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SUMMARY

Retinoids are synthetic vitamin A derivatives used
mainly in dermatology. Their use by women of child-
bearing age, if pregnancy occurs, can cause a serious
malformative embriopathy involving mainly external
ear, brain and heart. An Isotretinoin associated neona-
tal case recalls the clinical and epidemiological data of
this embriopathy. The aetiopathological hypothesis of
an interaction between Isotretinoin and Hox genes is
suggested. Lastly, to underline the difficulties of pre-
vention, knowing that reported cases are rare does not
conceal the spontaneous abortions and termination of
pregnancies due to this strong teratogenic agent.

INTRODUCCION

El acné noduloquistico crénico grave, o acné nodu-
loquistico grave, es la forma grave del acné en la que
los elementos noduloquisticos constituidos alrededor
de los comedones foliculares se relacionan entre si
formando en el seno de la dermis «abundantes ttine-
les», comparados a las madrigueras de los conejos,
que se abren a la superficie cutdnea por muiltiples ori-
ficios, generalmente pigmentados!=. Cuando se reab-
sorben dejan extensas cicatrices, con frecuencia de
naturaleza queloidea. Afecta, el proceso, mds a varo-
nes que a mujeres, y se localiza en mayor grado en el
tronco que en la cara, que no suele estar muy
afectada®*. Se localiza, también, en espalda, hombros,
gliteos y brazos.

La remision espontdnea se demora mucho tiempo.
Este tipo de acné se observa, a veces, en casos raros,
en el genotipo XYY (varones altos con retraso mental
ligero y comportamiento agresivo) o en el sindrome
de ovarios poliquisticos?.

Aceptado para su publicacién el 29 de marzo de 2001.

No infrecuentemente, sobre todo en varones jove-
nes de 13 a 17 anos, evoluciona hacia la forma «acné
fulminans», considerado éste como acné agudo febril
ulcerativo con supuracién concomitante (sustancia de
tipo gelatinoso)**. Este cuadro de «acné fulminans»
se acompaiia de malestar, fatiga, fiebre, artralgias,
leucocitosis y aumento de la velocidad de sedimenta-
cién globular?.

Las lesiones del acné noduloquistico grave son el
resultado de la interaccién compleja entre hormonas
—andrégenos— y bacterias —Propionibacterium acnes—
en las unidades pilosebédceas de los individuos con
antecedentes genéticos apropiados®>7. Los andrdge-
nos, cuya calidad y cantidad son normales, estimulan
a que las glandulas sebaceas produzcan mayores can-
tidades de sebo, al tiempo que las bacterias que con-
tienen lipasa transforman al lipido en dcidos grasos®’.

El tratamiento especifico es con isotretinoina, un
retinoide sintético de excelente eficacia, en Dermato-
logia, para la terapia de este proceso>3813,

La embriopatia malformativa por exposicién a la
isotretinoina fue descrita por vez primera en EE.UU.
en 1983'*13. Aportamos un caso de embriopatia mal-
formativa grave consecutiva al uso de isotretinoina,
por una paciente afectada de acné noduloquistico croé-
nico grave.

CASO CLINICO

Mujer, estudiante de Filosofia y Letras, de 20 afios
de edad, en su primera gestacion, sin antecedentes
personales o familiares de interés, embarazo que cur-
s, al parecer, sin problemas, con normalidad, al ha-
ber sido controlada en otro Servicio.

En la semana 38*% de amenorrea comienza con tra-
bajo de parto, parto que tiene lugar por via vaginal a
las 4 h de su ingreso, y que transcurri6 sin incidentes.
Nace varén vivo de 295 g de peso, talla de 50 cm y
Agar de 9 al min y 10 a los 5 min del nacimiento.
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Fig. 1. Perfil derecho.

Fig. 2. Perfil izquierdo.

En el momento del nacimiento, se constata en el
neonato una agensia bilateral del oido (pabellén y
conducto auditivo externo) (figs. 1 y 2). El examen
clinico del recién nacido pone de manifiesto, ademads,
un soplo sistélico 3/6, un estado de hipotonia axial,
una paresia facial periférica izquierda, una motilidad
espontdnea pobre y reflejos primarios mediocres (re-

Fig. 3. Radiografia anteroposterior de térax al nacimiento.

flejo de Moro incompleto, reflejo de succién débil).
No se observa ninguna otra malformacién o anomalia
craneofacial. En la radiografia anteroposterior de t6-
rax se observa una silueta cardiaca globulosa, con un
indice cardiotordcico normal y ausencia de opacidad
timica visible (fig. 3). La calcemia era normal.

