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RESUMEN

La epilepsia es la enfermedad neuroldégica mas frecuente en las mujeres
embarazadas y requiere tratamiento continuo durante el embarazo, ya que
aproximadamente un tercio de las pacientes experimenta un incremento en la
frecuencia de las convulsiones durante la gestacion, lo que conlleva a un mayor
riesgo de presentar complicaciones durante el embarazo y el parto. Entre los
farmaco utilizados para el tratamiento de la epilepsia se encuentra la fenitoina;
siendo el farmaco de interés en el presente trabajo, debido a que es uno de los
agentes anticonvulsivos mas utilizados que ayuda a controlar varios tipos de
epilepsia sin causar depresion del SNC. Por lo que se evaluaron los efectos que
tiene la fenitoina sobre la formacién del sistema nervioso utilizando como modelo
biolégico embriones de pollo libres de patégenos, los cuales se incubaron para
iniciar el desarrollo embrionario y, posteriormente en el estadio 4.5, se inocularon
con la fenitoina y fueron incubados nuevamente; los embriones fueron extraidos a
las 14 h después del tratamiento; determinandose el nimero de somitas, la longitud
craneo-caudal, la longitud y ancho de la porcion craneal y se medio la apertura del
tubo neural, posteriormente se analizaron en busca de malformaciones vy
resorciones, los resultados fueron sometidos a andlisis estadistico, para determinar
los efectos de la fenitoina sobre los embriones de pollo.




INTRODUCCION

La epilepsia es la enfermedad neurolégica mas frecuente en las mujeres
gestantes y requiere tratamiento continllo durante el embarazo, ya que
aproximadamente un tercio de las pacientes experimentan un incremento en la
frecuencia de las convulsiones durante la gestacién lo que implica un mayor
riesgo de complicaciones tanto para la madre como para el feto. Todos los
farmacos antiepilépticos basicos se han asociado con alguna de las anomalias
englobadas en la denominada embriopatia por antiepilépticos, y la informacion
para los nuevos farmacos antiepilépticos es todavia limitada y no permite
establecer su seguridad con respecto a los primeros; por lo que es importante
mantener una buena adherencia al tratamiento, que en un principio sera con los
farmacos que mejor controlen la enfermedad; dado que un mal control de la
enfermedad incrementa el riesgo de convulsiones y su efecto es perjudicial tanto
para la madre como para el feto. Aunque es controvertida la reduccién del riesgo
teratologico de los fdrmacos antiepilépticos, se les recomienda a las mujeres
que planeen embarazarse, el consumo de suplementos de acido félico durante
el periodo periconcepcional y al termino de la gestacion la administracién de
vitamina K, tanto a la madre como al neonato. Con motivo de estudiar los
efectos de la fenitoina durante el embarazo se han realizado varios estudios
tanto in vitro como in vivo que hacen referencia a los efectos y mecanismos de
accion de la fenitoina, utilizando como modelos embriones de ratén, rata y
enzimas, obteniendo resultados positivos a malformaciones en los embriones.



I. ANTECEDENTES

En el desarrollo del cerebro humano estan comprometidas 100 billones de
neuronas y alrededor de medio trillon de ceélulas gliales, conformando la
estructura mas compleja del ser humano. Encontrandose en la zona
germinativa, en la cavidad central de la prolongacién del tubo neural, las células
que migraran y daran origen a las distintas estructuras que conformaran el
cerebro, aquellas destinadas a conformar la corteza utilizan fibras radiales de
astroglias especializadas en guiarlas y algunos grupos neuronales deben
desplazarse siguiendo caminos relativamente largos. Esta migracion de
neuronas es uno de los eventos mas criticos en la formacion del cerebro, dado
que para su resultado final influyen multiples factores, en particular distintos
tiempos de ocurrencia y mecanismos de induccion citoesqueléticos que a su vez
pueden ser inactivados por accidbn de otras macromoléculas. Las primeras
neuronas generadas en la placa subcortical del embridn serviran de guia y
sostéen de las que deben llegar a su sitio definitivo de accion. Una vez realizado
este trabajo, estan programadas para morir. Este fendmeno de eliminar células
se conoce como apoptosis, que junto con la migracion adquieren gran
relevancia en la génesis de convulsiones. A partir de su sitio definitivo, las
neuronas desarrollan extensas arborizaciones axonales y dendriticas en un
proceso que es actividad-dependiente, llegandose a configurar asi un sistema
interconectado de alrededor de 10" sinapsis. En este proceso intervienen
numerosos factores de crecimiento y agentes troficos que actian como
neuromoduladores y neurotransmisores. En algunas regiones, como sucede en
las areas limbicas y neocorticales, se desarrollan mas las sinapsis excitatorias
que las inhibitorias, las primeras mediadas al principio por receptores de
glutamato y N-Metil-D-Aspartato en desmedro de los sistemas inhibitorios GABA

que estan aun poco desarrollados (Troncoso y col., 2001).

Entre las alteraciones del funcionamiento de las neuronas se encuentra la
epilepsia que ha sido descrita en diferentes continentes desde tiempos antiguos,
teniendo las primeras referencias escritas en los textos de medicina babil6énica
(antashubba o enfermedad de las caidas) y las descripciones hechas 600 afios
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después por Hipécrates. Estimandose que en la actualidad la epilepsia afecta de
40 a 200 millones de personas aproximadamente alrededor del mundo. De las
cuales 5 millones existen en Latinoamérica, y segin estudios epidemiol6gicos,
la epilepsia se encuentra dentro de las cinco primeras causas de enfermedad
neurolégica en todo el mundo y se calcula que de 1 a 3% de la poblacién tendra
epilepsia en algin momento de su vida. La tasa general de prevalencia de la
epilepsia varia de 4 a 8 por cada 1000 habitantes en paises industrializados,
mientras que en los no desarrollados, especialmente Latinoamérica, Africa y
parte de Asia, es de 5 a 57 por cada 1000 habitantes. La incidencia suele ser

mas alta en hombres que en mujeres y varia con la edad (Garza, 2004).

Aun cuando la incidencia es mas alta en hombres que en mujeres; la epilepsia
es mas frecuente en mujeres embarazadas; siendo para ellas mayor el riesgo de
presentar complicaciones durante el embarazo y el parto, y que su
descendencia presenta defectos tales como muerte fetal, malformaciones
congénitas, prematuridad, bajo peso al nacer y hemorragia neonatal. Con base
en multiples estudios que indican que la exposicion intrauterina a farmacos
antiepilépticos incrementa el riesgo de malformaciones congénitas mayores, y la
mayoria de los autores considera que este riesgo es de 2 a 3 veces superior al
de la poblacion general. No obstante, alrededor de un 90% de las mujeres

epilépticas tienen hijos sanos (Rebordosa y Aguilera, 2004).

