
Introducción
La aplasia cutis congénita (ACC) es un defecto del desarro-

llo que se manifiesta clínicamente por lesiones deprimidas, de
márgenes bien definidos y que generalmente se localizan en la
línea media de la porción posterior del cuero cabelludo, aunque
también pueden aparecer en el tronco, cara y segmento próxi-
mal de extremidades. Son alopécicas y pueden aparecer ulce-
radas o cubiertas por una fina membrana epitelial.

Según la clasificación de Frieden(1) se admiten nueve grupos
(Tabla I), dentro de los cuales se puede presentar aislada, aso-
ciada a otras malformaciones, relacionada con síndromes o más
raramente secundaria a la actuación de agentes teratógenos co-
mo el virus del Herpes simple y antitiroideos del grupo del car-
bimazol y metimazol.

La relación causal entre aplasia cutis y metimazol es con-
trovertida(2-9), aunque un trabajo del Estudio Colaborativo Español
de Malformaciones Congénitas (ECEMC)(10) realizado en nues-
tro país, en la década de los 80, viene a confirmar dicha relación.

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

Caso clínico 1
Recién nacido a término (39 semanas), de 3.600 g de peso y

51 cm de longitud, que presenta en el momento del nacimiento
una lesion de aplasia cutis de 5 cms de diámetro situada en cue-
ro cabelludo, a nivel occipital (Fig. 1). El resto de la exploración
por órganos y aparatos fue normal.

Es el primer hijo de una mujer de 26 años, primigesta, afec-
ta de un hipertiroidismo autoinmune en tratamiento durante
los últimos tres años con metimazol (dosis: 5 mg/ día) y que de-
cidió suspender por iniciativa propia en el último trimestre del
embarazo.

No existía historia familiar de anomalías congénitas de piel
u otros órganos.

Se practicaron: serología frente a Herpesvirus (negativa),

cariotipo (46 XY) y ecografía transfontanelar (sin hallazgos).
La determinación de hormonas tiroideas (T4, TSH)a las 48 ho-
ras de vida y 7º día de vida se encontraban dentro de la nor-
malidad.
Caso clínico 2
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Tabla I Clasificación de la aplasia cutis 
congénita según Frieden

Grupos Definición Herencia

1 ACC aislada Autosómica dominante 
y esporádica

2 ACC asociada a anomalías en Autosómica dominante 
MMII

3 ACC asociada a nevus epidérmico Esporádica
4 ACC asociada a malformaciones 

embriológicas Variable
5 ACC asociada a infartos Esporádica

placentarios
6 ACC asociada a epidermólisis Autosómica dominate o 

bullosa recesiva
7 ACC localizada en extremidades Autosómica dominate 

y esporádica
8 ACC relacionada con teratógenos No
9 ACC asociada a síndromes Variable

Figura 1. 



Recién nacido a término (40 semanas), varón, con un peso
de 2.990 g y 49 cm de longitud que en el momento de nacimiento
presenta una lesión de 8 cm de diámetro, deprimida, epitelizada,
en cuero cabelludo a nivel de vértex occipital (Fig. 2). No se ob-
jetivaron otras alteraciones en el resto de la exploración por ór-
ganos y aparatos.

Es el 2º hijo de una mujer de 29 años, diagnosticada de en-
fermedad de Graves un año antes de su segunda gestación y en
tratamiento desde entonces con metimazol, a dosis de 10 mg/día.
Refiere haber suspendido el tratamiento al conocer su embara-
zo (6ª semana de gestación). No había en los antecedentes fa-
miliares historia de anomalías congénitas de ningún tipo.

En este segundo caso también se practicaron ecografía trans-
fontanelar (sin hallazgos), cariotipo (46 XY) y serología frente
a Herpesvirus (negativa). El estudio de hormonas tiroideas pre-
sentaba una discreta elevación, suprafisiológica, de los niveles
de TSH a las 48 horas de vida, para encontrarse dentro de ran-
gos normales a la semana de vida.

Discusión
La aplasia cutis congénita se trata de una anomalía menor

y como tal, en ocasiones puede ser expresión de problemas ma-
yores(5). Fue descrita por Cordon(11) en 1767 y clasificada por
Frieden(1) en 1986 (Tabla I). Su prevalencia se sitúa alrededor de
3 por cada 1.000 recién nacidos vivos y generalmente se pre-
senta de forma aislada.