Se verifica anamnesis a la madre, descubriéndose
que ha estado sometida a tratamiento con isotretinoi-
na, a la dosis de 30 mg/dia, por un acné noduloquisti-
co cronico grave. Dicho tratamiento se habia iniciado
un afio y medio antes del parto, y habia sido debida-
mente informada por el dermatélogo de los riesgos te-
ratégenos graves ligados al uso de este medicamento,
seglin consta en documento extendido por dicho fa-
cultativo. Debido a ello, la paciente asocié al trata-
miento con isotretinoina un contraceptivo oral. No
obstante, por causa que la paciente no explica, inte-
rrumpid6 el tratamiento hormonal contraceptivo a los
5 meses de iniciado, continuando la terapia con iso-
tretinoina. En una revision dermatoldgica, el facultati-
vo la advierte, de nuevo, de los peligros teratdgenos
del producto, por lo que la paciente deja de tomar iso-
tretinoina. Casualmente, investigando las fechas, la
joven ya estaba embarazada, aproximadamente, 5-6
semanas de amenorrea.

Durante el control de su embarazo, segtin refiere en
la anamnesis, no consulté ninguna vez con el derma-
télogo, y no informé al médico de familia que le con-
trol6 el embarazo, ni al obstetra que lo hizo en el mo-
mento del parto, de su proceso y tratamiento con
isotretinoina.

El balance malformativo realizado en el neonato
conllevé un examen tomodensitométrico del aparato
auditivo en cortes milimétricos, que confirmaron la
agenesia completa de los oidos que afecté a los pabe-
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llones y a los conductos auditivos externos, con dis-
plasia de la cadena de huesecillos derecha e integri-
dad del oido medio izquierdo y del oido interno de
ambos lados. La tomodensitometria cerebral era com-
pletamente normal. Se practicé ecografia cardiaca
que revel6 un ventriculo tnico con los grandes vasos
bien ubicados, sin estenosis en la via pulmonar, y un
ductus arterial permeable. El examen oftalmolégico,
el electroencefalograma, las radiografias del esquele-
to y la ecografia renal eran normales. Cariotipo nor-
mal: 46 XY. La calcemia, controlada con asiduidad en
el curso de las primeras semanas, fue normal, asi
como la numeracién y tipificacién de las subpobla-
ciones linfocitarias T y B.

En resumen, el recién nacido presentaba la asocia-
cion de cardiopatia y malformaciones dticas, muy su-
gestiva y evocadora de una embriopatia por isotreti-
noina.

Debido a una marcada descompensacién cardiaca,
el nifio fue remitido a un centro especializado donde
se le practico, en el dia 17 de vida, una ligadura del
canal arterial y un cerclaje de la arteria pulmonar. La
revision efectuada a los 3 meses no detecto la existen-
cia de una eventual afectacion encefilica, mediante
exploracién tomodensitométrica.

El handicap sensorial precisard una protesis de con-
duccién transésea, previa a las numerosas interven-
ciones correctoras sobre los pabellones auditivos y
los conductos auditivos externos.

DISCUSION

Los retinoides naturales, vitamina A y sus deriva-
dos, son esenciales para el crecimiento celular en pe-
riodo de embriogenia e intervienen en los mecanis-
mos de divisiéon y de diferenciaciéon celular de los
componentes epiteliales. La vitamina A es, pues, ne-
cesaria para el crecimiento, la reproduccién y el man-
tenimiento de la vida'. El glucolipido retinolfosfato-
manosa se encuentra en diversas membranas
celulares, y la vitamina A desempefia un papel funda-
mental en la sintesis de las glucoproteinas. La impor-
tancia de estas ultimas para todas las células implica
que esta funcion de la vitamina es vital'. En todas sus
funciones, se cree que la vitamina A actda uniéndose
a una proteina reguladora de la transcripcién que con-
trola la expresién de genes'.

