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Introduccion

Laaplasia cutis congénita (ACC) es un defecto del desarro-
Ilo que se manifiesta clinicamente por lesiones deprimidas, de
margenes bien definidos y que generalmente se localizan en la
lineamedia de laporcidn posterior del cuero cabelludo, aunque
también pueden aparecer en € tronco, caray segmento proxi-
mal de extremidades. Son alopécicas y pueden aparecer ulce-
radas o cubiertas por una fina membrana epitelial.

Seglin laclasificacion de Frieden® se admiten nueve grupos
(Tablal), dentro de los cuales se puede presentar aislada, aso-
ciada a otras malformaciones, rel acionada con sindromes 0 mas
raramente secundaria a la actuacion de agentes teratdgenos co-
mo ¢ virusdel Herpes simple y antitiroideos del grupo del car-
bimazol y metimazal.

Larelacion causal entre aplasia cutis y metimazol es con-
trovertida29, aunque un trabgjo del Estudio Colaborativo Espafiol
de Malformaciones Congénitas (ECEM C)( realizado en nues-
tro pais, en ladécada delos 80, viene a confirmar dicharelacion.

Presentamos dos casos clinicos de recién nacidos con apla-
sia cutis congénita, hijos de madres hipertiroideas tratadas con
metimazol en el 1= trimestre del embarazo.

Caso clinico 1

Recién nacido atérmino (39 semanas), de 3.600 g de pesoy
51 cm de longitud, que presenta en el momento del nacimiento
unalesion de aplasiacutis de 5 cms de didmetro situada en cue-
ro cabelludo, anivel occipital (Fig. 1). El resto delaexploracion
por 6rganos y aparatos fue normal.

Esd primer hijo de unamujer de 26 afios, primigesta, afec-
ta de un hipertiroidismo autoinmune en tratamiento durante
los tltimos tres afios con metimazol (dosis: 5 mg/ dia) y que de-
cidié suspender por iniciativa propia en el Ultimo trimestre del
embarazo.

No existia historiafamiliar de anomalias congénitas de piel
u otros érganos.

Se practicaron: serologia frente a Herpesvirus (negativa),
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Aplasia cutis como efecto
teratégeno del metimazol

Tabla | Clasificacion de la aplasia cutis

congénita seguln Frieden
Grupos Definicion Herencia
1 ACC aidada Autosémica dominante
y esporadica
2  ACC asociadaaanomaliasen Autosémica dominante

MMII

3  ACCasociadaanevus epidérmico  Esporadica

4 ACC asociada a malformaciones
embriol6gicas Variable

5  ACCasociadaainfartos Esporédica
placentarios

6  ACC asociadaaepidermolisis Autosémica dominate 0
bullosa recesiva

7 ACC locdizadaen extremidades  Autosomica dominate

y esporédica

8 ACC relacionada con teratogenos  No
9  ACC asociadaasindromes Variable

Figura 1.

cariotipo (46 XY) y ecografiatransfontanelar (sin hallazgos).
Ladeterminacion de hormonastiroideas (T4, TSH)alas 48 ho-
ras de viday 7° dia de vida se encontraban dentro de la nor-
malidad.

Caso clinico 2
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Recién nacido a término (40 semanas), varon, con un peso
de 2.990 gy 49 cm de longitud que en e momento de nacimiento
presentaunalesion de 8 cm de didmetro, deprimida, epitelizada,
en cuero cabelludo anivel de vértex occipital (Fig. 2). No se ob-
jetivaron otras alteraciones en el resto de la exploracion por Or-
ganosy aparatos.

Es el 2°hijo de unamujer de 29 afios, diagnosticada de en-
fermedad de Graves un afio antes de su segunda gestacion y en
tratamiento desde entonces con metimazol, adosis de 10 mg/dia.
Refiere haber suspendido €l tratamiento al conocer su embara-
20 (6% semana de gestacidn). No habia en los antecedentes fa-
miliares historia de anomalias congénitas de ningln tipo.

En este segundo caso también se practicaron ecografiatrans-
fontanelar (sin hallazgos), cariotipo (46 XY) y serologia frente
aHerpesvirus (negativa). El estudio de hormonastiroideas pre-
sentaba una discreta elevacion, suprafisioldgica, de los niveles
de TSH alas 48 horas de vida, para encontrarse dentro de ran-
gos normales ala semana de vida.

Discusion

Laaplasia cutis congénita se trata de una anomalia menor
y como tal, en ocasiones puede ser expresion de problemas ma-
yores®), Fue descrita por Cordon® en 1767 y clasificada por
Frieden® en 1986 (Tablal). Su prevaencia se sittia arededor de
3 por cada 1.000 recién nacidos vivos y generalmente se pre-
sentade forma aislada.

Parece que podria existir una predisposicion familiar ligada
auna herencia autosdmica dominante esporadica. Se han re-
sefiado casos asociados a nevust?, espina bifida®?, defectos
en extremidades inferiores® e incluso a epidermdlisis bullo-
sa1), Puede formar parte de cuadros sindromicosy ateraciones
cromosdmicasi’et”) como latrisomia 13. Larelacion entre apla-
siacutisy teratdgenos esté establecidaparael virus Herpessim-
ple® y algunos farmacos antitiroideos?”19 como e carbimazol
y metimazol.

