
En els darrers anys s’han proposat alguns derivats
de la vitamina A per al tractament de l’acne i de la
psoriasi. Aquests productes han estat relacionats
amb un risc de malformacions congènites. Aquest
risc ha centrat l’atenció sobre els perills derivats
de la ingesta de suplements de vitamina A durant
l’embaràs. En aquest número es revisen el poten-
cial teratogènic i altres efectes indesitjables de la
vitamina A i dels seus derivats.

Acció fisiològica i farmacològica
i estructura química

La vitamina A és un nutrient essencial per al man-
teniment d’un creixement normal, per a la regulació
de la proliferació i la diferenciació dels teixits epite-
lials i per al manteniment de les funcions visual i
reproductora. S’utilitza des de fa temps en tera-
pèutica per al tractament de quadres carencials i
d’algunes dermatosis. Amb l’objectiu d’augmentar
la relació entre eficàcia i toxicitat, recentment s’han
introduït en terapèutica alguns anàlegs de la vita-
mina A. Concretament, la isotretinoïna (Roacutan®)
s’ha utilitzat en el tractament de l’acne i l’etretinat
( Ti g a s o n®) per al tractament de la psoriasi.

La vitamina A és un alcohol, el retinol. Quan es
metabolitza dóna lloc a un aldèhid, el retinal, i a
una forma àcida, l’àcid retinoic. La forma natural
de l’àcid retinoic és la tretinoïna. La isotretinoï-
na és un isòmer d’aquesta darrera. L’etretinat és
un derivat aromàtic sintètic de l’àcid retinoic.

Isotretinoïna i malformacions

Tant la vitamina A a dosis altes com els seus anà-
legs són teratogènics en l’animal d’experimen-

tació. Des de la primera publicació, fa vint-i-cinc
anys, sobre el seu efecte teratogènic en animals,1

s’han publicat nombrosos treballs que descriuen
teratogènia de diferents anàlegs de la vitamina A
en diverses espècies animals.

La isotretinoïna s’ha mostrat molt efectiva en el
tractament de l’acne quística resistent a altres fàr-
macs.

Abans de la seva comercialització als Estats Units
l’any 1982, ja es coneixien els efectes teratogènics
de la isotretinoïna en l’animal d’experimentació.
Un any després es va notificar el primer cas de
malformació congènita humana sospitosa d’haver
estat produïda per la isotretinoïna. Des d’aleshores
s’han identificat unes desenes de casos de malfor-
macions i d’avortaments després de l’exposició a la
isotretinoïna durant el primer trimestre de la gesta-
ció o fins i tot poc abans de la concepció.

Segons una recent revisió de 44 casos de malfor-
macions associades a l’ús d’aquest fàrmac,2 sem-
bla que es pot configurar una síndrome que fins i
tot ha estat anomenada “síndrome teratogènica de
la isotretinoïna”.3 Les seves manifestacions serien
una o més de les següents: anomalies del sistema
nerviós central, essent les més freqüents la hidro-
cefàlia i la microcefàlia; anomalies càrdio-vasculars,
amb malformacions de l’aorta (interrupció i altres
anomalies de l’arc aòrtic) i comunicació interventri-
cular com a manifestacions més freqüents; anoma-
lies dels pavellons auriculars, sobretot en forma
de micròtia o anòtia, orelles rudimentàries d’implanta-
ció baixa, absència dels pavellons auriculars i/o
dels canals auditius, i finalment anomalies facials
dismòrfiques com fenedura palatina, micrognàtia i
altres.

La freqüència d’avortaments espontanis precoços
(2 a 4 mesos després de la data calculada de la
concepció) és també relativament elevada.2
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D’un total de 36 gestacions en les que hi va haver
exposició a la isotretinoïna, 8 varen acabar amb un
avortament espontani, 5 amb un nadó a terme amb
malformacions congènites i en 23 els nadons varen
ser normals.4

Aquestes dades obliguen a reservar la isotretinoïna
per al tractament de l’acne greu recalcitrant que
no respon al tractament convencional (vegeu el Butlle-
tí d’lnformació Terapèutica de I’ICS de novembre
de 1988). Dues setmanes abans d’iniciar el tracta-
ment amb isotretinoïna, les dones s’han de fer una
prova d’embaràs, que ha de ser negativa. A més a
més, durant el tractament han d’emprar un contra-
ceptiu eficaç i continuar-ne l’ús fins dos o tres
mesos després d’interrompre l’administració de la
isotretinoïna. Si aquest és un contraceptiu hormo-
nal, s’ha d’iniciar la seva presa un mes abans.

