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Introduccién

Laisotretinoina es conocida desde hace afios como uno delos
teratdgenos mas potentes en humanos®. Su uso tergpéutico en adul-
tos esta limitado a casos de acné resistente, psoriasiseictiosis. Se
recomienda que no sea utilizada por mujeres en edad fértil y que,
en cualquier caso, se efectlie una contracepcion efectiva®. Con
ello, actualmente la embriopatia por isotretinoinaesrara. Sin em-
bargo, ocasionalmente pueden darse casos como € que hemos ob-
servado en fechareciente y que exponemos a continuacion.

Observacion clinica

Gestacion en madre de 21 afios de edad con antecedentes
de acné resistente alas terapéuticas habitual es. Meses antes se
habia iniciado tratamiento diario con 40 miligramos de isotreti-
noina, desaconsegjandose iniciar lagestacion. Sin embargo, no re-
aliz6 medidas contraceptivas efectivas y solo pudo ser contro-
lada a partir de la semana 24, época en la que fue diagnosticada
de su condicidn de gestante, suprimiéndose laisotretinoina. Los
controles ecogréficos fetal es realizados en ese momento, y poste-
riormente, no demostraron alteraciones aparentes. El parto, va-
gina y eutécico, sucedio espontaneamente alas 32 semanas. El
peso del recién nacido fue de 1.530 gramos (percentil 40). Tras
practicar reanimacion superficial, se trasladé ala Unidad de
Neonatologia. En la exploracion fisicadestacabaunatalade 41,5
cm (p35) y perimetro cefdico de 28 cm (pl5), apéndice preau-
ricular izquierdo y anctia externabilatera (Fig. 1), hiperteloris-
mo, labio leporino derecho con fisura palatina, masa quistica
de implantacion en techo de la boca ocupando précticamente to-
dalacavidad buca y causando obstruccion respiratoria. Presentaba
hipotonia generalizada con minima motilidad espontanes, asi co-
mo dificultad respiratoria con pausas de apnea e hipoventilacion
hilateral severa. Lostonos cardiacos eran purosy ritmicos. El ab-
domen no presentaba masas pal pables. La arteria umbilical era
Unicay |os genitales masculinos con criptorquidia.

Dada la dificultad respiratoria, secundariaa la masa de ca-
vidad oral, y aun sospechandose que se trataba de un encefa-
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Embriopatia por isotretinoina.
A proposito de una observacion

Figura 1. Anotiaexterna con presencia de apéndice preauricular izquierdo.

locele, se opt6 por practicar puncidn de lamasaen un intento de
disminuir la obstruccion. Se obtuvo menos de un centimetro
de liquido serohemaético sin conseguir mejorar la obstruccion
respiratoria. Laevolucion del paciente fue desfavorable con epi-
sodios de apnea en aumento y deterioro hemodinamico pro-
gresivo, falleciendo en e segundo dia de vida.

Entre las exploraciones complementarias practicadas cabe
mencionar lanormalidad del cariotipo (46XY). En los estudios
de imagen (serie dseay TC craneal), destacaba la presencia de
labio leporino y fisura palatina, encefal ocele nasoesfenoidal, pre-
senciade oido interno y conductos semicirculares, defecto cere-
bral de giracion sugestivo de lisencefalia, y neumoencéfalo que
se considerd secundario ala puncién efectuada previamente.
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En lanecropsia se objetivo una calota craneal hiperostética
con soldadura precoz de suturas. En el encéfao existia dilata-
cién de todas | as cavidades ventricul ares, con zonas de leuco-
malaciay areas de heterotopia, asi como, atrofia severa de los
[Gbul os cerebel osos, debida, predominantemente, a pérdida de
substancia blanca. Lamasa de la cavidad oral comunicaba con
el esfenoides através del paladar hendido. Su interior teniaas-
pecto quistico con restos desorganizados de tejido nervioso y
restos de tejido irregular adenohipofisario y neurohipofisario.
Se catal ogé como encefalocele anterior esfenoidal. El oido in-
terno estaba conservado con ausencia de oido medio y externo
bilateralmente. No existia displasiaretiniana, ni otras ateracio-
nes oculares. El timo estaba presente Gnicamente en forma de
pequefio nddulo subyacente ala glandulatiroides. El corazon
presentaba malformaciones severas a expensas de atresia aor-
tica, hipoplasia del arco adrtico, comunicacion interventricular
perimembranosaampliay persistencia de conducto arterioso de
gran calibre. El abdomen eranormal salvo la existencia de ar-
teriaumbilical Unicay testiculos no descendidos.

