del ácido f o!. lic e' 
Imet-ro t-e x c.t.e ) p".rc. observ",r si lCos mal f orroaclono¡¡, s p ,',:ov oc&d .. s 
po,' .¡¡s t, b d.¡¡flcienclc. p r od~lC€n el mlSfno.::, p .. t.,·Ón q~¡e la fenitoi ­
n .. IN",t,zl of f .. l'~79 ) ~ sin ."mbeo.'· ';':" ,-,0 s e heo,n ,-epo,-t~ ... do.::' t, reoba j.:,s 
""', ¡.:os c~l"le-,; s e de u na s~,¡=.l '~fne r, t, ¿; ci.:, ... ';:0'-, áCld,) f~o l¡ ce . • ¡=.': .,-
1 « q'.I.s: S E: se: <::e.ns 1 dE:"':' 1 rn¡=. o r· t.ante di S E:" .. r es te es t ".,d I o .:.: .... 
s,'J¡=.I.::rn",,.,t a c ¡.~.n d.¡; ác id,:. fo 1 i .:0 C(.¡-, ".mt·é.toente con 1 ¿" f en I t. c· i (,a 
en ¡'_.'3& ,. do;: ant,¡,SlO", I z,¡., ,· :.)S f c.¡Cot.,:.s er.dógenos ':on ,¡,n t-i met,¡,t,(. ­
llt,e,";!. e- s pe.: ¡fl Cos. CéPaces d€ ~,. ,:·d~lC ¡" (.t ros e f ecto";: co l ,¡,te ­
,- .. I", s ' ::O~te: pOdrian c.:¡mp¡ ¡ .: .. .r lé ¡r,t.er p '· eta.:¡ór, .je J os resul t h,­
d':':;; . E"n l¿ lit.e,·at .llra cúl ·,s~llt."'.da so¡; me'-'C lConan do:;sis rr.VY ¡:, I t. .. s 
.j", fenitolna pa'-a PI' od'.¡":;lr t ,E;,·at.o g",,-,,,,sis. dOSIS hast .... de '::00 
Jn9\ I'SI por Vla. LP. P or lo ':::¡'. ~ '" la Ide ... orl ·;inal o~e ","st·e 
t,,'at'''J ';' fué ",dmlnl~t.r .. " d.:oz. ¡ ;: s ... m<ij ... ,.,tes .. l,¡, s ':::¡'.le ~e ' ... san ",n 
c l,,·, I.: ...... ,.".,.:;, ... ", cc',.. ",~t.c.s ,:I0S Lli: e :'- 4 (~ ,;¡ \ k·;¡ ",-pl- C.X . 100 rng 
,j.~s ve e .. s .. 1 ¡ji .. ) 1;;. f ...... l t .~. ln .. r,o F- .. c.d~;J ';' mcl'fo,'m¿; e lones 
m"":'· ';'SC~·F-I C .;o -: ,"ti .. ll:-",n:,c l~' !·, en €:l tCoI'li.r.C' '/ t . ., ll .. d ... li!o:" 
<:";:,~' ... :as cJ O¡; 1.., ;;: ,- .. t ,;;s t,· ¿"t .. ,"j .;o. s . "'Co qt'e h1Z'!< n",c es .. r 10 .. d'n lr,lS-
t,· ... · oj,:. s i s 'nay o,'e-: ( 50 _ 7~, . ~' ~ '/ \ ('Orng \ l 'o;: ) hast ... ol:.s", "v;;. '· ~tr, 

-:: ld."~J e f"'!' c to t .er a,t69"''''0 
j .:," 1;: rf.e,' ,, :. , ·,-:: '~ ~ "o;> 1 .. , .. 

, ." ,:;."..,.'3':' -:0m·:, :;.'" Qt' s"'r ..... 
',::1 .. :;: c.:·",<:;, t ",r a.. t o~· ge ,·. ·:,:. 

