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1. GENERALIDADES

* Las reacciones adversas tipo D son aquella que aparecen diferidas en el tiempo

* Pueden comenzar al inicio del tratamiento pero ponerse de manifiesto a largo
plazo

* No requieren una exposicion prolongada o continua

* Los estudios preclinicos en animales son generalmente cortos y por tanto cuanto un
farmaco sale al mercado no se puede excluir que puedan producir este tipo de
reaccion adversa

* Pueden ser de dos tipos: Carcinogénesis y Teratogénesis

Aspectos Generales de Farmacovigilancia. Miguélez C, Rivero G, Erdozain AM. OCW UPV/EHU 2017



2. CARCINOGENESIS Y MUTAGENESIS

Conceptos basicos
4 I

Mutacion: Cambio en el genotipo de la célula que se transmite cuando ésta se divide

Carcinogénia o produccion de tumores. Cuando la mutacion se da en genes que

codifican para proteinas encargadas de regular el crecimiento y la division celular

- J

Mutaciones especialmente importantes cuando se producen en:
* Protooncogenes (regulan el crecimiento celular)
* Genes supresores de tumores (codifican sustancias que inhiben la transcripciéon de

los oncogenes)

Oncogenes codifican: —

e Factores de crecimiento modificados

* Receptores de factores de crecimiento Regulan la proliferacion

e Elementos del mecanismo de transduccion de senales
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2. CARCINOGENESIS Y MUTAGENESIS

* Se necesitan unas 6-7 mutaciones sucesivas para b
. , , Mutation inactivates
convertir una célula normal en una célula tumor suppressor gene

cancerigena CELLS PROLIFERATE

* La probabilidad tedrica de que una persona sufra un
cancer es de 1/1029

* Factores que alteran esta probabilidad: MSSE?:,E;(:;:,?LES

* Carcinégenos quimicos (tabaco, asbesto, Mutation of proto-oncogene

. , . . , creates an oncogene
aminas heterociclicas, cadmio, farmacos...)
tMutation inactivates

» Carcinogenos fisicos (radiacion ionizante, UV...) several more

tumor suppressor genes
» Susceptibilidad genética (protooncogenes,

genes supresores de tumores, genes de

reparacion, enzimas detoxificantes...)
CANCER

Imagen publicada en Wikimedia
(licencia Creative commons Attribution-ShareAlike)
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2. CARCINOGENESIS Y MUTAGENESIS

Mecanismos bioquimicos de la mutagénesis

Modificacidn de las bases de ADN. Generalmente Guanina en 06 y N7 ‘
« 06y N7 forman enlaces covalentes con carcindgenos quimicos O
* 06 origina mas facilmente mutageno permanentes »N‘Q\NH
* N7 se repara mas facilmente QN \ N/)\NH2
H

Imagen publicada en Wikimedia
(licencia Creative commons Attribution-
ShareAlike 3.0 Unported)

Susceptibilidad de sufrir mutagénesis mayor durante la division celular

Importante:
* Feto en desarrollo (los mutagenos son potencialmente teratégenos)
e Células Germinales
Sexo femenino = especialmente vulnerable primeras fases del desarrollo embrionario

Sexo masculino = Sensibilidad a mutagenos toda la vida
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2. CARCINOGENESIS Y MUTAGENESIS

Carcinogénesis

Tipos de carcindgenos
Carcinogenos genotoxicos: Accion directa

* Primarios

» Secundarios: El compuesto carcindgeno es el metabolito

Carcindgenos epigenéticos (no mutagénicos)
* Promotores. Aumentan la probabilidad de que una determinada lesion genética
origine un tumor (Ej. Humo de cigarrillos)
* Co-carcinogenos. Potencian efectos de agentes genotodxicos (adm simultanea)
(Ej. Hidrocarburos aromaticos)
* Hormonas (Ej. Tumores de mama dependientes de estrogenos o Tumores de

prostata dependientes de andrdgenos
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2. CARCINOGENESIS Y MUTAGENESIS

Carcinégeno Carcinégeno Co-carcindgeno Promotor
Primario Secundario

l

Metabolito
Reactivo

l v

q Alteracion del DNA (mutacion)

-

Expresion de oncogenes

!

Transformacién maligna
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2. CARCINOGENESIS Y MUTAGENESIS

Principales farmacos carcinogénicos

Farmacos citotoxicos e inmunosupresores
* Producen modificaciones en el ADN - Incrementan riesgo de desarrollar cancer

e Interactuan con sistema inmunoldgico reduciendo inmunocompetencia (posible

causa de segundas neoplasias)

Mostaza nitrogenada (citotéxico) alquila el N7
de la guanina en cada hebra de ADN

Imagen publicada en Wikimedia
NH (licencia Creative commons Attribution-

/)\ ShareAlike 3.0 Unported)

DNA DNA
Hormonas

* Especialmente estrogenos, asociados a canceres dependientes de hormonas

* (Clara relacion con desarrollo de cancer de endometrio
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3. TERATOGENESIS