Discusion

Laisotretinoinaes uno de los teratdgenos humanos conocidos
mas potentes, cuyo efecto parece exigtir incluso adosis muy ba
jash. Laexposicion durante el primer trimestre supone un peligro
importante para el feto. Utilizado durante el periodo de laem-
briogénesis, se asociacon un riesgo de aborto espontaneo de alre-
dedor del 40% y de malformaciones en e 25% de |os que nacen
vivos. Engenerd, € prondstico vita de los neonatos afectos esin-
fausto en relacion con lagravedad delas anomalias que sufrent3),

En ¢l patron malformativo predominan las ateracionesen €l
sistema nervioso central, sistema cardiovascular y estructuras cra-
neofaciaes. Puede cursar con hidrocefaliay otras malformaciones
del cerebroy cerebelo. Las orejas estan ausentes 0 son tipicamen-
te pequefias, malformadas 0 mal implantadas, con atresiadel con-
ducto auditivo externo y desarrollo anémalo del oido medio. Pueden
existir otras anomalias craneofaciales como frente estrecha, sutu-
ras parietales accesorias, raiz nasal anchay deprimida, microg-
natiay paladar hendido. En nuestro caso, ademas de la ausencia
de pabellones auditivos, existialabio leporino y encefalocele es-
fenoidal, hallazgos no mencionados en la bibliografia consultada
y que, probablemente, fueron secundarios a una mayor teratoge-
nicidad por lo prolongado de laexposicion a toxico.

Un tercio de los neonatos sufre anomalias cardiovasculares
habitualmente del arco adrtico o &rea conotruncal. Estos defec-
tos, presentes también en nuestro caso, se acompafian a menu-
do por ateraciones del desarrollo o situacion del timo®3, Aunque
€N nuestro caso no se detectaron alteraciones en laecografiafe-
tal, ésta técnica pueder ser muy Util para el diagndstico precoz
y seguimiento de |os fetos afectos.

Se sospecha que este patron malformativo estd ocasionado por
dteracionesen lacrestaneural, donde laisotretinoinase uneapro-
teinas que condicionan la expresion de genes reguladores que in-
ducen alamuerte celular programada. También puede causar al-
teraciones en lamigracion de las células de la cresta neurd. Estos
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cambios parecen tener relacion con la concentracion en que se en-
cuentreen lostejidos. Las anomalias pueden ser bilaterales, con ha
llazgos que recuerdan € sindrome de Treacher-Collinsy € sindro-
me de Di George. Cuando son unilaterales, remedan las malfoma:
ciones de lamicrosomia hemifacia y € sindrome de Goldenhar,
y reflgjan la capacidad de las células dela crestaneura para repa-
rar las posibles alteraciones mediante proliferacion adicional.
Reducciones de la poblacion celular de lacrestaneura inferiores
a 80% se han asociado con un desarrollo précticamente normal @4,
Cuando se prescribe isotretinoina, deben seguirse los crite-
riosindicados en € prospecto de laformacomercia (Roacutan®).
Esta contraindicada en las mujeres en edad fértil amenos que se
cumplan las siguientes condiciones: () sufrir un acné severo y
desfigurante recalcitrante alos tratamientos habituales, (b) la pa
ciente es capaz de entender y seguir lasinstrucciones que sele
puedan dar, (c) puede Illevar a cabo medidas de contracepcion,
(d) conoce verbalmente y por escrito |os riesgos de laingesta
deisotretinoina, sobre todo en caso defallar las medidas contra-
ceptivas, y ha firmado un consentimiento por escrito conforme
ha sido informada, y (€) se ha obtenido un test de embarazo ne-
gativo en las dos semanas previas al inicio del tratamiento@58),
Ademas delaisotretinoina, otros retionides también han sido
incriminados como causantes de anomalias de malformaciones
congeénitas. Lavitamina A se ha asociado con teratogenia sobre
todo tras exposicion adosis elevadas. En la serie de 16 pacien-
tes publicada por Martinez-Frias et a. estarelacion se observé a
dosis superiores a40.000 Ul/dia, predominando las anomalias
muscul oesquel éticas. La tretinoina administrada en forma ex-
terna ha sido relacionada con malformaciones Gticas, cardiacasy
esqueléticas®?), si bien algunos autores niegan tal relaciono),
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