Las convulsiones son el sintoma habitual de la epilepsia, que es una
enfermedad crénica caracteriza por episodios criticos recurrentes denominados
crisis epilépticas; las cuales son originadas por descargas paroxisticas,
hipersincrénicas excesivas e incontroladas de gran numero de neuronas. Estas
descargas pueden ser parciales o generalizadas, en las primeras se inician en
un foco o grupo de neuronas de caracteristicas anormales y en las segundas de
forma dispersa. Las neuronas o su entorno (vasos y glias), pueden ser
afectados por el sustrato biolégico que origina la epilepsia el cual puede ser
localizado o generalizado; entre estas afecciones se han descrito alteraciones
electrofisiolégicas (cambios paroxisticos de despolarizacién), morfoldgicas
(anatémicas, histologicas o} ultraestructurales), neuroquimicas




(neurotransmisores y receptores), idnicas (alteraciones de la concentracion de
sodio y potasio, de la actividad de la bomba sodio/potasio o de la concentracion
de amonio), metabdlicas y endocrinolégicas (Flores y col., 1998). Por lo que una
persona puede experimentar una sola convulsibn 0 muchas convulsiones,
aunque la causa exacta de la convulsion puede no llegar a saberse. Durante la
convulsion, la persona puede tener los labios morados y no respirar con
normalidad. Los movimientos a menudo van seguidos de un periodo de
somnolencia o desorientaciéon. Otras causas menos frecuentes de convulsiones
son: algunas infecciones virales, tumores, hemorragias cerebrales, toxemias
como la uremia y las intoxicaciones por plomo o cocaina, alteraciones
metabdlicas como la hipoglucemia y el alcoholismo agudo o cronico. Algunos
tipos de epilepsia son hereditarios. Dependiendo de la parte del cerebro
afectada, existe una gran variedad de sintomas posibles en un ataque o
convulsion. Muchos tipos de ataques ocasionan desmayos con movimientos
espasmodicos o temblor del cuerpo. Sin embargo, algunos ataques consisten en
episodios de mirada fija que pueden pasar inadvertidos con facilidad.
Ocasionalmente, pueden causar sensaciones anormales temporales o molestias
visuales. Por lo general, los ataques o convulsiones se pueden clasificar en
"simples” (no cambia el nivel de conciencia) o "complejos" (cambia el nivel de
conciencia). También se pueden clasificar como generalizados (afecta todo el
cuerpo) o focales (afecta solo una parte o un lado del cuerpo). La epilepsia es

una enfermedad crénica con convulsiones recurrentes (Garza, 2004).

Uno de los principales farmacos utilizados para el tratamiento de la epilepsia es
la fenitoina. Este es uno de los agentes anticonvulsivos mas utilizados que
ayuda a controlar varios tipos de epilepsia sin causar depresion del SNC. Es
eficaz contra las crisis convulsivas generalizadas y las parciales, pero puede
agravar las de ausencias (crisis generalizadas no convulsivas) y las crisis que se
manifiestan como pérdida del tono postural o por contracciones bruscas e
involuntarias de alguna parte del cuerpo. La fenitoina se absorbe bien por via
oral, se une en parte a proteinas plasmaticas y se metaboliza en el higado,

donde puede provocar, después de la administracidbn crénica, induccién




enzimatica. Dado que la fenitoina se administra frecuentemente por largos

periodos (hasta afios), los efectos adversos son frecuentes (Lopez y col., 2005).

La fenitoina fue sintetizada en 1908 por Bilz, pero su actividad anticonvulsiva no
fue descubierta hasta 1938. Desde entonces es el farmaco mas utilizado para el
tratamiento de las convulsiones, estando indicada en las crisis tonicoclonicas
generalizadas, crisis parciales, convulsiones focales y neuralgia del trigémino.
Aunque quimicamente esta relacionada con los barbitdricos, no pertenece a esa
clase de farmacos, (Figura 1). La fenitoina tiene también propiedades
antiarritmicas y se considera el antiarritmico de eleccién en la intoxicacion
digitalica antes de la utilizacion de los fragmentos Fab (Martin-Calderon y col.,
2001).

CSHS H
N
CaHS“ %0
N
0 H

Figura 1. Estructura de la fenitoina. La fenitoina es una estructura ciclica con
dos oxigenos unidos por medio de dobles enlaces al carbono, dos fenilos y dos
grupos N-H (Martin-Calderé6n y col., 2001).

[.1. Farmacologia y Farmacocinética

La fenitoina es un acido débil con un pKa de 8.3 soluble solo en medio alcalino,
por lo que las formulaciones parenterales deben ser preparadas en
propilenglicol; las formas solubles precipitan en medio &cido pero pueden ser
diluidas en suero fisioldégico (pH 5.0) si se administra inmediatamente. Ya que la
fenitoina es soluble en medio alcalino, su absorcién en un medio acido como el
del estbmago es muy baja, absorbiéndose fundamentalmente en el duodeno.
Los niveles pico se alcanzan de dos a ocho horas después de la administracion

de una dosis oral. En los casos de intoxicacion, la absorcion puede mantenerse
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hasta 7 dias después, debido a la disminucién del vaciamiento gastrico y a la
formacién del farmacobezoar. EI 90% de la fenitoina absorbida se une a
proteinas plasmaticas, principalmente a albumina; la fenitoina atraviesa la
barrera hematoencefélica y placentaria por lo que se encuentra en liquido
cefalorraquideo, plasma fetal y materno en un 10%. La excrecién de la fenitoina
es por via renal eliminandose de 1-5%. Tiene un periodo de semivida de 8-60
horas en adulto y en nifios de 12-22 horas. La fenitoina tiene un volumen de
distribucién de 0.6 L/Kg., siendo muy liposoluble por lo que difunde faciimente
dentro de todos los tejidos incluyendo el SNC (fundamentalmente el tronco del
encéfalo y el cerebelo) (Guerrero y col.,, 1999; PLM, 2007; Martin-Calderén,
2001). Las causas de las malformaciones en los hijos de madres que se
encuentran medicadas con fenitoina no estan claras y podrian ser
multifactoriales, pero es indudable que Ilos farmacos antiepilépticos son
potencialmente teratégenos, sobre todo cuando se administran en poli terapia y
en dosis altas. Su efecto a largo plazo sobre el desarrollo psicomotor de la
descendencia es desconocido, las anomalias causadas se han englobado en la
embriopatia por antiepilépticos (Rebordosa y col., 2004). No esta bien
relacionado los efectos de la dosis pero puede ocasionar movimientos
anormales, neuropatia subclinica, hipertricosis, hiperplasia gingival, trastornos
del tejido conjuntivo, hipocalcemia y deplecion de &cido félico (Flores y col.,
1998).