.j ... 1 .. f"'''ltOlna. q~'e .. 1 .. V"'1: f<.lO" r on 
"" ·,c.~" , ~ ... .. ,j,,,s er. 1". 11 ~e,· ¿;~, c" · ¡'" sir, 
"'.-, 10 :<;' I·",s '.,lt ... jos. 1 .. :;: ,j,:; :;; I S em~'l e .. -
se .. l", j .. ,- , Vi.'· I Co.S v ... c .. s ( d ... l Ü i. 15 

,. .. ·: -::s I,\.,. S ¡ d '" I .. s t era.,pé'.'*"I·:"',¡ _ .,C",r ":; .. ,-,OOs o¡;",,, l.:,:;: r",s ~~I ­

t, .,.dQS ~~bt-'::"' I d<::.s P( o,' H .. ,-I:.¡ t1 .. .,:,¡ ·, y Eeo::;k", r 1 197¿J, q .... I,¡;,'·,es C(o" , 
deos. ! d<i 150 rng\kg ence,rot," .. ror. , .• n a.. disrnlr" J ': I ~.n el'. ¡=.eso y 
+, a,n .. ,,",o,j de l os fet.os d", r",t . ." s tr a.t·c.dEoS ce.,., fe~, "t.Qi r,a a S l como 
J.m poreenteu e: ,¡;,Iev;¡;,do d e 'n .. 1 f Ot"!o .. c l.:;no:,s ::;eme Jé.nt.e s a ,- , ~ .... stros 
t' e s, ... ¡ t . .:;..ó"s;. 

c· ,· ... 1 ( "'l, ... e ~e,' ia 1 .. ,,,as I-ecorr,,,,r,d .. t> ¡ ... '/0- ' ::O ~le lao;: ra~,;¡,s f ue,'on 
:ad,n ' '''I~t.,-,¡,das · POr v arios dia",! se dE!::,.;. .. q ue 1 .. f ... r,i~c. i r.a s e­
".bs,:.,·t.e p.:.b'· err, ... nte en el t.,-ae t~o digest i vc., p e.,- j,:. q'JE .je 
habe " se: ~~tlliz;¡;,do se tendr, .. i n <.: ... rt, idumbre d e 1 .. c:.e-ro t, ld;¡;,d de 
f ... t"lt.oi n". ~~ .... '·ealm ... ,.,t.o;, s '¡;' " b '':'O ,· t ' lÓ y p,·odJ..' Jo le.-;,; ... f",ctos 
'ne,·,,: ioné.j os . 

Cc,r, r ezPGcto é l os t-e s~, lt;¡;,dos d ... t, .. rn;;~o f"" , CoI .,no;:ont.r;;.d.:.s 
s ... S'ún la pI·ueb .. "'St. .. dlSt l C';' de án;¡;,lisi s dI!< v& rlar.za. Sl o;. :>< i ... -
t· ... ~In;¡;, di ferencia d o;, t.ama";.:. ",nt.r ", ¡os gr ~~POs , Indi c and.:, a de ­
má:¡; POl- la P'· .... eba de Tuk e y q '.~e o¡; <: iste diferenCIa. e n t,-", l os 
gntF-'os a los q .... e s e les admi n l st.rÓ 8'5 y 100 mg /kg d-= fen l toí­
n .... '::oll'" hc.o:: ... pens;¡;,r '::0'.1'" r .... é un ... f ",ct,o direct.o del f:, rrnaco , 
P~¡.::S los v .. l ores de 0;; 0 y 7 '5 mg \kg sor, simi lilre~ .. los ,;¡rupó::; 
,,:of.t.r.:.l,¡;, s y 9I"C1POS de fer, itoin;¡;, + á.cido fólico;.. Vor hees 



', I'~86)cónclLlye gue 1 .. fenit,o inc. prodLOCi< di~mlnuclór, d.;, p.,so v 
.. , .. nn.,nto de rn .. lfo,-m .. .::ion';'E- ",n "Cot,,; .. ,-,~,qLr., .::on de,s ':;; .::.,- .. 1." 
,jl.,z ve.::es m .. _yor.;,s a la ~ n'-'';''F;t,· .. _s. 