Se conoce actualmente que la accién de diferencia-
cion celular de la embriogenia es posible gracias a la
union de estos retinoides naturales con, al menos, una
familia de receptores nucleares, que permiten una trans-
cripcién acumulativa de genes especificos del creci-
miento celular!721,

Ademas, estos retinoides inhiben el crecimiento de
ciertas células cancerosas, y se utilizan en la preven-
cioén y el tratamiento de algunas leucemias. Los reti-
noides, los glucocorticoides y la hormona tiroidea in-
ducen sefiales a través de la unién de una familia de
receptores citoplasmadticos (superfamilia de recepto-
res intracelulares o de receptores de hormonas este-
roideas)?, que, en presencia del ligando, se desplazan
al niicleo y se unen a secuencias especificas de ADN,
denominadas elementos de respuesta, situadas dentro
de las regiones promotoras o intensificadoras de la
transcripcion®®. En algunos cdnceres humanos se pro-
ducen alteraciones en los receptores de hormonas es-
teroides. Por ejemplo, la translocacién t en la leuce-
mia promielocitica aguda genera un receptor o de
dcido retinoico quimérico que tiene una distribucién
celular anormal y se asocia con una detencién de la
diferenciacion de las células del tumor en la etapa
promielocitica de desarrollo. Sin embargo, la admi-
nistraciéon de dosis farmacoldgicas de tretoinoino
(4cido todotransretinoico), un ligando para el receptor
o de acido retinoico, determina la localizacion nu-
clear normal del receptor e induce la diferenciacién
completa de las células del tumor®.

Los retinoides sintéticos, y en particular la isotreti-
noina, tienen una excelente eficacia, en Dermatolo-
gia, para la terapia del acné noduloquistico crénico
grave>$ 118 'y en Oncologia, para el tratamiento de
ciertos cdnceres®?. La isotretinoina, o dcido 13 —cis—
retinoico, o acido (2 Z, 4 E, 6 E, 8 E)-3,7-dimetil-9-
(2, 6, 6-trimetil-1-ciclohexen-1-il)-2, 4, 6, 8— nonate-
tranoico, es un estereoisomero sintético del acido
todo— transretinoico (tretinoino), metabolito natural
del retinol (vitamina A), presente normalmente en
muy pequefias cantidades en el organismo®. Su me-
canismo de accién, administrado por via oral, no se
ha aclarado en su totalidad. No obstante, ha podido
establecerse que la mejora en el cuadro clinico del
acné noduloquistico grave se relaciona con la supre-
sion, dependiente de la dosis, de la actividad de las
glandulas sebdiceas, y una reduccién, histolégicamen-
te demostrada, del tamafio de dichas gldndulas. Ade-
mads, ha podido constatarse un efecto antiinflamatorio
de la isotretinoina en la piel.

La indicacion, teéricamente exclusiva, de la isotre-
tinoina, estd en el tratamiento de los acnés graves no-
duloquisticos y conglobata, rebeldes a los tratamien-
tos cldsicos??*10.12-142528 Sy eficacia en esta
indicacion seria del 70-90%, con una remisién pro-
longada al cesar el tratamiento>?>%,

La concentracién plasmadtica de isotretinoina pue-
de predecirse en base a una farmacocinética lineal,
en funcién del tiempo®3. La isotretinoina se absor-
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be en el tracto gastrointestinal. Hacia las 3 h si-
guientes a la ingestion de una dosis consistente en
dos tomas de 40 mg del producto, se obtienen las
concentraciones plasmdticas mdximas de 200-300
ng/ml. La constante de semieliminacién terminal os-
cila entre 10 y 20 h. Con posologias a base de dos
tomas diarias de 40 mg, las concentraciones propias
del estado de equilibrio vienen a situarse en los 160
ng/ml, por promedio. El consumo de alimentos ricos
en lipidos aumenta su biodisponibilidad. El principal
metabolito de biotransformacién en sangre es la 4-
oxo-isotretinoina, cuya constante de semielimina-
cién terminal es de 24 a 29 h. Tanto el farmaco inal-
terado como su principal metabolito se eliminan en
forma conjugada, principalmente por la bilis. Otro
metabolito, la tretinoina, ha sido detectada en san-
gre, en el higado, en el rifién, corazén, cerebro y en
la placenta de mujeres gestantes que habian tomado
isotretinoina. La unién a proteinas de la isotretinoina
es superior al 99%.

Se comienza con una dosis diaria de 0,5 mg/kg de
peso. Cabe esperar que el acné se agrave transitoria-
mente al inicio del tratamiento. Tras 4 semanas debe-
rd ajustarse la dosis de mantenimiento a las necesida-
des del paciente, fijindose entre 0,1 y 1,0 mg/1 kg de
peso/dia. El tratamiento dura, en general, 16 semanas.
Armijo y Camacho? recomiendan la siguiente pauta:
dos semanas a 2 mg/kg/dia y 14 semanas de 0,5
mg/kg/dia (total = 16 semanas). Swerlick y Lawley?!
seflalan una dosis de 0,5 a 20 mg/kg/dia, en una sola
administracion, durante 15 a 20 semanas.