El espectro antiepiléptico de la fenitoina es similar al de la carbamazepina y mas
limitado que el del valproato. La fenitoina actla inhibiendo los canales de sodio,
bloqueando selectivamente las descargas de alta frecuencia. Ademas, la
fenitoina regula la actividad de la ATPasa Na'/K* y tiende a restablecer el
desequilibrio i6nico provocado por un exceso de despolarizacion. Cuando se
encuentra a concentraciones altas inhibe la entrada de calcio durante la fase de
despolarizacion y su movilizacién intracelular, haciendo interferencia con los
sistemas dependientes de la calmodulina y de los nucleétidos ciclicos e
inhibiendo la liberacibn de neurotransmisores tanto excitadores como
inhibidores. Actlia mas en corteza cerebral que en diencéfalo. Teniendo mayor

efecto en las neuronas normales que propagan las descargas y las que
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descargan anormalmente, mas que en las del foco epiléptico y las de
transmisién normal, por lo que carece de un efecto sedante (Flores y col., 1998;
Martin-Calderon y col., 2001).

En mujeres embarazadas con eciampsia se realizé una comparacién entre el
suifato de magnesio y la fenitoina en el cual se evalué la calidad de seis
estudios clinicos en 897 mujeres, en este estudio se observé una reduccion
significativa de la recurrencia de convulsiones. Se consideré la tendencia en la
mortalidad materna por su relacion con el sulfato de magnesio y no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. En los neonatos de las
madres que usaron sulfato de magnesio se observd una menor cantidad de
ingresos a la unidad especial de cuidados neonatales. De acuerdo a los datos
anteriores se consideré que es mejor el uso de sulfato de magnesio que la

fenitoina en el tratamiento de eclampsia (Duley y Henderson-Smart, 2006).

Se realizo un estudio en 20 mujeres medicadas con fenitoina para determinar la
seguridad de la lactancia en sus hijos, en el cual se evalud la excrecién de
fenitoina en leche materna en los dias 5, 15, 30, 45 y 60 del posparto, también
se determino si la eliminacion varia con respecto a las cambios fisiolégicos que
sufre la madre, para lo cual se midi6é la concentracion de fenitoina en plasma;
las muestras fueron tomadas antes de la dosis, de lactar y después de la dosis a
las 2, 3, 4, 5, y 8 horas, teniendo como resultado que la concentracion maxima
obtenida en plasma fue de 10.2 £ 5.8 yg/ml a las 4 horas después de la dosis y
de 2.71 + 1.94 yg/ml en la leche para el primer dia, sin presentar una diferencia
estadisticamente significativa en los demés dias de estudio, en cuanto al indice
de excrecion fue de 0.34 a 0.129, y la dosis que recibird un recién nacido
durante la lactancia es menor de la dosis terapéutica para lactantes con
problemas de convulsiones (0.022 a 0.190 mg/Kg/dia), en cuanto a la
eliminacién fue mayor en los dias 45 y 60 (p< 0.05), y en cambio para la
depuracién y distribucién los valores se aumentaron en los primeros dias; por lo
que se concluyo que es segura la lactancia durante la administracion de

fenitoina (Belmont-Gémez y col., 1996).




Al estudiar la embriotoxicidad y caracteristicas de exposiciéon de la fenitoina en
cultivos de embriones de rata en un experimento comparativo in vivo e in vitro se
les administro de 50 a 150 pg/mL in vitro por via intra-embrionica, evaluando el
efecto el dia 11 de gestacién 6 500 a 1500 mg/Kg de masa corporal in vivo por
medio de una sonda gastrica, observandose los efectos el dia 10 de gestacion,
también en este dia se evalué la cinética administrandole una dosis Unica, en
cuanto al desarrollo y defectos de gestacion se observaron el dia 21.
Observandose que los efectos fueron mas pronunciados in vitro que in vivo para
el dia 11 de la gestacion; en la exposicion en el medio de cultivo para el dia 10y
11 de gestacién se observaron efectos embriotoxicos in vitro, sin embargo para
el dia 11 de gestacion in vivo fueroh minimos; esta discrepancia se debe a las
caracteristicas de exposiciébn que determinan los efectos embriotdxicos para
ambos grupos; en el caso de los parametros farmacocinéticos no se observaron
diferencias en ambos grupos. Lo que indica que la absorcion es un factor
limitante para el rango de dosis. En cuanto a las malformaciones se observaron
en el dia 21 de gestacién abarcando los defectos urogenitales, craneo-faciales y

sistema esquelético (Beekhuijzen y col., 2000).

Al estudiar la relacion entre el enlace covalente de la fenitoina y la embriopatia
llevado a cabo en embriones de ratdn co-cultivados con hepatocitos de ratén,
rata y conejo. Se evalu6 la teratogénesis de la fenitoina in vivo e in vitro
tomando como dia uno el dia 9.5, cultivando los embriones por separado o co-
cultivados con hepatocitos maternos de ratén, rata y conejo macho por 24 horas,
exponiendo a los embriones a los potenciales efectos del metabolismo de la
fenitoina de cada especie; observandose que en ausencia de hepatocitos la
embriotoxicidad de la fenitoina dependia de la concentracién (0, 10, 20 y 60
pg/mL). Los resultados indicaron una disminucién en el crecimiento del embrién,
reflejado por la reduccion del didmetro y longitud del saco, aparentemente en el
rango terapéutico maternal (20 pg/ml). El enlace covalente de la droga a nivel
embrionario es significativamente elevado en comparacion con los embriones
control previamente sacrificados y fijados, sugiriendo el poder de la fenitoina
bioactivada a un reactivo intermediario téxico para el embrién. Los embriones de

raton crecieron de manera igualmente con los hepatocitos agregados de las 3
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especies lo que sugiere la compatibilidad de tejidos. Al estudiar los efectos de la
fenitoina en embriones de ratdn a los que se agregé hepatocitos de conejo o
rata se observé un deterioro significativamente mayor que se ve reflejado al
disminuir el nimero de somitas. Lo que sugiere que los embriones de raton
pueden bioactivar intrinsecamente a la fenitoina en un intermediario reactivo,
que tiene efectos embriotéxicos. La proteccion conferida por los hepatocitos
maternos de ratén sugiere un balancé bioquimico favorable de desintoxicacion
materna especie-especifico, esto no es compartido por los hepatocitos de raton
y conejo con lo que se realza la embriopatia de la fenitoina. De este modo, se
entiende que la teratogenicidad de la fenitoina implica probablemente la
bioactivacién embrionaria, la contribucion variable de determinantes maternos a
la susceptibilidad teratogénica de una manera especie-especificas (Ozolins y
col., 1995).