Hasta ahora existen a menos 30 casos?719 descritos de apla-
siacutis relacionados con € tratamiento antitiroideo durante la
gestacion. Esta serie incluye una pareja de gemelos afectos de
aplasia? y el trabajo de Mujtabay Burrow recoge tres herma-
nos, hijos de una madre diagnosticada de enfermedad de Graves
que presentaban este defecto. Ademas se harelacionado €l uso
de metimazol durante la gestacion con atresia de coanas, atelia
y retraso mental@®), onfalocele® y ano imperforado®.

El metimazol, metabolito activo del carbimazol, es un me-
dicamento incluido en la categoria D por la FDA (Food and
Drugs Administration), es decir, es un farmaco parael que exis-
te una evidencia positiva de riesgo teratogénico, aunque el be-
neficio de su uso puede hacerlo aceptable durante el embara-
Z0, Siempre que no exista otra aternativa.

Sus caracteristicas farmacocinéticas, como ser atamente li-
pofilo, noir unido a proteinas plasméticas y ser pobremente
ionizado por el pH sanguineo, hacen que atraviese fécilmentela
barrera placentaria. La dosis de este f&rmaco oscilaentre 10y
20 mg/dia, aunque atenor del caso n° 1, unadosis menor no ase-
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Figura2.

guraun menor efecto teratdgeno; en todo caso ladosisvieneim-
puesta por el control de la sintomatol ogia hipertiroidea mater-
na.

El periodo de mayor riesgo de afectacion del feto por agen-
tes teratdgenos ocurre durante €l 1¢ trimestre; durante la fase
embrionaria -desde el dia 20 al 55- en que tiene lugar lafor-
macidn de lamayoria de los 6rganos. Seria entonces cuando se
produjerael efecto del metimazol y esto explicarialaaparicion
de aplasiaen € caso n° 2, apesar de abandonar € tratamiento
saber que estaba embarazada.

Larelacion causal entre € uso de metimazol y la aparicion
de aplasia cutis congénita es controvertida, aduciéndose la po-
sibilidad de una asociacion fortuita. Asi los trabgjos de Dijkey
cols.® analizan retrospectivamente 25 aplasias cutis, aparecidas
durante un periodo de 27 afios en €l Hospital Universitario de
Amsterdam y en ninguno de |os casos existia el antecedente de
madres expuestas a medicacion antitiroidea. Ademas, Jansson®
y Momotani®® estudian un total de 267 nifios (24 y 243 respec-
tivamente), hijos de madres que utilizaron metimazol o carbi-
mazol durante el 1¢ trimestre del embarazo sin encontrar de-
fectos cutaneos en ningln caso, aungue si, otras anomalias con-
génitas.

Posteriormente, en 1992, un trabgjo del Estudio Colaborativo
Esparfiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC) desarro-
|lado en ladécada de los 80, viene areforzar la existenciade una
relacion causa - efecto entre metimazol y aplasia cutis.

El ECEMC detecta un aumento de prevalencia de aplasia cu-
tis en cuero cabelludo en nuestro pais, que pasaaser de 11,1 por
cada 1.000 recién nacidos vivos, cuando estaba situado en 3,3
por cada 1.000 RN vivos (p < 0,005). En este estudio se exclu-
yeron aquellos nifios que presentaban formas familiares domi-
nantes, los hijos de madres que hubieran recibido antitiroideos
y cuadros sindromicos. La explicacion de este aumento de ACC
obedece, seglin los autores, ala presencia de un agente terat6-
geno, que fue identificado con el uso ilega e incontrolado de
metimazol asociado a clenbuterol en laaimentacion de ganado
destinado a consumo humano, a fin de aumentar fraudulenta-
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mente su peso mediante |aretencion de agua. El acumulo de ca
sos de ACC coincidia geogréficamente con €l registro de casos
de envenenamiento por clenbuterol.

En base a estos datos, autores como Vogt9 reconocen la
existencia de esta relacion causal, aunque considera ese riesgo
bajo y creen que otros factores, fundamental mente maternos,
contribuyen ala aparicion de defectos cutaneos en esos nifios.

De acuerdo con o expuesto anteriormente y con otros auto-
res2), yna opcion para el tratamiento de gestantes y también
paramadres lactantes hipertiroideas, esd propiltiouracilo (PTU).
Este farmaco, a pesar de estar también clasificado en la cate-
goria D por laFDA, tiene un paso transplacentario mucho me-
nor y su potencial teratdgeno parece poco probable. Su princi-
pa efecto secundario esla presencia de hipotiroidismo y bocio
(pequefio y no obstructivo). Estos, son transitoriosy no parecen
tener repercusion en el desarrollo fisico o intelectual@. En ul-
timainstancia, cuando para controlar la sintomatol ogia mater-
na, son necesarias dosis de PTU superiores a 600 mg/dia, debe
de valorarse latiroidectomia como la opcidn més segura.
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