Al evaluar los resultados de la terapia, debera te-
nerse en cuenta con qué frecuencia contintia después
de la interrupcién del tratamiento. Por tanto, antes de
reemprender éste, se dejard un intervalo de, al menos,
8 semanas.

Se deben cuantificar los lipidos sanguineos antes
del tratamiento®3!. En alrededor del 25% de los pa-
cientes sometidos a terapia se incrementan significa-
tivamente los triglicéridos plasmaticos®*!*!12, Se ob-
serva, también en el 15% de los pacientes, un
aumento de las lipoproteinas de alta densidad y cerca
del 7% manifiestan un aumento en las concentracio-
nes de colesterol, lo que puede tener repercusiones
sobre el riesgo cardiaco®. Los pacientes no deben to-
mar complejos vitaminicos que contengan vitamina
A. Se han informado raros casos de hepatotoxicidad
en forma de hepatitis clinica. Debe advertirse al pa-
ciente que se han informado casos de ceguera noctur-
na. También es posible que disminuya la tolerancia a
las lentes de contacto durante y después del trata-
miento. En la piel puede aparecer un exantema simi-
lar al eccema. Esta contraindicado su uso simultdneo

con tetraciclinas, por el peligro de aumento de la pre-
sion intracraneal. No tiene interacciones con los anti-
conceptivos orales.

Teratogenicidad: descripcion de la embriopatia
por isotretinoina

Sin embargo, estos andlogos de sintesis de la vita-
mina A son teratGgenos?>9-12:18.27.28.30-33,

El efecto teratégeno de estos productos es bien co-
nocido en experimentacién animal’**!, en los que se
asocian de manera constante a malformaciones auricu-
lares, asi como a malformaciones de la cara y, a ve-
ces, anomalias cardiacas y cerebrales. En la rana Xe-
nopus, el 4cido retinoico se ha identificado como un
morfégeno, una molécula de sefialamiento end6geno
que especifica el eje anteroposterior durante el desa-
rrollo de las extremidades, y puede que también espe-
cifique el eje anteroposterior del sistema nervioso
central*. En el ratdn, su accién es similar a la de los
productos del gen homeobox en cuanto que puede ac-
tuar como un morfégeno potencial en el primordio de
los miembros*'.

Antes de ocuparnos de la teragenicidad especifica
de la isotretinoina, sefialemos que el etretionato, deri-
vado sintético de la vitamina A, utilizado para tratar
la soriasis grave, firmaco que tiene una vida media
extremadamente larga —permaneciendo en los tejidos
adiposos durante varios meses y presumiblemente du-
rante aflos—, asociado al embarazo produce un signifi-
cativo incremento del riesgo de malformaciones, in-
cluyendo defectos del tubo neural, dismorfismo
craneofacial y anomalias en el esqueleto. El tiempo
durante el cual debe evitarse el embarazo tras un tra-
tamiento discontinuo con etretionato, sigue siendo
desconocido, debido a la variable excrecion. Por esta
razon, este farmaco estd contraindicado en las muje-
res embarazadas y en aquellas que pueden estarlo!®2*,

Por su parte la tretinoina, sélo utilizada de forma
topica en el acné agudo, no se asocia a malformacio-
nes congénitas, debido presumiblemente a su bajo ni-
vel de absorcion'®42,

La embriopatia por isotretinoina comporta princi-
palmente malformaciones del sistema nervioso cen-
tral (hidro y microcefalia, malformacién cerebelosa),
del corazén (cardiopatias congénitas con predominio
marcado de las lesiones de clase I)'** (tabla I) y del
area craneofacial. Estas afectan al oido externo (mi-
cropina, ausencia o disminucién del conducto auditi-
vo externo), fisura palatina, microftalmia, dismorfia
facial (hipoplasia mandibular —micrognatia—), paladar
hendido, anomalias del timo, deficiencia de parato-
hormona, etc.?’2830:34-39.4647 Fgtag malformaciones, se
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TABLA 1. Clasificacion fisiologica de las cardiopatias
congénitas

Clase I: Anomalfas de migracion celular
1. Tabicacién conotroncular anormal:
— Tronco arterioso
— Ventriculo derecho con doble salida, + estenosis
pulmonar
— Tetralogia de Fallor, + atresia pulmonar
— Comunicacién adrtico-pulmonar
— Comunicacién interventricular (de tipo I, subarterial,
supracristal, de tipo mala alineaci6n)
. Aumento de la separacién mitral-adrtica (forman fruste)
. Posicién anormal del cojinete conotroncular:
— Transposicion D de las grandes arterias
. Defectos del arco bronquial:
— Arco adrtico interrumpido, tipo B
— Arco adrtico doble
— Arco adrtico derecho con ramificacién en espejo
— Arteria subclavia aberrante
Clase II: Riesgo intracardiaco alterado
Clase III: Anomalia por muerte celular
Clase IV: Anomalia de matriz extracelular
Clase V: Anomalia dirigida del crecimiento celular
Clase VI: Defectos de sitio y flexién

[SSH S}

En la embriopatia por isotretinoina predominan las cardiopatias
de clase I. Tomada de Lammer et al, Boughman et al*,
Clark**, Lin®.

detallan junto a otras menos frecuentes, en la tabla
1114,25-28,36,48-55.