Al estudiar Ia proteccion que confiere la UDP-Glucuronosiltransferasa (UGTs) al
ADN contra la oxidacién y la formacién de micronucleos producidos por la
fenitoina y su metabolito embriotoxico 5-(p-hidroxifenil)-5-fenilhidantoina. Se
tomo en cuenta que la UDP-Glucuronosiltransferasa es importe en la eliminaciéon
de la mayoria de los xenobidticos, incluido el 5-(p-hidroxifenil)-5-fenilhidantoina;
sin embargo se cree que este metabolito puede ser alternativamente bioactivado
por peroxidasas, como la sintetasa de la prostaglandina H, la cual lo transforma
en una intermediario reactivo que inicia la oxidacion del ADN (reflejada por la
aparicion de 8-hidroxi-2°-deoxiguanosina), la gendtoxicidad (reflejada en la
formacién de microndcleos) y la embriopatia; fueron evaluados en cuitivos de
fibroblastos de piel heterocigotos (+/j) y homocigotos (j/j) UGT deficientes de
ratas gunn y embriones de raton, confirmados directamente in vivo para GN-
glucoronidacion de la fenitoina en ratas gunn. Observandose que 5-(p-
hidroxifenil)-5-fenilhidantoina a una concentracién de 80uM aumento los
micronucleos en 2.0, 4.8 y 4.6 veces en células normales +/+ UGT (P=0.03) y en
celulas UGT deficientes (P=0.0001) respectivamente. En el caso de células +/j
(P=0.02) y j/j (P=0.4) UGT deficientes se aumentaron los microntcleos en 3.0 y
3.4 veces con respecto a las células normales UGT. Para la concentraciéon de

10pM no indujo la formacién de micronlcleos en las células +/+ UGT normales,

9




sin embargo se incremento en 4y 3.8 veces en las células +/j y j/j UGt
deficientes (P=0.0001) respectivamente; e incrementandose 2.0 y 3.0 veces en
células +/j (P=0,007) y j/j (P=0.0002) UGT deficientes, respectivamente en
comparacion con células +/+ UGT normales. En las células j/j UGT deficientes
se observo un incremento de 8-hidroxi-2°-deoxiguanosina, pero en las células
+/+ UGT normales no, en la concentracion de 80uM (P=0.05). A esta misma
concentracion la embriopatia se potencio en el cultivo de embriones,
reflejandose en la disminucion del cierre anterior del neuroporo, torneado,
diametro y longitud del saco (P=0.05). Proporcionando la primera evidencia
sobre la bioactivacion oxidativa y toxicidad de la fenitoina pueden ser evitadas
por la N-Glucoronidacion directa, siendo confirmado por espectrofotometria de
masas. Estos resultados indican que una deficiencia en UGT, la 5-(p-
hidroxifenil)-5-fenilhidantoina es un potente mediador de la fenitoina para iniciar

la genotoxicidad y embriopatia (Kim y col., 1997).

Yu y Wells, en 1995 realizaron un gestudio para encontrar evidencia de la
bioactivaciéon de la fenitoina en un intermediario reactivo teratogénico catalizado
por la lipoxigenasa, se realizaron dos estudios uno in vitro utilizando la
lipoxigenasa dependiente de 4cido linoleico de soja y otro in vivo utilizando
ratones prefiados CD-1. Para observar el efecto teratogénico de lipooxigenasa
(LPO) y de la sintetasa de la prostaglandina H (PHS) se evalu6 tanto in vivo
como in vitro. El papel potencial que tiene la LPO en la bioactivacion de la
fenitoina, se incubo in vitro midiendo las condiciones dependientes de é&cido
linoleico, y la LPO de soja fue catalizada por la uni6n a proteina de la fenitoina
lo que inicia la teratogénesis. Bajo condiciones optimas, fenitoina 4.24 nM [3H],
100.000 unidades de la soja LPO (tipo 1B, producto Sigma chemical Co.
quimico Co.), y 5 mg de albUmina de suero vacuno, con o sin 5 mM de acido
linoleico, fueron ajustados con buffer 100 mM Tris-HCI (pH 9) a un volumen final
de 1 ml e incubado en 37 °C por 60 min. Adicionando como sustrato éacido
linoleico al medio de incubacion, con lo que se elevo al triple el enlace covalente
(p < 0.05). El enlace covalente de la fenitoina dependiente del &cido linoleico fue
inhibido en una manera dependiente de la concentracién por los inhibidores

selectivos y no selectivos de LPO/PHS, indometacina, el acido
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nordihidroguaiaretico, la quercetina, el BW755C, y el é&cido 5.8.11.14
eicosatetranoico (ETYA) y para inhibir fa hidroxiperoxidasa se utilizo metamizol
(p < 0.05). In vivo, los dias 12 y 13 de gestacion, los ratones prefiados CD-1
fueron tratados con el inhibidor dual irreversible PHS/LPO ETYA (0, 0.5 de, 5,
50, 100, y 125 mg/kg ip) o su vehiculo, 2 horas antes de una dosis teratogénica
de fenitoina (65 mg/kg ip). Los ratones fueron sacrificados el dia 19 y los fetos
fueron extraidos por cesarea. El tratamiento previo de ETYA produjo una
disminucién relativa a la dosis teratogénica de la fenitoina (65 mg/kg), con
reducciones maximas por 50 mg/kg de ETYA en la incidencia de los fetos con
paladar hendido inducidos por fenitoina (1.8 +/- 1.8% contra 26.8 el +/- 3%) (%
+/- SE; p < 0.00001) y resorciones (22.5 el +/- 5% contra 60 el +/- 2%) (p <
0.05). Dosis mas altas de ETYA eran embriotdxicas. La reduccidon en
teratogenicidad de la fenitoina por gel inhibidor dual PHS/LPO ETYA era
considerablemente mayor que lo reportado previamente para el acido acetil

salicilico, que inhibe solamente PHS;