Parece que podría existir una predisposición familiar ligada
a una herencia autosómica dominante esporádica(1). Se han re-
señado casos asociados a nevus(12), espina bífida(13), defectos
en extremidades inferiores(14) e incluso a epidermólisis bullo-
sa(15). Puede formar parte de cuadros sindrómicos y alteraciones
cromosómicas(16,17) como la trisomía 13. La relación entre apla-
sia cutis y teratógenos está establecida para el virus Herpes sim-
ple(18) y algunos fármacos antitiroideos(2-7,10) como el carbimazol
y metimazol.

Hasta ahora existen al menos 30 casos(2-7,19) descritos de apla-
sia cutis relacionados con el tratamiento antitiroideo durante la
gestación. Esta serie incluye una pareja de gemelos afectos de
aplasia(2) y el trabajo de Mujtaba y Burrow recoge tres herma-
nos, hijos de una madre diagnosticada de enfermedad de Graves
que presentaban este defecto. Además se ha relacionado el uso
de metimazol durante la gestación con atresia de coanas, atelia
y retraso mental(20), onfalocele(9) y ano imperforado(3).

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

Sus características farmacocinéticas, como ser altamente li-
pófilo, no ir unido a proteínas plasmáticas y ser pobremente
ionizado por el pH sanguíneo, hacen que atraviese fácilmente la
barrera placentaria. La dosis de este fármaco oscila entre 10 y
20 mg/día, aunque a tenor del caso nº 1, una dosis menor no ase-

gura un menor efecto teratógeno; en todo caso la dosis viene im-
puesta por el control de la sintomatología hipertiroidea mater-
na. 

El período de mayor riesgo de afectación del feto por agen-
tes teratógenos ocurre durante el 1er trimestre; durante la fase
embrionaria -desde el día 20 al 55- en que tiene lugar la for-
mación de la mayoría de los órganos. Sería entonces cuando se
produjera el efecto del metimazol y esto explicaría la aparición
de aplasia en el caso nº 2, a pesar de abandonar el tratamiento al
saber que estaba embarazada.

La relación causal entre el uso de metimazol y la aparición
de aplasia cutis congénita es controvertida, aduciéndose la po-
sibilidad de una asociación fortuita. Así los trabajos de Dijke y
cols.(6) analizan retrospectivamente 25 aplasias cutis, aparecidas
durante un período de 27 años en el Hospital Universitario de
Amsterdam y en ninguno de los casos existía el antecedente de
madres expuestas a medicación antitiroidea. Además, Jansson(8)

y Momotani(9) estudian un total de 267 niños (24 y 243 respec-
tivamente), hijos de madres que utilizaron metimazol o carbi-
mazol durante el 1er trimestre del embarazo sin encontrar de-
fectos cutáneos en ningún caso, aunque sí, otras anomalías con-
génitas.

Posteriormente, en 1992, un trabajo del Estudio Colaborativo
Español de Malformaciones Congénitas (ECEMC)(10) desarro-
llado en la década de los 80, viene a reforzar la existencia de una
relación causa - efecto entre metimazol y aplasia cutis.

El ECEMC detecta un aumento de prevalencia de aplasia cu-
tis en cuero cabelludo en nuestro país, que pasa a ser 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 niños que presentaban formas familiares domi-
nantes, los hijos de madres que hubieran recibido antitiroideos
y cuadros sindrómicos. La explicación de este aumento de ACC
obedece, según los autores, a la presencia de un agente terató-
geno, que fue identificado con el uso ilegal e incontrolado de
metimazol asociado a clenbuterol en la alimentación de ganado
destinado al consumo humano, a fin de aumentar fraudulenta-
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mente su peso mediante la retención de agua. El acumulo de ca-
sos de ACC coincidía geográficamente con el registro de casos
de envenenamiento por clenbuterol.

En base a estos datos, autores como Vogt(19) reconocen la
existencia de esta relación causal, aunque considera ese riesgo
bajo y creen que otros factores, fundamentalmente maternos,
contribuyen a la aparición de defectos cutáneos en esos niños.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente y con otros auto-
res(19,21), una opción para el tratamiento de gestantes y también
para madres lactantes hipertiroideas, es el propiltiouracilo (PTU).
Este fármaco, a pesar de estar también clasificado en la cate-
goría D por la FDA, tiene un paso transplacentario mucho me-
nor y su potencial teratógeno parece poco probable. Su princi-
pal efecto secundario es la presencia de hipotiroidismo y bocio
(pequeño y no obstructivo). Estos, son transitorios y no parecen
tener repercusión en el desarrollo físico o intelectual(21). En ul-
tima instancia, cuando para controlar la sintomatología mater-
na, son necesarias dosis de PTU superiores a 600 mg/día, debe
de valorarse la tiroidectomía como la opción más segura.
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