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Embriopatía por isotretinoína:
Un daño evitable
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Isotretinoin embryophaty.
Report of one case

Retinoic acid is a widely used drug in the treatment of cystic acne.
It has teratogenic effects that depend on the gestational period in which it is used. We report a
seven months old female whose mother was exposed to retinoic acid in both pregestational and
gestational periods. She had a retardation of psychomotor development and a brain MRI
showed frontal atrophy and a malformation of the posterior fossa. We discuss the mechanisms
of the teratogenic effects of retinoic acid (Rev Méd Chile 2008; 136: 763-6).
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espina bífida, agenesia vermis cerebeloso, hete-
rotopías leptomeníngeas, anomalías tracto cortico-
espinal y holoprosencefalia2-4.

OBJETIVO

Describimos el caso clínico de una lactante con
secuelas neurológicas secundarias a exposición
materna periconcepcional a ácido retinoico.

CASO CLÍNICO

Lactante de 7 meses, primera hija de padre sano y
madre en tratamiento por acné quístico con ácido
retinoico, 10 mg al día, durante 3 meses previos al
embarazo, indicado por dermatólogo, quien le
informó los riesgos de su uso.

En un control en el segundo mes de embarazo
se suspendió el ácido retinoico. Al tercer mes

Posterior a la introducción de la isotretinoína
(13 cis ácido retinoico), en 1980, para el

tratamiento del acné quístico severo, se reportaron
varios casos de embriopatía en hijos de madres
expuestas dentro de los 15 días posterior a la
concepción1.

Cerca de 35% de los niños expuestos en el
período gestacional nacen con malformaciones
craneofaciales (microtia o anotia, estenosis del
canal auditivo externo, parálisis facial, microgna-
tia, puente nasal bajo, hipertelorismo, paladar
ojival); tímicas (ectopia, hipoplasia); cardiológicas
(defecto septo ventricular, malformaciones cono-
troncales, hipoplasia ventrículo derecho) y del
sistema nervioso central (SNC) (hidrocefalia, mi-
crocefalia, hipoplasia cerebelar, retardo mental,
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presentó síntomas de parto prematuro. La hija
nació por parto vaginal, de término, adecuada
para edad gestacional, sin asfixia. Presentó dificul-
tades en succión e ictericia que requirió fototera-
pia, sin otras complicaciones.

Evolucionó con retraso del desarrollo psico-
motor (RDSM) global. A los 6 meses se hospitalizó
por un cuadro diarreico, objetivándose síndrome
hipotónico, RDSM global y anisocoria. Se realizó
tomografía axial computarizada cerebral que mos-
tró aumento del espacio subaracnoideo, signos de
atrofia frontal y probable malformación de la fosa
posterior. En nuestro Servicio se encontró una
circunferencia craneana normal, episodios de hi-
pernea, poco contacto ocular, apraxia ocular,
anisocoria con midriasis del ojo derecho y fondo
de ojo con retina pigmentada sin acúmulos anor-
males, hipotonía axial con aumento del tono
muscular distal con predominio en las extremida-
des inferiores, sin clonus y plantar extensor
bilateral. Destacaba, además, una historia de cons-
tipación crónica.

Los exámenes bioquímicos en sangre y orina,
acilcarnitinas, electrofisiología (electroencefalo-
grama, potenciales evocados visuales y auditivos),
cariograma, manometría del tubo digestivo, resul-
taron normales. La evaluación neuroftalmológica
mostró papilas normales con anisocoria del ojo
derecho mayor que izquierdo, sin reflejo fotomo-
tor bilateral, sugerente de una lesión mesencefáli-
ca dorsal.

La resonancia nuclear magnética cerebral mos-
tró agenesia del vermis cerebeloso (Figuras 1 y 2).

DISCUSIÓN

Las malformaciones congénitas de la fosa poste-
rior y las manifestaciones neurológicas e intestina-
les de esta paciente podrían ser explicadas por la
exposición materna preconcepcional y postcon-
cepcional a ácido retinoico administrado por vía
oral. Esto ha sido reportado en estudios animales
y casos clínicos en humanos1-4.

La vitamina A y sus derivados, llamados reti-
noides (naturales o sintéticos), son necesarios
para procesos vitales: visión, reproducción, creci-
miento, diferenciación celular, función inmune y
embriogénesis5. El exceso o déficit dietario de
vitamina A, resulta teratogénico durante el perio-

do gestacional. El déficit previo o durante la
gestación, puede producir malformaciones ocula-
res, urogenitales, diafragmáticas y cardiopulmona-
res6. El exceso, puede producir toxicidad en el
SNC, hígado, huesos y piel7.

El ácido retinoico se administra por vía oral,
transdérmica o parenteral. Estudios en animales

Figura 1. Resonancia magnética. Secuencia sagital
ponderada en T2. Se observa agenesia del vermis
cerebeloso.

Figura 2. Resonancia magnética. Secuencia axial ponde-
rada en T2. Se observa agenesia del vermis cerebeloso.
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de experimentación señalan que la vía transdérmi-
ca es la que tiene la menor biodisponibilidad, con
dosis por cada aplicación de 0,15 mg/kg, la que se
encuentra muy por debajo de las dosis teratogéni-
cas en humanos expuestos8. Sin embargo, existe
un caso de malformaciones congénitas en el hijo
de una madre usuaria, durante los 5 primeros
meses de gestación, de un preparado tópico con
tretinoína al 0,05% en 45% de alcohol9.

En nuestra paciente se observó que el consu-
mo oral de este medicamento en dosis estándar,
provocó malformaciones de la fosa posterior
cerebral durante su gestación.