Miranda y col, en 1994 estudiaron la bioactivacién catalizada por la peroxidasa
embrionaria y la citoproteccion conferida por el glutation-dependiente en la
teratogenicidad de la fenitoina, la cual es modulada por el 4cido eicosatetranoico
y el sulfoximina butionina en cultivo de embriones murinos. La cual se comprob6
usando el acido 5, 8, 11, 14-eicosatetranoico, que es un inhibidor dual de dos
sistemas de peroxidasas (la sintetasa de la prostaglandina H y la lipooxigenasa),
tomandose como dia uno el dia 9.5 a partir de la formacién del tap6n vaginal en
los ratones CD-1, y ese mismo dia fueron extraidos y puestos a incubar en un
medio de cultivo (suero masculino de rata al 35%, suero vacuno fetal al 15%, y
medio Waymouth al 50%) por 24 horas a 37°C y saturado con 5% de CO; en
aire. En el cual se utilizo una concentracién no embriotéxica de acido 5, 8, 11,
14-eicosatetranoico (0, 40, 80, 100 uM) el cual fue utilizado dentro del valor
inhibitorio de la peroxidasa (Ki=4-8uM), posteriormente fueron incubaron con la
concentracion terapéutica de la fenitoina (20pg/ml 6 80uM), otro grupo con acido
5, 8, 11,14-eicosatetranoico (40uM), y con una combinacién de ambos. Donde
se encontr6é que el acido 5, 8, 11,14-eicosatetranoigo por debajo de 100uM no

tenia efecto en el saco vitelino, la longitud craneo-caudal, el desarrollo de
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somitas, el cierre anterior del neuroporo. En cuanto a la fenitoina se determino
que era embriotdxica, causando una reducciéon en el diametro del saco del
vitelino, la longitud craneo-caudal y en el desarrollo de somitas (p <o = 0.0001).
en cuanto a la combinacion de fenitoina con acido 5, 8, 11, 14- eicosatetranoico
se encontré un aumento en el diametro del saco vitelino, desarrollo de somitas,
y la longitud craneo-caudal (p < o = 0.01), lo que indica la inhibicion de la
peroxidasa embrionica por el acido 5, 8, 11, 14-eicosatetranoico, confiriéndole
una citoprotecciéon. En cuanto al glutatibn se encontr6 que tiene un rol
importante en la desintoxicacion de los radicales libres de la fenitoina 0 su
transformacién en especies reactivas del oxigeno, y la reduccion del enlace
covalente, la peroxidacién lipidica y el estrés oxidativo que inician la
embriotéxicida o la muerte; esta hipbtesis fue probada utilizando cultivos que se
encontraban en ausencia o presencia de 1mM de sulfoximina, el cual es un
inhibidor de la sintesis de glutatiéon, por 3 horas y después lavada con BSO y
puestos en un cultivo fresco por 24 horas que contenia 80uM de fenitoina o un
vehiculo, midiendo los tioles solubles (incluido el glutation) y los disulfitos
(incluido el glutation oxidado) por cromatografia de liquidos de alta resolucién;
Inmediatamente después del tratamiento con BSO, no se encontré diferencia
entre las concentraciones de glutation y el glutation oxidado entre los embriones
tratados con BSO y los controles; después de 24Q horas la concentraciéon de
glutation en los embriones no tratados incremento 17% y en los embriones

tratados con BSO se redujo a un 15% con respecto a los controles.

Al estudiar la existencia en la alteracion de los niveles de corticosterona en
plasma materno durante el tratamiento con fenitoina, siendo posible que la
teratogénesis de [a fenitoina no es resultado de una interaccidon entre
medicamentos, pero puede estar mediada indirectamente por giucocorticoides.
Para lo cual se utilizaron ratones A/J sensibles a los efectos embriotéxicos (para
los glucocorticoides y la fenitoina) y ratones B6 (C57bl/6) relativamente mas
resistentes (para glucocorticoides sintéticos y fenitoina); a los cuales se les
administro por via intraperitoneal a los ratones A/J prefiados una concentracién
de 25 (dosis no teratdégena) o 75 mg/Kg y para ratones B6 la dosis fue de 75

mg/Kg de peso corporal el dia 10 de gestacién, para el grupo control se les
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administro el vehiculo (agua destilada pH 11), siendo sacrificados los ratones en
distinto tiempo después de la administracion, obteniendo las muestras de
plasma, determindndose los glucocorticoides por radioinminoensayo,
observandose en el grupo control un nivel elevado de corticosterona después de
fa administracion, la cual se redujo gradualmente, presentandose un aparente
efecto en el ritmo cardiaco en las muestras obtenidas por la tarde. En la dosis no
teratdgena administrada a ratones A/J se observo un aumento temporal en los
niveles de corticosterona, el cual disminuyo al nivel del grupo control a las 6 y 24
horas después de la administracion; sin embargo; para la dosis teratogena
aplicada a los ratones A/J se mantuvo elevada durante las 48 horas. En el caso
de ratones B6 se elevo el nivel plasmatico de corticosterona a las 24 horas de Ia
administracion de 75 mg/Kg, reduciéndose a las 30 horas a un valor igual que
los controles; la respuesta de corticoesteroides suprarrenales a la fenitoina en
ratones A/J es mucho mas sensibles en comparacion con los ratones B6,
teniendo una relacion entre ios niveles de fenitoina y corticosterona. Por lo que
el prolongado aumento de corticosterona en el plasma durante la organogénesis
puede ser un factor en la incidencia de labio leporino y paladar hendido después

de la administracion en ratones A/J (Hanseny col., 1988).

Se estudio la embriotoxicidad de la fenitoina en ratones adrenolectomizados
CD-1, ya que se cree que la fenitoina y los glucocorticoides inducen fisura
orofacial por el mismo mecanismo, en un trabajo anterior se demostré que la
fenitoina aumento significativamente las concentraciones de corticosterona
materna en aproximadamente 48 horas después de la administracion en ratones
AlJ. se estudio la embriotoxicidad de la fenitoina en ausencia de
glucocorticoides endogenos maternos, retirando en el dia 7 de gestacion las
glandulas suprarrenales maternas, determinandose la incidencia de la fisura
después del tratamiento con fenitoina, observandose un alto nivel de la toxicidad
maternal después de la adrenalectomia y del tratamiento de fenitoina en 60 0 75
mg/Kg, esta toxicidad fue producto de una alteracién en las niveles maternos de
la droga en madres adrenolectomizadas, en la concentracion de 60 mg/Kg de
fenitoina se observo un aumento en la incidencia de fisura en sus

descendientes; sin embargo esta concentracibn no eleva los niveles de
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corticosterona durante la maternidad de ratones adrenolectomizados, indicando
que la fenitoina es capaz de producir fisuras en ausencia de corticosterona

materna enddgena (Hansen y col., 1992).