Tarobién S"" encontr-ó qU"" 1", .. drnlnlE-t~ ,· .. ciÓn de t.cldo f,=,IIC <:­
provo.::Ó Un awnento de t .. rn .. i':Q f""t al, dlzm¡nuyendo ",,1 ef,;,c:to d" 
1 .. f""nito'r, ... y pr·o .... ocando '.11-, awnente. de pes.::' en el ':::: .. $'::. 

dondo¡; sólo s" .. drnir,istro ezt,;¡' v lto!trnln;¡, . P;¡,r ... el 9 .... 'P.) ·:le 
f;¡,n¡t.·:·in ... rn .. s 6 rn9/kg de ... -:¡do fo!· l¡ ce. so;;, ,.to";".¿-r.-", ur ,;;. 
.:!¡sm¡n' ... :iÓn de peso , d¡smlr" .• e:r ón ,jo;;, o::: .. rn .. d",. ·I .. m p.:· .. . :."nt;;·JO;;' 
roe._yor di< re .. bsoro:::ic.nes l.:. <:IL'." ¡;..odr· ;",_ d",ber:;e q,.,,,, ."r, .j.:." 
,j", I .. !C hernt.r ... s se pr-esent ... rQ'·' ..... Io,·""s In ... '! toe.. j.:>s de ~·:'t.,· ,¡, -11 -

ven.:" le. fet .. l y de lo s ("A ·rc,;: p .. ,· arf.et.r os l · ... "",'''' ~·("1, i .. 
deberse ... ¡¿;os di feren.::: ¡as 9"net. ieils ¡ndi v ldL ... I..,s 1 l .. z 
c,:.ndiclones de salud de I·;.s .. nlrn",_les pues en el ?,- u¡:~. ''1'.'''' 
,'e<::ibi6 '-'na dosis rn",no,' ele a<::ldo fólico ( 4 rn ·", \~ " ;;1 ·:·:,rn,) 
~rot.",cción $;) :o.e di$;,nlnuy.!. r,e·t ... t.l",rnent, e le.s efe<::t.c'$; t,e,· .. t '·:'9';' --
9"'I",O=: d~ la f""nltoín¿.. 

E ,', los 9rt-'F"OS a los <:I' .• e se l<i1!S: adm¡rüstró ;:'<::Ido r .!·I¡,:o 
'-,r.)<::amen'~e pr.¡,se:,·,t ... ,-, o,c;y":.¡· g."r,al',e¡e;, ,j"" pesc. y t;-,.,r,,,i' .. ::o <o '~ ¡ ,-':'O lft._, 

',m c;_"lrnent.c. <::')¡)s¡de,- ;,ble ¡¡,n el n ,.,,~erQ ,j", f",t, ,;, . .,; pc, ,' ·:" 'ne;.j,,. 
E.s t~ o:; dat.oo¡; se.n o;. em'~ .l 2<"t.es eor. ~ ,) S ,'",porta ,j~.:; po)r Mor-", .. ,·, 
( 1978) ·jonde sUf'ol .. rrentaron 4 rns/k,;, de <lo <:: 1 d.) f,!, 11 <::0 i :;;e ' ;:I~'1f, 

v <O.]'::o,'", ,,;. del In::;t lt.u ..:' A,.'e'-) c¡; ... o dE:' rJu· .. "¡C ¡Ón I en 1 .. ,j¡e~<o 

n,~nr.a] de rz.,t .. s p,· e;:;~d"!· ·1 t';',rnbl ér, ""ncc'ntr .. _ron '.m c; ~".", ,"~':O 

1-.;-,.,,\::. ",n doblo;, el"o P"';;. ,:o he~"~lco. oe'So y tarr,,,,;::.:· ,: ,),-pc.r¡;] fetal 
'1 pi ;,.::""ntio.r i ,) . 