Ademas, la isotretinoina puede inducir anomalias
del comportamiento en ausencia de toda alteraciéon
malformativa. En nifios de 5 afios expuestos a isotre-
tinoina durante el primer trimestre de vida intrauteri-
na, e indemnes de toda malformacion, se han encon-
trado hasta un 40% de déficit intelectuales®*?. El
aspecto normal de la tomodensitometria encefélica
posnatal no permite eliminar una afectacion del siste-
ma nervioso central. En cuanto a la ausencia de timo

radiol6gicamente visible, ésta puede sugerir una afec-
taci6n timica sin consecuencia funcional detectable?.

Existe también un elevado riesgo, de hasta el 33%,
de aborto espontdneo'+?’3%46, La mortalidad posnatal
ligada a esta embriopatia es del 57%, esencialmente
en razén de las alteraciones cerebrales y cardia-
cas!'#?83046 E] metabolito 4-oxo-isotretinoina parece
ser mds teratégeno que la isotretinoina®,

Para algunos este efecto teratégeno de la isotreti-
noina es dependiente de la dosis*®®, aunque segin
otros'*?%?7 no se ha podido establecer ninguna rela-
cion entre la duracién de la exposicion a la isotreti-
noina o la dosis ingerida y el riesgo malformativo, y
otros, como Ayme et al®’ y Guzzo et al’® destacan que
la exposiciéon a dosis teratdgeno de la isotretinoina
parece, pues, independiente de la dosis®, por lo que
es preciso considerar que toda exposicion a ésta du-
rante el primer trimestre del embarazo, cualquiera que
sea la dosis y la duracién, puede ser asociada a la apa-
ricién de malformaciones congénitas?3*"-%, El ries-
go malformativo varia, segtn los autores, del 23 al
45%3%*2790_ Se ha evaluado la sensibilidad y la especi-
ficidad de las principales malformaciones que consti-
tuyen la embriopatia por isotretinoina®. La sensibili-
dad (proporcién de niflos expuestos que presentan la
anomalia demostrada) varia del 20 al 70%, segin
sean las malformaciones aisladas o asociadas. La es-
pecificidad (proporcién de nifios malformados, sin
haber estado expuestos, y sin presentar la anomalia
relacionada) seria del 99 al 100%%7'.

El efecto teratégeno de la isotretinoina parece ser,
incluso, mds importante en los seres humanos que en
los animales®, Tgualmente, pueden observarse mal-
formaciones congénitas que afectan al sistema inmu-
nitario después de la exposicién a la isotretinoina,
puesto que, como se ha observado, se han descrito hi-

TABLA II. Principales anomalias observadas en la embriopatia ligada a isotretinoina!#?5-28.36-48.55

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL | CORAZON

| AREA CRANEO-FACIAL OTRAS

Hidrocefalia* Transposicion de los grandes Anotia* Microftalmia
— Obstructiva vasos* Microtia* Alteracion timica
— Comunicante Tetralogia de Fallot* Agenesia del conducto auditivo — Agenesia
Microcefalia* Interrupcion del arco adrtico™ externo* — Hipoplasia
Holoprosencefalia Tronco arterioso Estenosis del conducto auditivo — Ectopia
Anencefalia Comunicacion interventricular externo*® Fisura palatina
Lisencefalia Comunicacion interauricular Implantacion baja de las orejas Aplasia tiroidea

Quiste de la FCP*

Agenesia del vermis*

Atrofia del cerebelo*

Afectacion de los pares craneales
(11, 111, VI, VII, VIII)

Hipotonia axial

Ectopia neuronal

salida*
Ventriculo tnico
Canal atrioventricular
Displasia valvular
Arteria subclavicular
retroesofdgica*

Ventriculo derecho con doble

Dismorfia facial: Nistagmo
— Micrognatia Espina bifida
— Microstomia Lobulacién pulmonar
— Hipertelorismo incompleta
— Orientacién anormal de Anomalias de las
hendiduras palpebrales extremidades

— Ensilladura nasal marcada

FCP: fosa cerebelosa posterior. *Anomalias mds frecuentes
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TABLA III. Ejemplos de genes de control del desarrollo

GEN

EJEMPLO

Genes que contienen homeoboxes

Genes de proteina zinc finger

Genes para factores de crecimiento y sus receptores
Receptores del dcido retinoico

Protooncogenes

Conjuntos hox-1, 2, 3y 4
ZFY
Factor de crecimiento similar a la insulina

Locus W

Tomada de Thompson et al'”.

poplasias timicas tanto en animales?3347 como en el
hombre27,28,47,49.