Fort y Bantle en 1990, realizaron un estudio basado en el modelo de Xenopus
para explorar la teratogenicidad de la difenilhidantoina (DPH) y de un sistema
metabdlico exégeno en el desarrollo. Los embriones de la rana africana del sur,
Xenopus laevis fueron expuestos a difenilhidantoina y a metabolitos hidroxilados
(HPPH) en dos experimentos separados de renovacion estatica con y sin la
presencia de un sistema metabdlico exdgeno de activacion (MAS) para 96
horas. Dos pruebas separadas de la dosis-respuesta tambien fueron conducidas
con difenilhidantoina y metabolitos hidroxilados con un MAS modulado por
varios inhibidores funcionales mezclados [mondxido de carbono (CO) (de amplio
espectro del citocromo P450), cimetidina (principaimente del citocromo P450), y
ellipticina (citocromo P448)] y un inhibidor de epédxido hidrolasa (Oxido de
ciclohexeno). El gravamen del peligro teratogénico potencial fue basado en los
indices teratogénicos [TI = 96 horas (la malformacion)], los tipos y severidad de
malformaciones, y puntos finales del crecimiento del embrién. La adicion del
MAS intacto a difenilhidantoina aumenté las malformaciones, las cuales
sugieren que un metabolito de DPH y un epdxido embriotoxico intermediario

pueden servir como la especie teratogenica.

La correlacién entre los efectos embriotoxicos y genotdxicos de la fenitoina
(DPH) se estudié en ratones gestantes por Barcelflona y col. en 1987. Debido a
la embriotoxicidad que produce la fenitoina a través de un intermediario llamado
oxido de arene y se a encontrado que es un agente genotdxico. Siendo
evaluado en ratones gestantes mediante la modulacion de las enzimas de la
fase | y II del metabolismo. La fenitoina se evalu6 mediante embriotoxicidad,
teratogenicidad y genoétoxicidad, esta Ultima por medio del ensayo de
micronUcleos en los eritrocitos policromaticos y en los fetos. Se observo que al
inhibir el citocromo P-450 y la hidrasa del epdxido se potencia la
embriotoxicidad, con lo que se dismirfliye la inducci®n del citocromo P-450; se

obtuvieron resultados dudosos al modular la citocromo P-448; en cuanto al
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metabolito intermediario de la fenitoina la hidroxifenitoina era ineficaz por si solo,
asi como al inhibir o inducir la citocromo y la hidrasa del epdxido. En cuanto la
genotoxicidad se determino que no tiene efecto sobre el organismo materno,
mas sin embargo en el feto se observaron efectos débiles de gendtoxicidad; los
cuales fueron significativos al inhibir la hidrasa del epéxido, que al momento de
inducir los citocromo P-448 y P-450 disminuyeron. No se ejercié ninguna
genotoxicidad por p-hidroxifenitoina, aun cuando el patrdbn enzimatico fue
modulado. Concluyéndose que el papel principal en la embriotoxicidad de
difenilhidantoina es desempefiado por la droga sin cambios, mientras que la

presencia de los 6xidos de arene es determinante para los efectos genotoxicos.

Al explorar los efectos teratogénicos de la dosis y tiempo en la administracion de
[a carbamazepina, valproato de sodio, y de la difenilhidantoina en el desarrollo
craneo-facial en el feto del raton CD 1. Las hembras prefiadas fueron intubadas
en cada uno de los dias 8-10, 11-13, 14-16, y 8-16 de gestacion con las dosis
siguientes para cada droga: 375, 563, 938 mg/kg carbamazepina; 225, 338, 563
mg/kg valproato de sodio; 50, 75, 125 mg/kg difenilhidantoina. Se tuvo un grupo
control para cada droga. El dia 17 de la gestacion se sacrificaron las hembras
prefiadas y los embriones fueron registrados como vivos o resorciones. Todos
los fetos vivos fueron examinados para los defectos craneo-faciales. Los
resultados de la exanimacién de 1398 fetos indicaron que carbamazepina,
valproato de sodio y difenilhidantoina eran teratbgenos y embriotoxicos en todos
los niveles de dosis. Este estudio indicé que la disminucion observada del peso
fetal era por la droga son dependientes de la dosis y tiempo. En cuanto a la
relacion dosis-tiempo se vio reflejada por el nimero de fetos muertos y el
numero de resorciones dependia del tiempo. Las frecuencias observadas de
hidrocefalias, hendiduras palatales secundarias, y de hendiduras palatales
submucosas eran significativas para los tres factorLés (droga, dosis, y tiempo)
mientras que las frecuencias observadas de hematomas y anencefalias eran
significativas solamente por droga y tiempo. Los labios leporinos fueron
observados solamente en el nivel de dosis mas alta de difenilhidantoina. Al
comparar las tres drogas estudiadas se encontré6 que en este modelo la
carbamazepina fue el menos teratdgeno y embriotdxico (Eluma y col., 1984).
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Al explorar los efectos embriotéxicos de los anticonvulsivos: fenobarbitona,
difenilhidantoina y carbamazepina en ratones albinos, tras el tratamiento oral
durante la organogénesis en los dias 6 al 15 de la gestacion con fenobarbitona y
difenilhidantoina a dosis de 40 y 170 mg/Kg/dia causa signos y sintomas de
teratogenicidad respectivamente, obsgrvéndose una incidencia anormalmente
alta de paladar hendido del 4.3% y 9.3% de los fetos respectivamente. En el
grupo de control, la incidencia de esta malformacién era de 0.13%. No se
consideré ningun cambio significativo en las malformaciones después de la
administracién de carbamazepina en dosis de hasta 250 mg/kg/dia. Los
resultados indican un retraso del crecimiento fetal después del tratamiento con
difenilhidantoina y carbamazepina, pero solamente en los niveles téxicos. La
difenilhidantoina también aumenté la incidencia de las muertes embrionarias

tempranas (Fritz y col., 1976).