La dosis de isotretinoína necesaria para gene-
rar teratogenicidad en humanos (1 mg/kg/día) es
menor a la dosis mínima necesaria teratogénica en
animales, explicado por diferente toxicocinética,
transferencia placentaria y metabolismo10.

En el caso de los primates, éstos son particu-
larmente sensibles a la forma cis de la isotretinoí-
na, debido a su lenta eliminación, baja
detoxificación, falta de unión a proteína ligantes
de retinoides con posibilidad de acceder fácilmen-
te al núcleo y continua isomerización hacia la
forma trans del ácido retinoico, el cual presenta la
propiedad de distribuirse ampliamente a través de
la placenta, lo que explicaría el potencial teratogé-
nico de la isotretinoína10.

Los períodos de mayor susceptibilidad a la
teratogénesis ocurren en la fase de organogénesis
(3ª y 8ª semanas) considerando que cada malfor-
mación tiene un periodo crítico propio11.

Los retinoides inducen una perturbación de las
células de la cresta neural y las células no
diferenciadas de la población celular neural. La
baja expresión de genes homeobox dlx inducida
por retinoides en células de la cresta neural,
genera malformaciones craneofaciales, no así en
aquellas que no expresan dichos genes12.

En modelos experimentales en ratas, con la
exposición a retinoides en periodos específicos de
la embriogénesis (día 9,5-10,5) se encontraron
anomalías malformativas en núcleos pontinos y
olivar inferior, por falla en la migración neurofílica.

La formación de células compactas distribuidas
desde el labio rómbico anterior al puente ventral,
es reemplazada por libre distribución en la médu-
la anterior13.

Estos datos podrían explicar los hallazgos
encontrados en nuestra paciente, tales como

malformación estructural de fosa posterior y ano-
malías funcionales manifestadas como alteración
en el reflejo pupilar, movimientos oculares y
pausas respiratorias más hipernea.

Otros estudios muestran que la exposición de
embriones de ratas a retinoides, en los días 10, 12
ó 17, induce alteraciones histopatológicas en más
de 50% en el SNC, arcos branquiales y sus
derivados (excesivo repliegue y elevación del piso
del tubo neural, bolsa de Rathke persistente,
ganglio trigeminal pequeño, divertículo neural o
defectos ópticos y óticos). La exposición en el día
17 de gestación provocó malformaciones en la
implantación, reabsorción y, en fetos aparente-
mente normales, alteraciones en la osificación.
Esto confirma que el desarrollo de estructuras
neurales y derivados de la cresta neural se altera
con la exposición a retinoides previo a la forma-
ción de la placa neural, sugiriendo que proteínas
reguladas por el retinol se encuentran presentes
tempranamente en el desarrollo embrionario de
los vertebrados14.

En el periodo fetal, se altera la producción de
células del SNC, generando desórdenes funcionales.
En modelos animales genera disminución de neuro-
blastos, espasticidad, temblor e hiperactividad12.

La teratogenicidad induce unos 200 genes con
un fenotipo similar. Las alteraciones objetivadas
incluyen mutaciones, no disyunción cromosómi-
ca, interferencia mitótica, alteración del funciona-
miento del ácido nucleico, déficit de sustratos o
precursores energéticos, inhibición enzimática, al-
teración de la membrana celular y desbalance
osmolar. Estos mecanismos producen muerte ce-
lular, reducción de la biosíntesis, falla en interac-
ción celular y disrupción.

El mecanismo teratogénico del retinol es seme-
jante al inducido por el etanol o al déficit de
folatos, entre otros.

En el síndrome alcohol fetal, el etanol induciría
alteraciones en la síntesis endógena de retinol
generando un déficit de éste, especialmente en el
cerebelo postnatal, región particularmente vulne-
rable. En modelos experimentales, los astrocitos
tienen aumento de la capacidad de sintetizar
retinol en presencia de etanol mediante una
enzima deshidrogenada, lo que explicaría la rela-
ción entre ambos teratógenos15.

Aunque existen dos receptores específicos
para retinol (RAR y RXR), a través de modelos
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experimentales animales se precisó que la terato-
genicidad es mediada por RAR, al observar la
disminución de malformaciones como espina bífi-
da, atresia anal, micrognatia, con el uso de
antagonistas de RAR. La administración de antago-
nistas y su efecto es dependiente de la edad
gestacional a la cual se realiza el procedimiento16.

En conclusión, los reportes de casos clínicos de
pacientes gestantes expuestas a isotretinoína, asociado
a los hallazgos en estudios experimentales en anima-
les, son la base de la implementación por parte de la
Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos de Norteamérica, desde 1988, de programas de
prevención de embarazo en mujeres en edad fértil
usuarias de retinol en Estados Unidos de Norteamérica,

dando instrucción del riesgo teratogénico y exigiendo
tener un test de embarazo negativo más un ciclo
menstrual activo previo al inicio de la terapia16. Desde
el año 2000 es obligatorio realizar encuestas de control
a toda mujer en edad fértil usuaria de retinol17-19.

Sin embargo, aún no se ha conseguido obtener
una tasa de embarazo igual a cero en las usuarias
de retinol, probablemente por baja comprensión de
los riesgos y falta de rigurosidad en la aplicación de
métodos anticonceptivos20.

Es indispensable, por lo tanto, que los profesiona-
les de la salud den a conocer el riesgo teratogénico
del ácido retinoico durante el embarazo para otorgar
la información suficiente a toda mujer en edad fértil
potencialmente usuaria de este medicamento.
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