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Malformaciones congénitas y otros efectos
Indeseables producidos por la vitamina A

y sus derivados

Durante los ultimos afios se han propuesto algunos
derivados de la vitamina A para el tratamiento del
acné y de la psoriasis. Estos productos se han re-
lacionado con un riesgo de malformaciones congé-
nitas. Este riesgo ha centrado la atencién sobre los
peligro derivados de la ingesta de suplementos de
vitamina Adurante el embarazo. En este nimero se
revisan el potencial teratogénico y otros efectos
indeseables de la vitamina A y sus derivados.

Accion fisioldgica y farmacologica
y estructura quimica

La vitamina Aes un nutriente esencial para el man-
tenimiento de un crecimiento normal, para la regu-
lacion de la proliferacion y la diferenciacion de los
tejidos epiteliales y para el mantenimiento de las
funciones visual y reproductora. Se utiliza desde
hace tiempo en terapéutica para el tratamiento de
cuadros carenciales y de algunas dermatosis. Con
el objeto de aumentar la relacién entre eficacia 'y
toxicidad, recientemente se han introducido en te-
rapéutica algunos analogos de la vitamina A.
Concretamente, la isotretinoina (Roacutan®) se ha
utilizado en el tratamiento del acné y el etretinato
(Tigason®) para el tratamiento de la psoriasis.

La vitamina A es un alcohol, el retinol. Cuando se
metaboliza da lugar a un aldehido, el retinal, y a
una forma &acida, el &cido retinoico. La forma natu-
ral del &cido retinoico es la tretinoina. La isotreti-
noinaes un isémero de esta Ultima. El etretinato es
un derivado aromatico sintético del acido retinoico.

Isotretinoina y malformaciones

Tanto la vitamina A a dosis altas como sus analo-
gos son teratogénicos en el animal de experimen-

tacion. Desde la primera publicacién, hace veinti-
cinco afos, sobre su efecto teratogénico en anima-
les,* se ha publicado un nimero elevado de traba-
jos que describen teratogenia de diferentes anélo-
gos de la vitamina A en varias especies animales.

La isotretinoina se ha mostrado muy efectiva en el
tratamiento del acné quistico resistente a otros
farmacos.

Antes de su comercializacion en Estados Unidos
en 1982, ya se conocian los efectos teratogénicos
de la isotretinoina en el animal de experimentacion.
Un afio después se notifico el primer caso de mal-
formacién congénita humana sospechosa de haber
sido producida por la isotretinoina. Desde entonces
se han identificado unas decenas de casos de mal-
formaciones y de abortos tras la exposicion a la iso-
tretinoina durante el primer trimestre de la gesta-
cién o incluso poco antes de la concepcion.

Segun una reciente revision de 44 casos de mal-
formaciones asociadas al uso de este farmaco,?
parece que se puede configurar un sindrome que
incluso ha sido llamado “sindrome teratogénico de
la isotretinoina”.® Sus manifestaciones serian una o
mas de las siguientes: anomalias del sistema ner-
vioso central, siendo las més frecuentes la hidro-
cefalia y la microcefalia; anomalias cardiovascula-
res, con malformaciones de la aorta (interrupcion
y otras anomalias del arco adrtico) y comunicacion
interventricular como manifestaciones mas fre-
cuentes; anomalias de los pabellones auriculares,
sobre todo en forma de microtia o anotia, orejas
rudimentarias de implantacion baja, ausencia de los
pabellones auriculares y/o de los canales auditi-
vos, y finalmente anomalias faciales dismérficas
como hendidura palatina, micrognatia y otros.

La frecuencia de abortos espontaneos precoces
(2 a 4 meses después de la fecha calculada de la
concepcidn) es también relativamente elevada.?



De un total de 36 gestaciones en las que hubo
exposicion a la isotretinoina, 8 acabaron en aborto
espontaneo, 5 en un nacimiento a término con mal-
formaciones congénitas y en 23 los recién nacidos
fueron normales.”