Utilizacion de farmacos en el embarazo

* Durante el embarazo se producen cambios fisiologicos que modifican el
comportamiento farmacocinético y farmacodinamico de muchos farmacos

* La placenta es permeable a gran niumero de fdrmacos = No es una proteccion
eficaz para el feto

* No siempre se puede evitar la exposicion durante el embarazo

* La teratogénesis durante el embarazo se debera a diferentes causas

10% Ambientales

< 1% irradiaciones 5% alteraciones cromosOmicas

- 0 L] V4 L3
1-2% enfermedades maternales 20% alteraciones monogénicas

2-3% infecciones

4-5% agentes quimico, incluidos los '
farmacos
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3. TERATOGENESIS

Factores de influyen en la accion teratégena

Naturaleza del agente

* Generalmente no hay relacidon entre la estructura quimica y la aparicidon de efectos
teratégenos - Dificil preveer

* Excepcion: Antineoplasicos (células en rapido crecimiento) y hormonas sexuales

diferenciacion sexual)

Intensidad del estimulo: Cantidad de farmaco que llega al feto depende de:

» Caracteristicas fisico-quimicas del farmaco, (Peso molecular <500-600 kDa pasan
facilmente; liposolubilidad)

* Flujo placentario y Grosor de las membranas. (Espesor: transferencia mayor al
principio y al final de la gestacién)

e Caracteristicas farmacocinéticas del feto
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3. TERATOGENESIS

Fase del desarrollo

Periodo embrionario (semanas) Periodo fetal (semanas)
1 2 3 4 5 6 7 8 12 16 20-36 38
Periodo de Sistema Nervioso Central
| division _e, Corazén
implantacion
del cigoto. Por Brazos
lo general no Ojos
susceptibles a .
’ Piernas
teratdgenos
Dientes
Paladar
Genitales externos
Oido
Muerte Anomalias morfoldgicas principales Defectos fisioldgicos y anomalias
prenatal morfoldgicas de tipo menor
Periodos muy sensibles a teratégenos Periodos menos sensibles
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3. TERATOGENESIS

» Lafase del desarrollo condicionara el efecto teratogénico ya que no todos los

sistemas se desarrollan a la vez o en el mismo momento

Teratogénesis de la talidomida

Dia de gestacion Tipo de malformacion
21-22 Malformacion de los oidos y
defectos en los nervios craneales
24-27 Focomelia en brazos
28-29 Focomelia en brazos y piernas
30-36 Malformacién en manos y estenosis
anorectal

Imagen publicada en Wikimedia
(licencia Creative commons Attribution-ShareAlike)
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3. TERATOGENESIS

Susceptibilidad genética
 Dependen de las especies y los individuos
* Bases farmacocinéticas y farmacodinamicas
Ej. Talidomida teratégena en conejo pero no en rata

- Necesidad de estudios de teratogénesis en varias especies
Caracteristicas fisioldgicas y patoldgicas de la madre
* Edad
* Estado nutricional

* Procesos patoldgicos: Diabetes, hipertensién, obesidad...
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3. TERATOGENESIS

Efectos teratogénicos inducidos por farmacos

El efecto de los farmacos puede ser diferente dependiendo del trimestre del
embarazo. Por ejemplo, un farmaco que sea seguro en el primer y segundo trimestre,

puede ser perjudicial en el ultimo trimestre del embarazo

Farmaco Efecto Teratogénico
Andrdégenos Masculinizacidon de fetos femeninos
Talidomida Focomelia
Retinoides (isotretinoina) Alteraciones del SNC
Tetraciclinas Alteraciones dentales
Antiepilépticos Alteraciones del tubo neuronal
Mercurio, Plomo o Cadmio Retraso mental con paralisis cerebral
Alcohol Sindrome alcohdlico fetal
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3. TERATOGENESIS

Clasificacion de la FDA para farmacos en el embarazo

La FDA ha disefiado una clasificacion para los farmacos atendiendo a los efectos

teratdgenos que puedan producir

NIVEL A (mayor nivel de seguridad)
Existen estudios realizados en mujeres que no han mostrado riesgo de teratogenea
Se pueden utilizar en cualquier trimestre del embarazo
Se pueden utilizar si son necesarios
Ej. Tirosina, acido félico
NIVEL B
Estudios realizados en animales no han mostrado riesgo
No existen estudios realizados en humanos
Se pueden utilizar si son necesarios

Ej. Paracetamol, amoxicilina
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3. TERATOGENESIS

NIVEL C
Estudios realizados en animales muestran peligro de teratogenia
No existen estudios en humanos
Solo se pueden utilizar cuando el beneficio es mayor que el riesgo
Ej. Loracepam, Dexametasona, Furosemida
NIVEL D
Hay evidencias de riesgo teratogenico en humanos
La relacion beneficio/riesgo satisfactoria
Ej. Warfarina,metotrexato, acido valproico, litio
NIVEL X
Hay evidencias de riesgo teratogenico en humanos
El uso en embarazo esta prohibido

Ej. Talidomida, isotreinoina
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