T " at.", J 0$ d", 
q~,;;,. .., X 1 sto;, un", 
""n embriones 
de ': .. ntidadli:~ 

t.;;rc;~c .. :¡ré'·,<i1!':;;I O¡; <"je r;·"lt.¡ve· ,I_r> :! ~, ~!:o ¡ ,-.0:1¡._: .. ,-, 
dlS:Jn¡r,'-,ci .!-,',.-;Ie l .. z m". lfQrrnae:.or,es ,r,rhKl ,j a s 

cuando so;, "d,;· r,lo¡;t,r¡; á<::ldo fóll<:<:- er, p,'e<;~nc¡¡; 

plásmaotie,,_:: '. ,_,·¿·pé, .. ticaz ,j .. f"n ítolna • -( que 
¡r,.;:: I',I<:.ivo;, é ;;to;, defectc· s e ''''''Je·ra €or, ¡:- r es,",r,<:i;;. dE: e¡ .. no<:ot~~­
I;;.min~ (v it,arn ina. 812 ) _ jCh",t,o~ e~~~ ~¡ 198 4 ) . Er, est", trato"JO 
<:.0;, dernuest.t-.. "I·~e la s'.1pl eroo¡¡,nt.a<:¡ót-, i':) 

t"_lObio¡¡,n dirninuye I;;.s lOalforr~ .. ,o:!ón..,s 
f,", ,·, itoín¡¡o.. 

Y! 'i9 do;, acido f~'¡ ice. 
,,·rod ... Cldaoo¡¡ por la 

Es IIOPort., nt", c·t.s er/.,;.r <:I ue ",1 m"·/or poreentOoJe de ,n.lfor -
rn .. c lor,es ~. t,,,r ", tOo:; 
~ 4~ .• 16 ;,; ) <:<; to 
as.;.cla ..:omo ""t",c to 

p,'c"lc,c¡;,d .. s P O" la fen.t,oina 5.0n hern .. t,c.ff,"S. 
e:o 1" "= x dlf: con di ver zos r.¡;,port'1:S d.;"nde SE: 
s ecund¡;t· ! v de e· .. te farrn ... ce. 1;;. ¡;.nem.a o,e9"-

lot,lást.l o::a y t,~ ... n s tornos relaclo:onaodos con 1 .. s""";tro;" t"Oib!~'·, 

e<:. i<vídent", "1 '-,e :;;"" obse ... va un;;. dismi .... uciOr' de estos E:fee:t,o'!O 
CLI,).r,do se .. dminl<:.t ...... slmultilnoEoilrn",nte áCido fOl l CO có rrobóran­
do el efet;:to prot,~ctor de la vitamlr, ..... 1 ",fQcto toeratóge .... o 
de:l ant ie:onv'-ll zivante . 

AUnQlle 1,). te r~t':'genesis eond, .• ct, .... _1 de 1,;. fenltolna en r .. ta 
es di<:.cutibl", se s""b" q'-,e la ~'JPI",m"",-,t .. e ión de fol .. toi' e ... , el 



,:","..,0'·-:, ,j l Zm¡"'l'Y ", l oo, oj",r~",,· , ' ¡¿' i p .. obl",m,;" z ,j", "'¡: " ", ,,.ji:::.'J'" ,,",~ 

',1 r,OS _ Si t .. rnb ¡ ;'.. oj",nt-r( ':;le lo.. '" f e o: t ':':¡: t, e,· ;;. t .,:'ge,·,c'·i: do:, i .¡¡. 
tenl t';> l"'" :se ¡ncl'.lye" oj", f ¡'::-¡"""": l a d",i ap'· ... nd¡z: .. Je .,. ¿'C.l:.ivld;;.. ­
de! m,:;o f; v,' as f;.i1<mt' lér, .. '" F '~"'.j ", e x p 11 .:,¡. " ·:;:¡'.'e z e", d",t, ¡ da ;, 1 a 
,jeficl';¡"O:I", ,j.., r ';r le.~ .:o ! ¡:ro v e,ce.da 1"":" - le. f""n ':'; ' 1 " .... 