Estos datos obligan a reservar la isotretinoina para
el tratamiento del acné quistico recalcitrante que
no responde al tratamiento convencional (véase el
Butlleti d’Informacié Terapéutica del ICS de no-
viembre de 1988). Dos semanas antes de iniciar el
tratamiento las mujeres deben hacerse una prueba
de embarazo, que debe ser negativa. Ademas,
durante el tratamiento deben usar un contraceptivo
eficaz y proseguir su empleo hasta dos o tres
meses después de interrumpir la administracion de
la isotretinoina. Si es un contraceptivo hormonal,
debe iniciarse su toma un mes antes.

Acausa de su potencial teratogénico, la isotretinoina
esta sometida al régimen de “Especial Control Mé-
dico”, que supone, entre otros: (a) la prescripcion
solamente por dermatdlogos; (b) la cumplimentacion
de una ficha terapéutica numerada para cada pa-
ciente, en la que consten la historia clinica, el diag-
néstico, la pauta de tratamiento y, para las mujeres,
una declaracion escrita firmada en la que la pacien-
te manifieste que ha sido debidamente informada de
los efectos teratogénicos; (c) hacer constar en la
receta, ademas de los datos habituales, el nimero
de ficha, y (d) la prescripcion por un maximo de 3
meses. Las recetas de la Seguridad Social requieren
ademas el visado de la Inspeccién Médica corres-
pondiente (Circular del ICS n.° 21 de 30/7/85).

Etretinato y malformaciones
congénitas

El potencial teratogénico del etretinato en el ani-
mal de experimentacion también era conocido
antes de su comercializacion. En 1983 el labora-
torio fabricante comunicé que de un total de 14
embarazadas expuestas al etretinato, nacieron 4
nifios malformados. Desde entonces se han publi-
cado algunos casos mas de malformaciones,
sobre todo de anomalias del sistema nervioso cen-
tral (mielomeningocele y encefalocele), craneo-
faciales (entre ellas anoftalmia) y esqueléticas.®

A diferencia de la isotretinoina, el etretinato tiene
un tiempo de vida media muy largo (80-100 dias);
ademas, se deposita en el tejido adiposo subcuta-
neo y es liberado lentamente a la circulacion
general, donde se puede detectar hasta después
de 6 a 12 meses de dejar el tratamiento.® Esto
puede contribuir a que en algunos casos sea difi-
cil asociar el uso de este medicamento con la apa-
ricion de malformaciones congénitas. Por otro
lado, no esta del todo definido cuanto tiempo debe
transcurrir entre la retirada del etretinato y la con-
cepcion, aunque algunos autores sugieren que el
periodo minimo deberia ser de 12 meses.®
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Entre 37 mujeres que quedaron embarazadas
durante los dos afios siguientes a la suspension
de un tratamiento con etretinato, 3 tuvieron nifios
con malformaciones posiblemente relacionadas
con el uso de este medicamento.* Se conocen tam-
bién tres casos de abortos espontaneos (uno de
estos fetos presentaba malformaciones mdltiples
de las extremidades) que se produjeron después
de tratamiento con etretinato hasta 2, 3 y 4 meses
antes de la concepcion.

El etretinato se debe reservar para el tratamiento
de las formas graves y extensas de psoriasis y
otras dermatosis (ictiosis congénita, enfermedad
de Darier, etc.) resistentes a otras terapias farma-
coldgicas.®

Debido a que el acné es una patologia mas fre-
cuente que la psoriasis grave, el uso de isotreti-
noina es mas amplio que el de etretinato. Esto
explica que el numero absoluto de malformacio-
nes asociadas al uso de isotretinoina sea superior
al de las asociadas al uso de etretinato. En muje-
res en edad fértil también es obligatorio usar
medidas contraceptivas eficaces desde un mes
antes de comenzar el tratamiento con etretinato y
continuarlas hasta al cabo de uno o dos afos,
como minimo, después de suspender su adminis-
tracion. Debido a sus posibles efectos teratogéni-
cos, el etretinato también esta sometido al régi-
men de Especial Control Médico (véase el aparta-
do anterior).