No existe periodo critico de exposicion a la isotre-
tinoina; el de las anomalias conotroncales es diferente
del de las alteraciones cerebelosas, y la hidrocefalia
parece poder aparecer cualquiera que sea el momento
de la exposicién'*?28, En razén de la lenta elimina-
cion de la isotretinoina y de su metabolito 4-oxo-iso-
tretinoina, existe un riesgo manifiesto de afectacién
embrionaria malformativa en caso de gestacién que
sobreviene durante 1-2 meses después de abandonar
el tratamiento?32728.30.33.62,

Embriogenia e isotretinoina

Dos posibles mecanismos pueden explicar la tera-
togenecidad de la isotretinoina-3%-%¢;

1. Por una parte, los derivados de la vitamina A se-
rian responsables de una exageracion del proceso de
muerte celular durante la vida embrionaria, por au-
mento de la actividad enzimadtica lisosomial de las cé-
lulas.

2. Por otra parte, la vitamina A y sus derivados se-
rian responsables de una disminucién de la movilidad
de las c€lulas mesenquimatosas, lo que conlleva una
anomalia del tejido mesodérmico.

Las malformaciones descritas en la embriopatia por
isotretinoina afecta o concierne a las estructuras que
embriolégicamente derivan de las crestas neurales del
cerebro posterior o romboencéfalo!*??7, La estructura
metamérica de la placa ectodérmica, de la cual pro-
vienen las crestas neurales romboencefélicas, es ac-
tualmente conocida con el nombre de rombSmeros.
Estos son igualmente las crestas neurales del rom-
boencéfalo que proporcionan los cuatro arcos bran-
quiales. Existe una verdadera fragmentacion de la re-
gién cervicofacial embrionaria en 4 metameras, cons-
tituida cada una por 2 rombdémeros consecutivos, de
un nervio branquial y del arco branquial correspon-
diente.

Es interesante observar que la embriopatia por iso-
tretinoina, plural en malformaciones, constituyen una

serie de sindromes en los que las manifestaciones cli-
nicas ponen de manifiesto una anomalia del desarro-
llo de uno o varios niveles romboméricos. Asi, las
malformaciones timicas o cardiacas recuerdan el sin-
drome de Di George (sindrome del 3. y 4.° arcos
branquiales, por insuficiencia de los rombémeros 6, 7
y 8)%6364 Jas malformaciones del oido externo re-
cuerdan los sindromes del primer arco branquial?’. La
organizaciéon segmentaria de la regién cervicofacial
embrionaria y de los arcos branquiales estd probable-
mente bajo la dependencia de los genes de desarrollo,
los genes Hox®.

La biisqueda de los genes que controlan la embrio-
genia de los mamiferos utiliza varios procedimientos.
En la estrategia mas frecuente, los supuestos genes de
desarrollo se buscan sobre la base de homologias con
genes que se sabe que regulan el desarrollo en Dro-
sophila, ratones u otros organismos experimentales!’
(tabla III). Describiremos sdlo, por interés en el tema,
los genes homeobox, denominados asi porque las mu-
taciones homedticas en Drosophila, que cambian la
identidad de segmentos corporales, se producen en
genes que comparten una secuencia caracteristica, el
homeobox"".

Todos los genes homeobox contienen una region (el
homeobox) que codifica un dominio de enlace de
DNA de 60 aminodcidos. Las proteinas que contienen
homeobox regulan la accién genética durante el desa-
rrollo, o bien actian como factores de transcripcion
especificos de tejido. Los genes homeobox se recono-
cieron por primera vez en los lugares de mutaciones
en mutantes de desarrollo de Drosophila. La muta-
cién de Drosophila, Antennapedia, que permite el de-
sarrollo de una segunda pata, en lugar de una antena,
es el prototipo de las mutaciones homedticas'’.