d i zm ¡ ,',, ;c i .-;r, ,::1 ", l ,:,s '" f ec t.'~~ t."'r ... f;. o!,·~"'no:... ",ncont,,· ... o1 .,:,z ",n n ue ¡; t.t· .:;> 
(r,ooe i 0:', P '.;"': e l p.;os ,:· y t"II,'¡';-'O;:, f ",t ¡¡.,¡ d lzr~ln ' .• )d,:' p o '· "'f"'ct.c, de 
1 .. f ", ,·,¡ t ,O ln« "'./f,1e' ,1:.:. 1:. 1 !,~¡::.l."r"o;;nt.,¡..'·s ", slrn' .• l t, ...... "' .. me .. ' t.e ':'~n 

\ e. s rlo .. 1 f C'I"((,;;',': 1 ,. ,-,,,,,~ 

v .. I,:;>/" ·:¡,x ,v.) rrn~·l.;,s. 

ES'.1: . .;. "'" l lnc< ", ·. ld"" .. ': I';' q~:", ", 1 rn",.: ... n I SI(, ,;, dE< ""cc i en toE. ~ 

.. 1 .. "é fi o: ¡e:r,c le, d,¡;, f ola­
~·ü ,· .,,1 c".¡.l "' ~ p ,· .: , ,,c·~ 

.;, 'o; t • ..rdl o ¡:,ara ¡:.ost.",r¡'';''·';'J; 

, . at,ó",,,,",Q ,je 1.. f.;,n ¡ t o 1 ,.". o;, s ,jet. ¡d ... 
te,s ¡:,,:.voc .. d¡¡, PN' ;' :;; t .. . El f!,e.: ... n , srn.:, 
c .... da ",s t. ol< d.¡;flc¡e ... .:: ¡.. es :;;~,J"' t,:. de 
1 r '''v(:~ t, I":;I"C 1 on,,;,,;:. ¡:";"·'''!' .• e """.'.'1'.'" ,·,,:,o;~,t , v-.; uer~.:; . ." t r all,,::'s "1'-'';; 

";, f",·: tl v ¿.lno;,r,f;,,, ",1 aCIC!;:' f olle ,:· c.,r ,) f;.""."", .::!,,;, "l ... lfor 'n"C IN·,";'s, :;;,,;, 
,j i:;;o: ·. ' ~ . '" ;¡c",rc;;o .;1",] o.:;.d "" .. e:P ¡ le:ptc,:;¡;, ,"I'::c' ,j", l ac \ do fo!.11CO , 
,:."',,, 7. d i · • ..,rs.:::.z c.'.J t·,:,r .;,:;; r""' '-'C l ,:.'·.'¡'.n ,.w,é'. ,'-=f~ 1 s 1 o!,( , .j.., 1 .. ¡o." .:o':"'O::.:: 1 '!o,', 
.,t, t .lc.;:'nv .... lsiv ... ,.,t" ,jo;, l a f ",r,l t .. : ,¡ r .é' C'.J;¡,,·,d .;:, ¡,,;, .. d", j nl '=.t. .... áC I do;:, 
f.:,l ico P .... ,· .. cont, ,'o lar le. ol<n",m¡,¡., lO;:,g,¡. 1 ';'01 as':.) ·: .. q~. ", ~E. o r Od'.IC'" 
co'~·:· E: f ",e t. o s';¡'C <'''' da ,. l o en pac, ,;, .. ,1: e s q '.<"" I I "' '' '' ,.. ' .... ; t ,. ... 1.., m i ..,nt ,) 
:,· ,·,ni c o:::, dE. ", .. f;.", ",,·, t\ O:'~· : ·J "'.,Jsi.' ,¡. nt..;, . e " lst.,;,r, o t ros .. c.t·or.;;s q UE: 
n, ,,'r . .:::. I o:::,r, .. ,·, <"l.:' "", ''': '.:'' ,t •. ;.. ",t. ' .. " ' - ,",m ¡ :;; 1 .-.'., ~. ·0' j.~ ', "': 1 c.;: 1 '~e " ... ce·­
m¡€:n·:lan dic~';" ", .• ;:-I",r"", .. ,t¿\;: lon ,:orn;· pr ·:·;:'",cc , ·;·,·, po.,· .. ~ :;;~ , ,,,, ",fe,=te, 
~.".·~ ,.". .. ;1 .. ,· ¡o (G,"~,,,,, L"'f"'n ..... t j';,S'=: _ 0~,,).j u,~ '·. 1 '''8~ , . 