A causa del seu potencial teratogènic, la isotreti-
noïna està sotmesa al règim d’“Especial Control
Mèdic”, que suposa, entre altres: (a) la prescripció
només per dermatòlegs; (b) la complimentació d’u-
na fitxa terapèutica numerada per a cada pacient,
en la qual constin la història clínica, el diagnòstic, la
pauta de tractament i, per a les dones, una decla-
ració escrita signada en la qual la pacient mani-
festa que ha estat degudament informada dels
efectes teratogènics; (c) fer constar en la recepta,
a més de les dades habituals, el número de fitxa,
i (d) la prescripció per un màxim de 3 mesos. Les
receptes de la Seguretat Social requereixen a més
a més el visat de la lnspecció Mèdica correspo-
nent (Circular de I’ICS n.º 21 de 30/7/85).

Etretinat i malformacions
congènites

El potencial teratogènic de l’etretinat en l’animal
d’experimentació també era conegut abans de la
seva comercialització. L’any 1983 el laboratori fa-
bricant va comunicar que d’un total de 14 emba-
rassades exposades a l’etretinat, van néixer 4 nens
malformats. Des d’aleshores s’han publicat alguns
casos més de malformacions, sobretot d’anomalies
del sistema nerviós central (mielomeningocele i en-
cefalocele), crànio-facials (entre elles anoftàlmia) i
esquelètiques.5

A diferència de la isotretinoïna, l’etretinat té un
temps de vida mitjana molt llarg (80-100 dies); a
més a més, es diposita en el teixit adipós subcu-
tani i s’allibera lentament a la circulació general,
on s’hi pot detectar fins al cap de 6 a 12 mesos de
deixar el tractament. 6 Aixó pot contribuir a què en
alguns casos sigui difícil associar l’ús d’aquest
medicament amb l’aparició de malformacions con-
gènites. Per altra banda, no està del tot definit
quant de temps ha de passar entre la retirada de
l’etretinat i la concepció, encara que alguns autors
suggereixen que el període mínim hauria de ser
de 12 mesos.5

Entre 37 dones que varen quedar embarassades
durant els dos anys següents a la suspensió d’un
tractament amb etretinat, 3 varen tenir nens amb
malformacions possiblement relacionades amb l’ús
d’aquest medicament.4 Es coneixen també tres
casos d’avortaments espontanis (un d’aquests fe-
tus presentava malformacions múltiples de les ex-
tremitats) que es van produir després d’un tracta-
ment amb etretinat fins a 2, 3 i 4 mesos abans de
la concepció.

L’etretinat s’ha de reservar per al tractament de
les formes greus i extenses de psoriasi i altres
dermatosis (ictiosi congènita, malaltia de Darier,
etc.) resistents a altres teràpies farmacològiques.6

Atés que l’acne és una patologia més freqüent
que la psoriasi greu, l’ús d’isotretinoïna és més
ampli que el d’etretinat. Aixó explica que el nom-
bre absolut de malformacions associades a l’ús
d’isotretinoïna sigui superior al de les associades
a l’ús d’etretinat. Per tant, en dones en edat fèrtil
també és obligatori utilitzar mesures contracepti-
ves eficaces des d’un mes abans de començar el
tractament amb etretinat i continuar-les fins al cap
d’un o dos anys, com a mínim, després de sus-
pendre’n l’administració. A causa dels seus possi-
bles efectes teratogènics, l’etretinat també està
sotmés al règim d’Especial Control Mèdic (vegeu
l’apartat anterior).