La mayor parte de los genes homeobox conocidos
de ratén y seres humanos se organizan en cuatro con-
juntos génicos en cromosomas diferentes, cada uno
compuesto de una serie de genes ligados!7#:%47 (fig. 4).
Se supone que han evolucionado, como los genes de
la globina, por duplicacién y divergencia genética re-
petida. Como se observa, este ordenamiento de genes
resulta muy similar a la secuencia de genes ligados
que se encuentra en Drosophila, lo cual favorece la
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Cromosoma humano
Jeaton EHEHEHEHHe .., :
y ratén
12931-937
Drosophila — BX-C —| H H H H H H H |— ANT-C —
Posterior Anterior
Fig. 4. Esquema de los conjuntos de gen 7 box en Drosophila y los g del ratén y ser humano. Los genomas de ratén y ser humano contienen
estos cuatro conjuntos de genes / box. En Drosophila y mamiferos (al menos Hox-2-murina), existe una colinealidad estricta entre el origen génico

en el cromosoma y la secuencia en la que los genes se expresan. Los genes en el extremo 5’ (izquierda) del conjunto se expresan en la parte posterior del
sistema nervioso y los del extremo 3’ se expresan anteriormente. La organizacion molecular de los genes homeobox ain no esta caracterizada por com-
pleto, y la nomenclatura esta sujeta a cambio. (Thompson et al'’, Kessel y Grus*!, Grahma et al %, McKusick®).

impresién de que los genes homeobox en los seres hu-
manos, como sus correspondientes en la mosca de la
fruta, son fundamentales para el desarrollo normal'’.
Muchos genes homeobox comienzan a transcribirse
en la gastrulacién temprana y contindan expresandose
durante la mitad de la gestacién en tejidos segmenta-
dos. La mayor parte se expresan en el sistema nervio-
so central; muchos lo hacen también en somitas y sus
derivados, y algunos se expresan en los primordios de
los miembros y otras partes. Al menos en el conjunto
Hox-2 (fig. 4) y posiblemente en otros, el area de ex-
presion de cada gen homeobox se correlaciona con su
localizacién cromosdémica, y cada gen sucesivo se ex-
presa en una zona con una localizacién mds cercana
al extremo anterior del embrién en desarrollo!’#!:6667,
Como decimos, la organizacién segmentaria de la
regién cervicofacial embrionaria y de los arcos bran-
quiales estd, con toda probabilidad, bajo la dependen-
cia de los genes de desarrollo o genes Hox!7#1:65-67
(fig. 4). Esta familia de genes ha sido identificada en
numerosas especies animales, incluyendo los mamife-
ros. Las pruebas directas de la participacién de los ge-
nes Hox en la organogenia y en la segmentacién de
romboencéfalo han sido suministradas por la inactiva-
cién experimental de ciertos genes Hox en la ratona:
ciertas delecciones inducidas en genes (Hox-I-5)
(fig. 4) en una prole de embriones de ratona produje-
ron un fenotipo préximo al sindrome de Di George.
Incluso, la inactivacién del gen Hox-1-6 provoca alte-

raciones en los derivados de las crestas neurales pos-
teriores correspondientes a los rombémeros 6, 7 y 8
(parte posterior del craneo, oido interno, medio y ex-
terno, alteraciones del 7.° al 10.° par craneal'”?’.

La transcripcién de los genes Hox estd en si misma
sometida a una regulacién (induccidn-represion)
reemplazada por el acido retinoico. La transcripciéon
de ciertos genes Hox estd inducida por el acido reti-
noico. La de otros genes Hox, de expresion mds cau-
dal sobre el romboencéfalo, puede por el contrario ser
reprimida por esta misma sustancia. Una hipétesis su-
gestiva seria explicar el mecanismo de la embriopatia
por isotretinoina por una interaccién entre el 4cido re-
tinoico y los genes Hox, con la consecuencia de un
fallo del desarrollo de una o varias unidades segmen-
tarias consecutivas del romboencéfalo!727-6,

In vivo, la inyeccién de vitamina A en el liquido
amni6tico, en el caso de las ratas, compromete la fu-
siéon normal del velo del paladar, participando asi en
la formacion de fisura palatina®. La disminucién del
mesénquima después de la embriogenia puede expli-
car las hipoplasias de los miembros y las numerosas
fisuras palatinas observadas tras la exposicion, al co-
mienzo de la gestacion, a la isotretinoina®.