H.,.ns..,n y Billing,;; t:, .. s ... n,j,:,s,;, E<r. 1 ... =: d,·'¿rE."'~ ",,,id.¡;,n >:: las d", 
' ::1' .• ", ",1 .:¡,f .;,ctc. +' . ~ I·c. ';.';.-:;o."n.·.' ,j.;, 1 .. f,",' ·,it .. :;.; r , .. "' ;; ::,;. ,. 1., d~~fl c l"'r.­

C I .. . jo;; f '.lato¡; ,,~I';' ~r.:.v.:;o.: ", "" ':I","on " "'~"' '''O lna ... :l.:;.r·, ''':¡ ,j", (.;. 1 .. -
t ·o s mil t ""r",e- '¡ f .¡; l;. ¿, j .;,,'. ,· .. t ·,:,r·, y S' ... ·;:¡0n =: ~' =. ,·"'l';~, lt .. dOs p o.t.,.,I .. -
'·0" qU", l a f"'n¡t,Qi'· ... E<~ , .... t ,,,,rat.óg,,,no ,:.,, :·0". P'.<""'- ""llas r,o 
e ,·,!;.)nt.t·aron ojIEmlI"lUld,:,;; lo=: '·,l v .;;,10;;:;: 0;1", 1'.;"I ¿.. t;;, ernb'·I;;"·,a'·J ';·, 
po;; ,' o S I m¿.t.":" · n.:" ",'.w'''1 <.,e ",s t ¿. dl f",,' er,c¡'" ", .:;. e :;; .. st .... dl "t.lc .. m""·'-
t", :'1'i!I"f¡c ... t¡ "a . La~. "'.lt OI· ":': t .. c.b"'J ... .. o,·, C'::I(", la r· l¡o.ot.""s~:l. d", 
=1"'''' 1 .. d..,fiO:l:"ncl ... ,j¿ á .:ido f61,<:.) ,:. .. . :. ~e": .. d,;., o=-,:;> r l ... fE<nit.o i ,·,,;., 
es do;;bid .. ¿" 1 ... In~\OlCI~' d", 1 .. e .. =lm .. S .4 m6~v l~..,t .. ?- h lo r o ­
fo lato·,- e d'.,,:t,a:l.ol< l o quo;; Net.:lof f SU91",, /" .., ; I enC<:;r) t,,· .. ron '::¡l '", 

o;; X lst . .., '...or, ... ·j", f: c ¡ ';¡"· .. ::: Ic. de .., :;;1:ol< .;,no:¡rr,... e n ¡:.re:¡",nCI .. d", 1 .. 
fenl t.Oln ... . 