Vitamina A (retinol) o
y malformaciones congénitas

Segun una reciente revision? se han podido detec-
tar 18 casos de malformaciones sospechosas de
estar relacionadas con el uso de vitamina A, algu-
nos de ellos notificados a la FDA norteamericana y
otros publicados en revistas médicas. En todos
estos casos las dosis de vitamina A que habia
tomado la madre eran elevadas (25.000 Ul al dia o
mas) y, excepto en uno de ellos, en que hubo una
exposicion accidental a 500.000 Ul al dia durante el
primer mes de la gestacion, la duracién del trata-
miento fue larga (en algunos de los casos durante
todo el embarazo y en los otros sélo durante el pri-
mer trimestre). Algunas de las exposiciones se pro-
dujeron en combinacién con dosis elevadas de
otras vitaminas. Algunos de los nifios presentaron
malformaciones similares a las observadas entre
los expuestos a la isotretinoina, mientras que en
los otros las malformaciones eran bastante dife-
rentes. En nuestro pais se han publicado los
resultados de un estudio de vigilancia caso con-
trol, que sugieren una asociacion causal entre el
uso de vitamina A a dosis bajas durante el emba-
razo y el riesgo de malformaciones congénitas.’
No obstante, estos datos presentan importantes
problemas metodoldgicos, que de momento res-
tan fiabilidad a sus conclusiones.



Tablal. Especialidades farmacéuticas de uso general que contienen vitamina A.?

Dosis diaria
recomenada (Ul)

Principales
indicaciones

Auxina-A masiva® 50.000-75.000 Profilaxis o tratamiento del déficit de vitamina A.

Biominol A® 50.000-75.000 Profilaxis o tratamiento del déficit de vitamina A.

Dif Vitamin A masivo® 50.000-75.000 Profilaxis o tratamiento del déficit de vitamina A.

Profilaxis o tratamiento del déficit de vitamina A.

Anovit® 50.000-75.000
Complidermol® 40.000
Rochevit® 25.000
Calcinatal® 10.000-20.000
Micebrina® 5.000
Matrabec® 4.000 0 mas
Vitagama Fluor® 4.000

Tratamiento de afecciones cutaneas.

Profilaxis o tratamiento del déficit de vitamina A
y minerales: embarazo, lactancia, crecimiento.

Profilaxis o tratamiento del déficit de vitamina A
en el embarazo, lactancia, desnutricion, etc.

Profilaxis o tratamiento del déficit de vitamina A.

Profilaxis o tratamiento del déficit de vitamina A
en el embarazo, lactancia, desnutricion, etc.

Complemento de la dieta en embarazadas, lac-
tantes y niflos. Profilaxis o tratamiento del défi-
cit de vitamina A

°En Espafia hay 120 especialidades que contienen vitamina A(Catalogo de Especialidades Farmacéuticas 1988): AC-
Crisina®, Actifrol A+ Ds°, Antomiopic®, Audione®, Auxina A + E®, Calcio 20°, Dayamineral®, Evitex A + E®, Hidropolivit®,
Lacerdermol®, Pharmaton Complex®, Poli ABE®, Protovit®, Ravigona®, Rochevit®, Vicomin-AC®. Las indicaciones de
algunas de ellas no son las propias de la vitamina A, sino las de otro componente de la especialidad: afecciones del apa-
rato respiratorio (Broncomicin®, Bronquimar®, Edusan fuerte®, Hubergrig®), infecciones urinarias (Furantoina sedante®),
etc.; en pacientes tratados con estos productos la ingesta de vitamina A puede pasar desapercibida.

En resumen, el estudio de una serie de casos sugie-
re que las malformaciones observadas en algunos
niflos expuestos in utero a la vitamina A coinciden
con las observadas entre los nifios expuestos in
utero a la isotretinoina y al etretinato. No obstante,
no hay pruebas epidemiol6gicas convincentes que
indiquen la existencia de un riesgo de malformacio-
nes asociado a la ingesta de dosis bajas de vitami-
na A durante el embarazo. Los estudios en otras
especies animales sugieren que hay una relacion
entre la dosis de vitamina A y la frecuencia de las
malformaciones congénitas, que esta relacion seria
lineal y que el riesgo no es nulo con las dosis mas
bajas. Por otro lado, la ingesta de una dieta equili-
brada durante la gestacion hace innecesaria la
ingesta de suplementos vitaminicos. En consecuen-
cia, durante la gestacion es conveniente evitar cual-
quier preparado —incluso los que contienen dosis
mas bajas— que contenga vitamina A (véase la
tabla 1). Ademas, durante un tratamiento con vita-
mina A las mujeres en edad fértil deben utilizar
medidas eficaces para evitar un embarazo.