Vitamina A (retinol) i malformacions
congènites

Segons una recent revisió2 s’han pogut detectar 18
casos de malformacions sospitoses d’estar relacio-
nades amb l’ús de vitamina A, alguns d’ells notifi-
cats a la FDA nord-americana i altres publicats en
revistes mèdiques. En tots aquests casos les dosis
de vitamina A que havia pres la mare eren eleva-
des (25.000 Ul al dia o més) i, excepte en un d’ells,
en què hi va haver una exposició accidental a
500.000 Ul al dia durant el primer mes de la gesta-
ció, la durada del tractament va ser llarga (en
alguns dels casos durant tot l’embaràs i en els
altres només durant el primer trimestre). A l g u n e s
de les exposicions es van produir en combinació
amb dosis elevades d’altres vitamines. Alguns dels
nens varen presentar malformacions similars a les
observades entre els exposats a la isotretinoïna,
mentre que en els altres les malformacions eren
ben diferents. Al nostre país s’han publicat els
resultats d’un estudi de vigilància cas control, que
suggereixen una associació causal entre l’ús de
vitamina A a dosis baixes durant l’embaràs i el risc
de malformacions congènites.7 No obstant, aques-
tes dades presenten importants problemes meto-
dològics, que de moment resten fiabilitat a les
seves conclusions.

En resum, l’estudi d’una sèrie de casos suggereix
que les malformacions observades en alguns nens
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exposats in utero a la vitamina A coincideixen amb
les observades entre els nens exposats in utero a
la isotretinoïna i a l’etretinat. No obstant, no hi ha
proves epidemiològiques convincents que indi-
quin l’existència d’un risc de malformacions asso-
ciat a la ingesta de dosis baixes de vitamina A
durant l’embaràs. Els estudis en altres espècies
animals suggereixen que hi ha una relació entre la
dosi de vitamina A i la freqüència de les malfor-
macions congènites, que aquesta relació seria
lineal i que el risc no és nul amb les dosis més bai-
xes. Per altra banda, la ingesta d’una dieta equili-
brada durant la gestació fa innecessària la inges-
ta de suplements vitamínics. En conseqüència,
durant la gestació és convenient evitar qualsevol
preparat —fins i tot els que contenen dosis més
baixes— que contingui vitamina A (vegeu la taula
1). A més a més, durant un tractament amb vita-
mina A les dones en edat fèrtil han d’utilitzar
mesures eficaces per evitar un embaràs.

Altres efectes indesitjables

La freqüència i la intensitat de la patologia muco-
c u t à n i a varien considerablement, però només ra-
r ament necessiten la retirada del tractament. La

queilitis i la sequedat de llavis apareixen en la
majoria dels pacients tractats i la seva aparició es
pot utilitzar per ajustar la dosi i per avaluar el
compliment de la prescripció per part del pacient.
Altres efectes observats durant el tractament amb
isotretinoïna i etretinat són sequedat de boca i
nasal, epistaxi, dermatitis facials, descamació pal-
m o - p l a n t a r, aprimament i fragilitat cutanis, fotosen-
sibilitat, alopècia, conjuntivitis i pruïja.6 Durant el
tractament amb etretinat també s’ha enregistrat
sordesa simptomàtica deguda a una producció ex-
cessiva de cera.

L’efecte central més freqüent és l’aparició d’un
pseudotumor cerebral que es manifesta en forma
d’augment de la pressió endocranial i de papil·le-
dema. L’ús concomitant de tetraciclines o de mi-
nociclina augmenta el risc de pseudotumor cere-
bral. És convenient evitar l’administració conjunta
d’aquests productes.

L’afinitat dels retinoides sintètics pel fetge és me-
nor que la de la vitamina A. No obstant, un 20 a
30 % de les persones tractades presenten aug-
m e n t s discrets dels enzims hepàtics 15 dies a
2 mesos després de començar el tractament. En
la majoria dels casos aquests augments són total-
ment reversibles quan es deixa el tractament o
quan es disminueix la dosi.4 L’h e p a t o t ox i c i t a t g r e u
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Dosi diària
recomanada (UI)

50.000-75.000 

50.000-75.000

50.000-75.000 

50.000-75.000

40.000

25.000

10.000-20.000

5.000

4.000 o més

4.000

Taula1. Especialitats farmacèutiques d’ús general que contenen vitamina A.a

aA Espanya hi ha 120 especialitats que contenen vitamina A (Catálogo de Especialidades Farmacéuticas 1988):
AC-Crisina®, Actifrol A+ D3