S ir, emba r go. &S lrn¡:. .:;. ,·t.ant. E:; se;:; .. I,;.r q'~e e:l rne: t. ... O<:;'lls.roo de 
1 .. f""·'l tO ln .. e n ,·.at", y ,· ",tó,·,. son dlfere,·,t",:;; e Inc l'.lSlve 
Ma , we I 1 t"J'" ,jerno;; t.,. ,;. d,:, '1'.'''' 1.;,=: rn",t.aoo 1 \ t. o s d<:: ¡a f ""n ¡ t ,.) L n¡¡. si 
P'- ,:,O~,,:: o;;r, t ,,,,r at.09<::nollS 1:;; "''' r .. t.On . 1 e' "!u.;, .:or,C '.'''' 1" el... ·=;;.r, I a 
,·,iPOt.e:SIS d.e ",t.e I"i<, .... ,· ... tón es el fé .. rn. co:::· por SI rnJ:;; ro,:;> E<I .:¡u.;, 
P,· o du.::.., 1 é' S ",.,. 1 f o,. rr,i<C 1 c.,·, .¡,~ n e, 
r, .. o:e r~¡i;.s "'v i dent,€: "1ue e ¡.: 1 s t '" un .... ,¡,.:;;oc lc.ción 



1 11Iin';:I'S se,",,,, m~¡y ",.j"",c'.j",.j.;. 
"~ ~, t~d a.s .;:·c 1 0-':1 (.1) er, '"a.t_e.. 



De los ~es'.IIt. .. do)s obt",nldo,;; en ",st... t.rabb.j o po,j",rRos 
conc l ui r' que : 

- La f .. nl to in~ t. ¡~ .. ,e ef."ct_o t."'~Co.t.ogén ,) .;,n la ,;:"pc.. WI st.c..r de 
,·at.a a d .:,si s Ini<yor.."s q~'e 1 .. ,.. ll t. l ll;::~das er', 1.. t_o;;rapeút iea y 
est.a afec t a .::onfo .. r~e "'..-Im",nt.a la dos i :~ h .. st.a lle-;ra,· a s",r 
t':' :o ca en l a rn .. d",,,. 

L.... $upl .. ment.aciét", de ?cido fóll e.~ a 1 ... t .e.- .. pia d ... 
fenitc,ína Oisr:.lm,y~. los ."f""elús t.e'·a t .o·¡:¡ó nos dE: .¡<:stE: farma.;:o, 
provoe ... ndo awnent o d .... p",so y tam ... ¡';" fet.a 1 , ;;..si com" 
disrninucié.,·, d." faa] f,;.rma'::lc.n""s Y ,·eabs(.,·c ¡ "r.es. e j e,·clen.j" por 
l.) t ... nt.o ef",C:t.o p'·<:o te.:te,r a la te ratoge r,esi$ in.j, .• .;:;ida p.:;,r 1 .. 
fenit.oiÍliil . 

- S"" p r esent .. un .. eVI d en.;:; 1 ... m .... s p';'.ra pens,;.,· q .... e 1.. d~fielen-
e , .... d", áCido f.~. l i eo pn:·d' ... ::id,;. pCor l .:. fen¡t .. oir.~. e;; I.m f ... :t. ... ' r 
de 1;;"$ rnltlfc·rm .... clones .. r, ,·at .. y.;" , hwnano .. 

- l_Co.s d.;:, s i s ter¡¡.J>éut',:as .... t¡1 lz .. dc-.s en el ¡·"..-Imano no p'''od'..-IJe­
,-on t''¡¡''· ;¡.t.c,';¡:en .. sl$ o;,n 1 .. r .. ti< d,", la e t;;p .. ""Istar, $i~r. -:i o neo;;:,.,­
S~ ... I Q, 1« ad<n\",l$tr? o::¡ <!." 0'" d<;>síS lO V,,"éoi:S r:> .. YO'-"'S , lo::. , " ~ ... J 
I·, .. ce penSolo.t" q • ..-Io? la F.,.t.a es mas reS l z t-",r.~" ;; los ",fect.os 
1:.e,· a t.ógenos d"" la fenll~oin;¡, l Q q~,;¡, p~"j,' í a atl·it, ... .nr~e a. l a 
far'oac(":¡n,,,t:'c .. '~lft;; .. ente de estas ,j ,) S t;;:.,;¡:.*·:ies . 
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