La evaluacién de la neurotoxicidad inducida por fenitoina es importante para las
mujeres epilépticas porque continGan con su tratamiento durante el embarazo.
El potencial teratogénico de anticonvulsivos es mas notable para la fenitoina,
trimetadiona, acido valproico, y carbamazepina. Esta revisidbn se centra en la
evidencia humana y animal para la teratogenicidad de la fenitoina. El sindrome
fetal del hidantoina, el cual presenta dos de las siguientes anormalidades pre y
post natales como la deficiencia de crecimiento, defectos de las extremidades,
malformaciones importantes y deficiencia mental. Los datos disponibles
sugieren un predominio de sindrome fetal del hidantoina de 10-30% en infantes
de las mujeres que ingieren 100-800mg/kg de fenitoina durante el primer
trimestre o mas alla. Desafortunadamente, los datos sobre el desarrollo del
comportamiento en nifios con sindrome fetal hidantoina son limitados. La
fenitoina produce multiples disfunciones del comportamiento en descendientes
de la rata. Las dosis teratogénicas producen concentraciones séricas de
fenitoina en las ratas comparables a las encontradas en seres humanos. Los
efectos encontrados incluyen la hiperactividad, el déficit en aprendizaje y la
memoria. Los resultados entre humanos y animales para la fenitoina son
comparables, sin embargo, las dificultades con estudios existentes es que no se
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han ocupado satisfactoriamente de la dosis por lo que es importante continuar
con los estudios y ampliarlos hasta llegar a conocer las concentraciones a nivel

cerebral (Adams y col., 1990).

Al examinar el nuevo mecanismo para la toxicidad de la fenitoina, la cual puede
ser bioactivada enzimaticamente en una reaccion intermedia, aumentando la
formacion de especies reactivas del oxigeno, que pueden dafar
macromoléculas esenciales, incluido el ADN. La oxidacién del ADN puede
inducir rompimientos de doble cadena de ADN (DSBs), las cuales son reparadas
mediante recombinacion homéloga. Con el aumento de los niveles de DSBs se
induce una hiper-recombinacién, dando lugar a cambios genéticos deletéreos.
Con lo que se postula que la toxicidad iniciada por fenitoina media estos
cambios genéticos. Para observar este efecto se utilizaron células de ovario de
hamster chino que contiene una linea directa de recombinacién nueva de
sustrato para determinar si la fenitoina inici6 la oxidacion del ADN, con lo cual se
aumenta la recombinacion homéloga. Las células fueron tratadas con 0 a 800pyM
fenitoina durante 5 o 24h, determinando la frecuencia, producto y la estructura
de recombinacion. Y donde la oxidaciéon del DNA iniciada por la fenitoina se
determino mediante la formacibn de  8-hidroxi-2°-deoxiguanosina.
Demostrandose que la fenitoina aumenta tanto la oxidacién y recombinacion
homologa del ADN, siendo dependiente del tiempo y la concentracion, las
determinaciones de los productos sugiere una recombinacién de genes por
medio de la conversion sin estar asociada al cruzamiento, se comprobé que la
fenitoina dafio el ADN y puede inducir una recombinacién homédloga, que puede
ser un nuevo mecanismo de mediacion iniciado por la toxicidad de fenitoina
(Winn y col., 2003).

Q

1.2 Desarrollo del Sistema Nervioso

Las sustancias quimicas como la fenitoina pueden aiterar el desarrollo
embrionario, especificamente el desarrollo del sistema nervioso. El desarrollo
embrionario inicia con la fecundacion que implica la fusidon de gametos,

posteriormente se divide el embridn por mitosis durante la segmentacién. La
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primera division origina dos células (la linea divisoria se conoce como "primer
surco” por su aspecto externo), la segunda division es perpendicular a la primera
(cuatro células) y la tercera corta el plano ecuatorial. EI proceso de
segmentacion da origen a una "pe%ta" formada por una masa de células que

por su aspecto exterior se denomina mérula.

En el interior de la morula se origina una cavidad llena de liquido: el blastocele,
tomando entonces el nombre de blastula o blastocito (en mamiferos). El tamaro
decreciente de las células a medida que se dividen incrementa la relacion
superficie/volumen, permitiendo un intgrcambio de oxigeno mas eficiente entre
las células y su entorno. La gastrulacion comprende una serie de migraciones
celulares a posiciones en las cuales formaran tres capas celulares, el

ectodermo, el mesodermo y el endodermo.

En los cordados a partir del ectodermo se forma el tubo neural que dara origen
al sistema nervioso. El mesodermo forma la notocorda (que originara las
vértebras) en los extremos ceféli08 y caudal hay una comunicacioén con la
cavidad amniética por los neuroporo craneal y caudal (Copp, 2005). También el
mesodermo a esta altura forma los somitas, que originan las partes

segmentadas del cuerpo como los musculos de la pared corporal.










Cuando los procesos que dan origen al sistema nervioso no se llevan a cabo
adecuadamente se tienen malformaciones como: Anencefalia, que se
caracteriza por la ausencia de la béveda craneana y cerebro; Hidrocefalia, es la
acumulacion excesiva de liquido cefalorraquideo dentro del craneo.
Hidranencefalia, el craneo fetal se encuentra completamente lleno de liquido, no
se observa tejido cerebral. Holoprosencefalia, es un desorden dado por una falla
de diverticulacién cerebral que induce a una malformacién de la parte media de
la cara y defecto del SNC. Meningocele, defecto del tubo neural como resultado
de la herniacibn o saculacidon de las meninges a través de la falla del
cerramiento del arco vertebral. Meningomielocele, es un defecto del tubo neural
como resultado de la herniacidbn o saculacion de las meninges y de la médula
espinal a través de fallas del cierre del arco y ldamina vertebral presentandose
con mayor frecuencia en la region lumbosacra. Mielosquisis o Raquisquisis 0
Disrafismo Espinal, forma méas severa de espina bifida en donde los pliegues
neurales fallan a encontrarse y fusionarse dejando como resultado a la médula
espinal abierta como una masa de tejido nervioso sin ningun tipo de cubierta sea
ésta piel fina o membrana. Encefalocele, protrusiéon del tejido cerebral cubierto
por piel a través de un defecto 6seo de la béveda craneal suele denominarse
encefalocele. Porencefalia, la caracterizada por la presencia de una
malformacion quistica o cavidad llena de liquido en el parénquima cerebral
(Avaria, 2005).