Otros efectos indeseables

La frecuencia y la intensidad de la patologia mu-
cocutanea varian considerablemente, pero soélo
raramente necesitan la retirada del tratamiento. La

queilitis y la sequedad de labios aparecen en la
mayoria de los pacientes tratados y su aparicion
se puede utilizar para ajustar la dosis y para eva-
luar el cumplimiento de la prescripcion por parte
del paciente. Otros efectos registrados durante el
tratamiento con isotretinoina y etretinato son se-
quedad de boca y nasal, epistaxis, dermatitis fa-
ciales, descamacion palmoplantar, adelgazamiento
y fragilidad cutaneos, fotosensibilidad, alopecia,
conjuntivitis y prurito.® Durante el tratamiento con
etretinato también se ha registrado sordera sinto-
matica debia a una produccién excesiva de cera.

El efecto central mas frecuente es la aparicion de
un pseudotumor cerebral que se manifiesta en
forma de aumento de la presion endocraneal y de
papiledema. El uso concomitante de tetraciclinas
0 de minociclina aumenta su riego. Es convenien-
te evitar la administracion conjunta de estos pro-
ductos.

La afinidad de los retinoides sintéticos por el
higado es menor que la de la vitamina A. No obs-
tante, un 20 a 30 % de las personas tratadas pre-
sentan aumentos discretos de los enzimas he-
paticos 15 dias a 2 meses después de comenzar
el tratamiento. En la mayoria de los casos estos
aumentos son totalmente reversibles cuando se
deja el tratamiento o cuando se disminuye la dosis.*
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La hepatotoxicidad grave es rara y suele apare-
cer en un 1% de los enfermos tratados.

La hiperlipidemia es una de las manifestaciones
mas frecuentes de toxicidad aguda de los retinoi-
des sintéticos. Los aumentos de triglicéridos y de
colesterol son proporcionales a la dosis y regre-
san a los valores normales 4-8 semanas después
de dejar el tratamiento.? La frecuencia de este
trastorno varia segun los estudios, pero parece que
la isotretinoina produce hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia (sobre todo aumento de la
fracciéon LDL y disminucién de la fraccién HDL) en
un 50 % y un 30-40 % respectivamente de los enfer-
mos tratados.*® Parece que el etretinato produce
estas alteraciones con la misma frecuencia, pero los
aumentos serian mas leves. La frecuencia de estas
alteraciones y el posible riesgo de patologia coro-
naria que conllevan obligan a vigilar estos parame-
tros en las personas tratadas con retinoides.

Los episodios de mialgias y artralgias son mas
frecuentes con dosis elevadas, pero su intensidad
no depende de la dosis. Aparecen sobre todo en
ancianos y son mas frecuentes con la isotretinoi-
na (16 % de los enfermos tratados) que con el
etretinato. En muchos casos desaparecen incluso
sin que sea necesario dejar el tratamiento.®

La toxicidad 6sea en nifios, sobre todo en forma
de cierre prematuro de las epifisis, se ha obser-
vado después de tratamientos largos (de mas de
5 afios), con dosis elevadas. Por lo que a los a-
dultos se refiere, los tratamientos con isotretinoi-
nay etretinato de mas de 2 afios de duracién pue-
den producir hiperostosis y/o calcificaciones de
ligamentos y tendones en muchos enfermos.
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Conclusion

Los nuevos derivados de la vitamina A(retinol), iso-
tretinoina y etretinato, tienen un fuerte poder te-
ratogénico. Ademas, producen otros efectos inde-
seables sobre la piel y las mucosas, el sistema
nervioso central, la funcidn hepatica, el metabolis-
mo de los lipidos, los musculos y el esqueleto. Su
comercializaciéon solo se justifica por su eficacia
terapéutica en casos resistentes a otros trata-
mientos. La teratogenia de estos farmacos ha
hecho centrar la atencién sobre el poder teratogé-
nico del retinol. Dado que el riesgo asociado al
retinol seria real, aunque no tan elevado, es pre-
ferible evitar la administracion de preparados
gue contienen suplementos de vitamina A a la
mujer gestante.
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