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Embriopatia por isotretinoina. Una entidad que puede evitarse
Isotretinoin embryopathy. An entity that can be avoided
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RESUMEN

Laisotretinofnaeselmedicamento mds efectivoenel tratamiento
del acné noduloquistico recalcitrante grave. Sin embargo,
el tratamiento con este fairmaco se encuentra asociado con
efectos adversos, y el mds grave es la teratogénesis. Se ha
estimado que 40% de los embarazos expuestos a isotretinoina
presenta un aborto espontdneo y 35% desarrolla embriopatia.
Se presenta el caso de un recién nacido con antecedente de
exposiciéon prenatal a isotretinoina, una entidad clinica que
puede evitarse, con graves defectos congénitos en el sistema
nervioso central eimportantes dismorfias faciales, conevolucién
clinica desfavorable.
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ABSTRACT

Isotretinoin is the most effective drug in the treatment of severe
recalcitrant nodulocystic acne. However, treatment with this
drug is associated with adverse effects, the most severe being
teratogenesis. It has been estimated that 40% of pregnancies
exposed to isotretinoin present spontaneous abortion and 35%
develop embryopathy. We present the case of a newborn with
a history of prenatal exposure to isotretinoin, a clinical entity
that can be avoided, with severe congenital defects in the
central nervous system and important facial dysmorphisms,
with unfavorable clinical course.
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INTRODUCCION

La isotretinoina (13-cis 4cido retinoico) es
una forma del andlogo de la vitamina A,'?
introducido en 1982 por Hoffmann-La Roche
para el tratamiento del acné noduloquistico
recalcitrante grave.'** Este fdrmaco interviene
en la patogénesis del acné, como la actividad
antiseborrea por la gldndula sebdcea,
proliferacién de queratinocitos, crecimiento
del Propionibacterium acnes e inflamacién.® Sin
embargo, su empleo estd asociado con efectos
adversos; el mds grave es la teratogénesis, seguido
de efectos mucocutdneos secundarios, la elevacion
de transaminasas e hipertrigliceridemia.! Entre
otros efectos adversos menos frecuentes, se
pueden encontrar trastornos psiquidtricos, como
la depresioén y el riesgo de suicidio, ademads de la
enfermedad inflamatoria intestinal.*?>¢

La isotretinoina incrementa el riesgo de abortos
espontdneos y mortinatos en 40% de los embarazos
con exposicién al medicamento durante el primer
trimestre y el riesgo de desarrollar embriopatia
es de 35%, si es expuesto mds alld de la segunda
semana de la concepcién,* y cuyos hallazgos
clinicos se exponen en la Tabla 1.5

Las principales caracteristicas de la entidad se
pueden explicar por el efecto del fdrmaco en un
aumento en la apoptosis en las células de la cresta
neural, al igual que el sindrome de alcohol fetal."
La base molecular es atin desconocida, aunque
la sobreexpresion del factor de transcripcion
p53 puede intervenir, como en el sindrome de
Treacher-Collins, coloboma, cardiopatia, atresia
de coanas, retraso psicomotor y del crecimiento,
genitales anémalos, malformaciones auriculares
y /o sordera (coloboma, heart defects, atresia choanae,
growth retardation, genital abnormalities, and ear
abnormalities; CHARGE, por sus siglas en inglés)
y el ya comentado sindrome de alcohol fetal, que
exhiben dismorfias craneofaciales similares.’

Se presenta el caso de un recién nacido con
antecedente de exposicién prenatal a isotretinoina,
una entidad clinica que puede evitarse, con
graves defectos congénitos en el sistema nervioso
central y dismorfias faciales, con evolucién clinica
desfavorable.
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CASO CLINICO

Recién nacido evaluado por presentar
dismorfia facial y alteraciones en el sistema
nervioso central por el estudio de ecografia
transfontanelar. Correspondié a un caso dnico en
la familia de la madre, y no se precisaron datos
del padre.

Madre de 16 afios de edad, primigesta,
embarazo no planificado y mal controlado desde
el quinto mes de gestacion, complicado por
un sindrome febril por dengue, con amenaza
de parto pretérmino y diagndstico prenatal de
ventriculomegalia grave, agenesia de cuerpo
calloso y polihidramnios por ecografia a las
27 semanas. Present6 como antecedente el uso de
isotretinoina durante cuatro meses en el periodo
periconcepcional. La serologia para la sifilis
(venereal disease research laboratory; VDRL, por sus
siglas en inglés) fue no reactiva y el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) fue negativo.
La inmunoglobulina G (IgG) para rubeola fue
positiva; sin embargo, la IgM fue negativa,
asi como la IgM e IgG para citomegalovirus y

TaBLA 1. Hallazgos clinicos en la embriopatia por isotretinoina®”*

Toxoplasma gondii.