1.3. Expresion Génica

A nivel molecular la regulacién en la formacién del tubo neural, se da en toda la
médula espinal en la fase de placa neural y en la cual se expresan todos los
factores de transcripcion PAX3, PAX7, MSX1, MSX2, siendo este patron de
expresion regulado por sonic hedgehog (SHH), la cual se expresa en la
notocorda y la proteina morfogenética 6sea 4 y 7 (BMP4 y BMP7), asi como en
el ectodermo no neural en la frontera de la placa neural. SHH reprime la
expresion de PAX3, PAX7, MSX1 Y MSX2 (Figura 4). Asi SHH ventraliza el tubo
neural, esta region ventral adquiere la capacidad de formar la placa basal,

también expresando SHH, y las neuronas motoras de la placa basal, siendo la
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transversal del ectodermo neural asi como la su elevacién y cierre del techo del
tubo neural (Sadler, 2005).
Durante la formacion del sistema nervioso se activan y desactivan muchos

genes tanto para la divisién celular como para la diferenciacion debido a que la
informacién necesaria para dirigir el correcto desarrollo se encuentra en el
genoma. En las células eucariotas el ADN se duplica durante el proceso de
replicaciéon y la formacion de proteinas se lleva a cabo por los procesos de
transcripcién y traduccion. Para llevar a cabo el proceso de transcripcion, las
células eucariotas cuentan con varios tipos de RNA polimerasas; la RNA
polimerasa | (pol I) transcribe los principales genes ribosomicos, la RNA
polimerasa i (pol lI) los principales genes Yy RNA pequefios y la RNA
polimerasa Ii (pol il) transcribe los genes estructurales y algunos genes de RNA
pequefios. Para comenzar con la transcripcion cada una de estas enzimas debe
contener un factor de iniciacion. La pol | no necesita de factores complejos, en
cambio para que la pol i comience la transcripcion es necesario que se
encuentren presentes los factores de transcripcion TFIIB Y TFIIC (participan en
la transcripcion del gen tRNA) y el TFIIIA (para el gen 58), en el caso de la pol |l
es necesario que se una a la caja TATA la cual actta como un elemento de
control, cuya funcion es la de fijar el punto de iniciacién de la transcripcion y que
se encuentren los factores asociados a la union con TATA, como el TFIID
(Reconocimiento del centro del promotor (TATA); reclutamiento de TFIIB; y
reconocimiento del centro del promotor (elementos no-TATA); funciones
reguladoras positivas y negativas), TFIA (Estabilizacion de la union TBP,
estabilizacién de la union TAF-ADN 'y funcién antirrepresora), TFIIB
(Reclutamiento de RNA pol II-TEIIF; seleccion del lugar de comienzo por la RNA
pol 1), TFIIF(Direccionamiento de la pol Il al promotor; desestabilizando las
uniones inespecificas RNA pol 1I-ADN), TFIIE (Reclutamiento de TFIIH; modula
las actividades helicasa, ATPasa y quinasa de TFIIH), Y TFIIH (Funcion del
promotor utilizando la actividad helicasa); y un promotor en el que se encuentra

la caja de union TATA que es la sefial de uniébn mas comun.

La parte del ADN donde se unen los factores de transcripcion se llama elemento
de control cuya funcion es la de fijar el punto de iniciacion. La transcripcion

puede ser modificada por factores que actian en trans, ya sea a nivel de
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promotores 0 bien en secuencias potenciadoras. Durante la elongacion de la
transcripcion se liberan factores transcripcionales centrales y la pol Il junto con
TFIIF, en esta etapa también adquiere factores de elongacion algunos de los
cuales colaboran con la enzima en los lugares de pausa del ADN, entre estos
factores se encuentra el factor de remodelado de los nucleosomas y un factor de
elongacion especifico (FACT). La terminacion de la transcripcion se realiza por
medio de la polimerasa ll, la cual pasa por varias sefiales AATAAA las cuales se
encuentran después del extremo 3', el pre-mRNA transporta la sefial por medio
de la secuencia AAUAAA, es cortado por endonucleasa especial, la cual
reconoce esta senal. En esta parte al mMRNA se le afiade una cola de acido
polirriboadenilico (poli A), esta union se lleva acabo con la ayuda de una
polimerasa especial que no esta dirigida por un molde. Este RNA es
transportado al citosol para la traduccion, este pre-mRNA contiene todavia
muchos intrones y regiones de flaqueo, queé deben ser eliminados para una
correcta traduccion, el mRNA pasa por varios procesos los cuales comienzan
cuando aun esta dentro del nucleo, la primera modificacién que sufre es en el
extremo 5' en el cual de forma inversa se le une un GTP, junto con dos primeros
nucleotidos, a lo que se conoce como caperuza, esta se complementa con la
adicién de grupos metilos en la posicion N-7 de la guanina y en uno o dos
grupos hidroxilos de la caperuza, esta caperuza sirve para colocar el mMRNA en
el ribosoma para la traduccion. Una vez formada la caperuza el pre-mRNA
forma complejos con diferentes particulas ribonucleoproteicas nucleares
pequefias (snRNP), las cuales estan formadas por complejos de RNA nucleares
pequefios (SNRNA) y proteinas de corte ¥ empalme, este complejo snRNA-pre-
mRNA se denomina espliceosoma, este es el proceso de refinamiento del pre-
mRNA debido a que en esta parte se eliminan los intrones. Una vez formado el
complejo los snRNA se unen a los sitios de union de intron-exon mediante
secuencias complementarias. Esta secuencia comienza con la adicion de la
snRNP U1 al lugar G del extremo 5' del intron, seguido de la unién de snRNP
U2 al lugar de ramificacion, con lo que se unen la snRNP para formar un bucle
de union entre exones; Con lo que libera el mRNA ligado y un bucle de intron.
La traduccién se realiza en los ribosoma 803 (formado por las subunidades 40S

y 60S), la iniciacion de esta etapa requiere que varios factores que se unan a las
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subunidades ribosomales y otras al RNA, entre las que destaca el factor de
iniciacion elF2, el cual forma un complejo con el tRNA para esto es necesario €l
elF2B. La terminacion de la cadena requiere solo de un factor proteico, el eRF,
que reconoce fres codones (UAA, UAG Y UGA). Dentro de los inhibidores de la
traducciéon se encuentran la pactamicina, tetraciclina, pueromicina, cicloheximida
y la toxina diftérica. El control de la traduccion en eucariotas se produce a nivel
del mRNA, en donde los mRNA especificos pueden secuestrarse mediante
proteinas de uniéon al mRNA y otros son degradados rapidamente para qué no
persistan en fase inadecuada; otros de los mecanismos de control de la
traduccion es el de la fosforilacion de varios factores de iniciacion.
Posteriormente esta cadena pasa al citosol y es traducida (Mathews y col.,
2004). El control de la expresion genética y su alteracién por la presencia de
sustancias quimicas, puede llevarse a cabo en los distintos pasos de la misma
como es el control de la transcripcion, la maduracion, la traduccion,
postraduccional, etc., sin embargo el mas importante es el control de la

transcripcion por ello se describi6 detalladamente.
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