®, Antomiopic®, Audione®, Auxina A + E®, Calcio 20®, Dayamineral®, Evitex A + E®,
H i d r o p o l i v i t®, Lacerdermol®, Pharmaton Complex®, Poli A B E®, Protovit®, Ravigona®, Rochevit®, Vi c o m i n - A C®. Les indica-
cions d’algunes d’elles no són les pròpies de la vitamina A, sinó les d’un altre component de l’especialitat: afeccions de
l’aparell respiratori (Broncomicin®, Bronquimar®, Edusan fuerte®, Hubergrip®), infeccions urinàries (Furantoina sedante®) ,
etc.; en pacients tractats amb aquests productes la ingesta de vitamina A pot passar desapercebuda.

Auxina-A masiva®

Biominol A®

Dif Vitamin A masivo®

Anovit®

Complidermol®

Rochevit®

Calcinatal®

Micebrina®

Matrabec®

Vitagama Fluor®

Principals
indicacions

Profilaxi o tractament del dèficit de vitamina A.

Profilaxi o tractament del dèficit de vitamina A.

Profilaxi o tractament del dèficit de vitamina A.

Profilaxi o tractament del dèficit de vitamina A.

Tractament d’afeccions de la pell.

Profilaxi o tractament del dèficit de vitamina A
i minerals: embaràs, lactància, creixement.

Profilaxi o tractament del dèficit de vitamina A
en l’embaràs, lactància, desnutrició, etc.

Profilaxi o tractament del dèficit de vitamina A.

Profilaxi o tractament del dèficit de vitamina A
en I’embaràs, lactància, desnutrició, etc.

Complement de la dieta en embarassades, lac-
tants i nens. Profilaxi o tractament del dèficit
de vitamina A.



és rara i acostuma a aparèixer en un 1 % dels
malalts tractats.

La hiperlipidèmia és una de les manifestacions
més freqüents de toxicitat aguda dels retinoides
sintètics. Els augments de triglicèrids i de coleste-
rol són proporcionals a la dosi i retornen als valors
normals 4-8 setmanes després de deixar el tracta-
ment.8 La freqüència d’aquest trastorn varia se-
gons els estudis, però sembla que la isotretinoïn a
produeix h i p e rt r i g l i c e r i d è m i a i h i p e rc o l e s t e ro l è-
m i a (sobretot augment de la fracció LDLi disminució
de la fracció HDL) en un 50 % i un 30-40 % respec-
tivament dels malalts tractats.4,8 Sembla que l’etre-
tinat produeix aquestes alteracions amb la matei-
xa freqüència, però els augments són més l l e u s .
La freqüència d’aquestes alteracions i el possible
risc de patologia coronària que comporten o b l i-
guen a vigilar aquests paràmetres en les persones
tractades amb retinoides.

Els episodis de miàlgies i artràlgies són més fre-
qüents amb dosis elevades, però la seva intensi-
tat no depèn de la dosi. Apareixen sobretot en
vells i són més freqüents amb la isotretinoïna (16
% dels malalts tractats) que amb l’etretinat. En
molts casos desapareixen fins i tot sense que cal-
gui deixar el tractament. 6

La t oxicitat òssia en nens, sobretot en forma de
tancament prematur de les epífisis, s’ha observat
després de tractaments llargs (de més de 5 anys),
amb dosis elevades. Pel que fa als adults, els trac-
taments amb isotretinoïna i etretinat de més de 2
anys de durada poden produir hiperostosi i/o calcifi-
cacions de lligaments i tendons en molts malalts.

Conclusió

Els nous derivats de la vitamina A (retinol), isotreti-
noïna i etretinat, tenen un fort poder teratogènic.
A més a més, produeixen altres efectes indesitja-
bles sobre la pell i les mucoses, el sistema nerviós
central, la funció hepàtica, el metabolisme dels
lípids, els músculs i l’esquelet. La seva comercia-
lització només es justifica per la seva eficàcia
terapèutica en casos resistents a altres tracta-
ments. La teratogènia d’aquests fàrmacs ha fet
centrar l’atenció sobre el poder teratogènic del
retinol. Atès que el risc associat al retinol seria
real, bé que no tant alt, és preferible evitar l’ad-
ministració de preparats que contenen suple-
ments de vitamina A a la dona gestant.
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