Obtenido por cesdrea segmentaria a las
28 semanas y seis dfas por ecograffa, por inicio
del parto pretérmino. La presentacién fue
cefdlica, requirié reanimacioén, que amerito la
hospitalizacién en la Unidad de Alto Riesgo
Neonatal, con test de Apgar de 5 y 6 puntos al
primer y quinto minuto, respectivamente. El peso
al nacer fue de 1540 g (puntaje de desvio estandar
—SDE--4,4); 1a talla al nacer, de 41 cm (SDE -7,3);
y el perimetro cefélico, de 29 cm (P < 3). La edad
gestacional por examen fisico (test de Ballard) fue
de 29 semanas.

Present6 cianosis con posterior diagndstico
de sindrome de dificultad respiratoria por
enfermedad de la membrana hialina, el test
de Silverman-Anderson con 5 puntos (tiraje
intercostal: 2 puntos; retraccién esternal:
2 puntos; y quejido espiratorio: 1 punto), y
requirié ventilacién mecanica durante 40 horas,
en modo de ventilacién intermitente obligatoria
sincronizada con pardmetros ventilatorios
minimos, con adecuada tolerancia posterior a

Sistema u 6rgano Hallazgo

Paciente

Nervioso Microcefalia

Hidrocefalia

Holoprosencefalia
Hipoplasia cerebelar

Agenesia de vermis cerebeloso -
Trastornos de migracién neuronal NP
Anomalias del tracto corticoespinal NP
Defecto de cierre del tubo neural -

Retardo mental

Dismorfias faciales Parélisis facial

Hipertelorismo ocular
Puente nasal deprimido

Paladar ojival
Micrognatia
Anotia
Microtia

Auditivo

Atresia del canal auditivo externo -

Estenosis del canal auditivo externo +

Colesteatoma

Hipoacusia conductiva NP

Cardiovascular

Malformaciones conotruncales -

Hipoplasia del ventriculo derecho -
Hipoplasia del arco adrtico -

Timo Ectopia, aplasia o hipoplasia -

NP: no precisado.



Presentacion de casos clinicos | Arch Argent Pediatr 2018;116(2):e303-e307 / €305

la extubacién de forma programada, adecuado
patron ventilatorio y equilibrio dcido-base
corroborado por gasometria arterial. Permaneci6
recibiendo oxigeno htimedo por cdmara cefélica
con el sistema Blender. Recibi6 ampicilina y
gentamicina por la invasion de la ventilacién
mecdnica, sin ameritar la rotaciéon de antibidticos.

Al momento del examen fisico de ingreso,
se encontraron, como hallazgos positivos,
microcefalia, fontanela anterior amplia de
4 x 3 cm y posterior de 2 x 1 cm, prominencia
frontal, leve hipertricosis, hipertelorismo ocular,
puente nasal amplio y concavo, micrognatia,
pabellones auriculares de implantacion baja,
displdsicos y microtia bilateral (Figura 1). La
piel se mostraba atréfica, permitfa visualizar los
elementos vasculares y era redundante en los
miembros inferiores.

La ecografia transfontanelar evidenci6
hidrocefalia y agenesia de cuerpo calloso, el cual
fue confirmado por la tomograffa computarizada
cerebral (Figura 2). La evaluacién cardiovascular
fue normal y la ecocardiograffa transtordcica
no encontro alteracién estructural. La ecograffa
renal indicé pielectasia derecha. Fue evaluado
por el Servicio de Oftalmologfa Pedidtrica, que
refirié un fondo de ojo sin alteraciones, y de
Otorrinolaringologia por microtia grado II

El paciente present6 hipotermia de origen
central. El sexto dfa, tuvo episodios de apnea
en multiples oportunidades, para lo cual se

instauré una terapia con aminofilina y se conectd
a ventilacién mecdnica no invasiva tipo presién
positiva continua por via nasal, con discreta
mejoria, pero, el dia siguiente, present6 un
episodio de apnea de origen central, con paro
cardiorrespiratorio, que no respondié a las
maniobras de reanimacién bdsica y avanzada.

