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INTRODPUCCION

Distintos estudios sugieren que el producto de la gestacion de mujeres con epilepsia que reciben tratamientos con farmacos antiepilepticos (FAE)
durante el embarazo, tienen un incremento del riesgo de desarrollar malformaciones congenitas(1,2,3,4) (Fig. 1). Recientemente, se han introducido
farmacos antiepilepticos nuevos que se asocian como agentes teratogenos altamente potentes(d). Entre ellos el Levetiracetam (LVT) (Fig. 2). Este es un
farmaco antiepileptico de segunda generacion utilizado como tratamiento adyuvante en las crisis parciales con o sin generalizacion secundaria, posee un
nuevo mecanismo de accion antiepileptico y con un perfil preclinico unico entre los agentes antiepilepticos, que ha mostrado una alta eficacia y un

amplio espectro antiepiléptico potencial (6); sin embargo, se carece de datos concretos sobre el potencial teratogenico que representa. Por ello, es Figura 1.- Aumento de torax, como indicador
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lineamientos de manejo que deben ser empleados con este farmaco. Particularmente en este estudio se toma al embrion de pollo como modelo

experimental debido a que presenta gran similitud con el embrion humano y resulta ser de facil manejo en laboratorio para evaluar el efecto de la LVC

sobre el desarrollo embrionario.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto teratogenico del Levetiracetam sobre el desarrollo embrionario del pollo.

MATERITIALES Y METODOS

Se trataron 20 huevos fértiles de gallina con 1 mg/kg de LVC, 20 con 2 mg/kg; y 5
como controles (Solucion Ringer de pollo). Se desinfectaron con alcohol del 96%,
se incubaron durante 24 horas a 37.5°C, con humedad de 86%. Posteriormente
en la campana de flujo laminar, se les perforaron dos orificios sobre el extremo
romo de los huevos y con una jeringa esteril se extrajo 1ml de albumina y se
sustituyo por 1ml de la dosis de LVC y de solucion Ringer respectivamente (Fig.
3) después los orificios se cubrieron con parafina y se incubaron durante 48 horas
mas. Se extrajeron los embriones (Fig. 4) y se observaron al fresco;
posteriormente se fijaron y tifieron con acetocarmin, se pasaron por alcohol acido,
se deshidrataron con alcoholes graduales; se aclararon con salicilato de metilo y

; . : B, X Figura 3. Tratamiento con LVT
finalmente se montaron en porta objetos con resina sintetica para su observacion - ¢ campana de flujo laminar.

al microscopio (Fig. 5).

RESULTADOS ¥ DISCUSION

Figura 2. Levetiracetam

Figura 5.- Control de
estadio 18, wvisto al
microscopio optico. Esta
imagen -~ muestra el
desarrollo normal - del
embrion de pollo. Notese
la diferencia en
comparacion -~ con - los
resultados obtenidos.

Figura 4. Extraccion de embrion
y observacion al fresco.

De los 20 huevos tratados con LVC , se obtuvieron 12 muestras de cada tratamiento (Tabla 1 y Grafica 1) donde el LVC incidio principalmente sobre: el crecimiento de los embriones mostrando
estadios menores al esperado (Fig.6 y 7), el 91.6% presenta alteraciones en el sistema nervioso a nivel de la cabeza principalmente (Fig. 7), un efecto del 75% (1 mg/kg) y 100% (2 mg/kg) en
estructuras como el corazon, la mayoria presenta cardiomegalia (crecimiento desproporcionado del corazon) (Fig. 7) . Campistol (2002) cita que se ha demostrado que farmacos como
Fenobarbital, Valproato sodico y Carbamacepina tienen una incidencia elevada en fetos de humanos con malformaciones cardiacas frecuentes, mismos efectos que observamos con el
Levetiracetam. Hay alteraciones en el desarrollo de las yemas en un 91.6 % (1 mg/kg) y 83.3% (2 mg/kg) y finalmente se observaron malformaciones sobre las somitas en un porcentaje de el
79% (1 mg/kg) y 83.3 % (2 mg/kg); las somitas son estructuras muy importantes y dan lugar a gran parte de la estructura osea, por lo que podemos esperar danos a nivel musculo esqueletico,
defectos craneofaciales y de osificacion como lo reporta Campistol (2002) en un estudio realizado en roedores con Gabapentina en los que se mostro fetotoxica causando retraso en la

osificacion del craneo y vértebras; estos efectos aparecen cuando los ratones gestantes reciben dosis de
mostor efectos citotoxicos como se muestra en la Figura 8, donde se pueden apreciar dafnos severos en la d
el Levetiracetam tiene efecto teratogenico sobre el desarrollo embrionario de pollo; por estas evidencias, pe
mujeres epilepticas en periodo de gestacion, es recomendable que ellas se encuentren bien informadas de
efectos perjudiciales para el feto.
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antiepilépticos como la Gabapentina durante el periodo de organogenesis. El LVC

iferenciacion celular. Por los resultados obtenidos en conclusion se puede inferir que

nsando en la incidencia real del mecanismo de accion de la LVC en el organismo de

0S riesgos que pueden tener con el uso de este medicamento, asi como los posibles
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“ 3 “ ' Estructura 1 mg/kg LVC 2 mg/kg LVC
- afectada 5
, | : % No. De Emb. g
| ‘ Emb.
\ : 4 Sistema 11 91.6 % 11 016% °
cardiomegalia ‘o Nervioso 4
, Corazon 9 75 % 12 100 % 4
| '} 44 Somitas 9 75 % 10 83.3 % 0

Sistema Corazon Somitas Yemas Crecimiento
Nervioso 1 mg/kg LVC No. De Emb.

91.6 % 10 83.3 %
Somitas
Crecimiento 9 75 % 12 100 % m 2 mg/kg LVC No. De Emb.
Figura_6. Embrion con malformacion Figura 7. Embrién con efectos en Figura 8. Masa indiferenciada
de vesiculas cerebrales (SN) y efectos g crecimiento, SN, Corazén 'y de tejidos embrionarios. Tabla 1.-Porcentaje de estructuras afectadas. Grafica 1.- Estructuras afectadas.
en el crecimiento. destruccion y ausencia
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