FIGURA 2. La tomografia computarizada cerebral evidencié
hidrocefalia

CLINICO DEL vALLE

FIGURA 1. Prominencia frontral, leve hipertricosis, puente nasal céncavo, micrognatia, pabellones auriculares de implantacion

baja, displdsicos y microtia bilateral
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DISCUSION

Un teratégeno es todo agente externo
que llega al embrién o feto en desarrollo y es
capaz de causar, en forma directa o indirecta,
defectos congénitos o alteraciones funcionales
(bioquimicas, metabodlicas, hormonales,
inmunoldgicas, crecimiento y comportamiento),
que, incluso, pueden afectar después del
nacimiento.’ La isotretinoina, como ya se hizo
referencia, es un teratégeno humano cuya
exposicion en el ttero puede ocasionar multiples
malformaciones congénitas. La constelacion de
hallazgos clinicos es conocida como embriopatia
por isotretinoina.? La teratogenicidad de este
farmaco fue clasificada como categoria X en el
embarazo antes de su lanzamiento.? La exposicién
entre la segunda y la quinta semana después de la
concepcidén es considerada el periodo critico. Sin
embargo, en cualquier momento del embarazo,
presenta alto riesgo de teratogenicidad.?

La muerte celular programada (apoptosis)
contribuye evolutivamente en el desarrollo del
sistema nervioso y requiere de un equilibrio
regulado en la sefializaciéon durante gran parte
de los periodos criticos, lo cual asegura una
diferenciacién y maduracién celular apropiada. El
dcido transretinoico conduce a la reprogramacion
a gran escala de la expresién de los genes de las
células de la cresta neural cerebral, que lleva a
un aumento de la apoptosis. La muerte celular
excesiva puede afectar a los neuroblastos del
ganglio del trigémino de origen de la placoda
y, de continuar con la administracién de la
isotretinofna en el momento de la formacién del
ganglio, conduce a malformaciones.'

Ademds, la morfogénesis y la remodelacién
del desarrollo de los tejidos cardiovasculares
implican la regulacién coordinada de la
proliferacién celular y la apoptosis.' Existe
una clara evidencia de que la apoptosis focal
contribuye al desarrollo temprano de la via
de salida embrionaria, vdlvulas cardiacas,
sistema de conduccién y el desarrollo de la
vasculatura coronaria.> Aunque, en este caso, no
se encontraron alteraciones cardiovasculares, se
desconocen las causas de la expresividad variable
en el fenotipo de los afectados.

También, este fdrmaco tiene un efecto
antineuroblastoma y juega un papel en el
tratamiento de alto riesgo de neuroblastoma.
Hasta el momento, no se ha asociado la
embriopatia por isotretinoina con el incremento
en la prevalencia de neoplasias. Sin embargo, un
caso de neuroblastoma congénito metastdsico

asociado con esta embriopatia ha sido
documentado.?

Es por ello por lo que se recomienda a las
mujeres en edad fértil usar anticonceptivos
orales un mes antes de iniciar la isotretinoina
y evitar quedar embarazadas un mes después
de completar el tratamiento. Las advertencias
médicas deben ser cada vez mds detalladas y
se debe firmar un consentimiento informado
para el uso del medicamento. En 2006, la
Administraciéon de Medicamentos y Alimentos,
mediante la implementacién del programa
iPLEDGE, aument¢ la vigilancia, en la cual se
encontraba el asesoramiento mensual de riesgo
con realizacién de pruebas de embarazo.>® Por su
parte, en Argentina, la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) lo incluye en los que estan
sujetos a farmacovigilancia intensiva (Disposicién
N° 2552/95), con necesidad de utilizar, al menos,
dos métodos anticonceptivos e, igualmente,
se debe firmar el consentimiento informado
(Disposicion ANMAT N° 6083/09).

Ademids de estas recomendaciones de
vigilancia, otras medidas educacionales dirigidas
a la poblacién en edad fértil deben ser dirigidas
con el objeto de evitar los casos de embriopatia
por isotretinoina. Se debe, igualmente, realizar
un adecuado seguimiento en los casos de riesgo
y brindar las opciones terapéuticas disponibles,
lo que garantiza una evaluacién médica
interdisciplinaria.

Se presentd un caso clinico de embriopatia
por isotretinoina, entidad clinica que podia
evitarse, con malformaciones congénitas graves
en el sistema nervioso central y dismorfias
craneofaciales, que tuvo una evolucién clinica
desfavorable con fallecimiento en el periodo
neonatal. B
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