Como sefialamos, la isotretinoina tiene una semi-
vida plasmadtica de 10-20 h. Tanto la isotretinoina,
como sus dos metabolitos principales, 4-oxo-isotre-
tinoina y tretinoina, atraviesan la barrera placentaria
de forma importante, como han puesto de manifiesto
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las dosificaciones efectuadas en extractos placenta-
rios?’28:3047.70 Egtas dosificaciones son proporcionales
o paralelas a las concentraciones sanguineas de la ma-
dre. Algunos autores®®3%4’ comentan que la ausencia
de isotretinoina en el higado fetal, o en otros érganos
estudiados, sugiere que en el feto existe un metabolis-
mo incrementado de isotretinoina y, subsiguientemen-
te, una acumulacién de sus metabolitos. Ademas, la
ausencia de isotretinoina en el tejido cerebral fetal
hace suponer que esta sustancia no atraviesa la barre-
ra hematomeningea, pero, por el contrario, los meta-
bolitos si son detectados en el cerebro®®3047,

Un caso anterior presentado por nosotros®, de em-
briopatia por isotretinoina, era portador de una espina
bifida con mielomeningocele, malformacién descrita
también por otros autores?3*"176 y parece que la
apertura del tubo neural, aunque posible, no constitu-
ye una de las complicaciones habituales o cldsicas a
la exposicion fetal a los retinoides!#28:354748:51-36.76

Prevencion de la embriopatia por isotretinoina

Es, pues, la teratogenicidad el efecto adverso mas
grave e importante de la isotretinoina?3-11-2728.30-39.51-58.76
Dicho efecto teratogénico se manifiesta no sélo si el
tratamiento coincide con un embarazo, sino incluso si
éste surge varios meses después de haberse suspendi-
do. El embarazo, es preciso subrayarlo, es una con-
traindicacion absoluta para el uso de la isotretinoina.
Ninguna mujer en edad de procrear debe ser sometida
a un tratamiento con este farmaco sin antes tomar las
debidas medidas contraceptivas. Las mujeres con po-
tencial de procreacién deben iniciar su tratamiento al
inicio de un periodo menstrual normal, después de
dar consentimiento informado, y de la obtencién de
una prueba de embarazo con resultados negativos,
ademds de utilizar un método contraceptivo eficaz.
Las pruebas de embarazo deben repetirse con periodi-
cidad, recomenddndose que sean mensuales. Algunos
autores®® extreman sus recomendaciones hasta el pun-
to de sugerir la practica simultdnea de dos formas de
contracepciéon durante el tratamiento. Como quiera
que un elevado ndmero de pacientes con acné nodulo-
quistico crénico grave, hasta el 40%, presentard una
recaida®*13277778 " eg preciso extremar las precaucio-
nes y cuidados en los periodos de descanso, potencial
e igualmente peligrosos, y repetir las mismas medidas
cuando el tratamiento se reanude.

Autores franceses?*° comentan, en sus respecti-
vos informes, sobre las estrictas medidas que se utili-
zan para la prescripcién de la isotretinoina. En
EE.UU., la prevalencia relativamente débil del acné
noduloquistico grave en la mujer contrasta con el nd-

mero elevado de prescripciones de isotretinoina, lo
que sugiere un respeto muy relativo a las indicaciones
tedricas del farmaco®*?*, La Federacién de Derma-
télogos Americanos ha constatado que mas de dos
tercios de las mujeres tomando isotretinoina durante
el embarazo estaban ya gestantes en el momento del
inicio del tratamiento, es decir, sin ninguna medida
contraceptiva, y que, del tercio restante, un 50% utili-
zaba un método contraceptivo poco fiable!'*'6,

Es preciso, pues, insistir. Toda mujer en edad de
procrear que precise isotretinoina, su uso debe ir pre-
cedido de una informacién precisa, clara y rigurosa
sobre el poder teratégeno del medicamento, de un test
de embarazo negativo, y, una vez iniciado el trata-
miento, se debe acompafnar de una contracepcion ri-
gurosa y fiable, incluso en caso de antecedente de es-
terilidad, contracepcién que debe iniciarse un mes
antes del tratamiento y continuar, al menos, 2 meses,
o incluso mas, después de la supresion de éste. La fir-
ma de un consentimiento informado, por ejemplo, se
exige en EE.UU. y Canadd'®*?" y, como hemos sefia-
lado, la practica de un test de embarazo mensual du-
rante el tratamiento ha sido preconizado por el mismo
laboratorio fabricante!*!%>27. Por dltimo, es impor-
tante sefialar que el 30% de las mujeres que toman
isotretinoina y estdn en edad de procrear tienen entre
13 y 19 afnos!®272: ; se benefician todas ellas de una
correcta y adecuada contracepcion?

CONCLUSION

A pesar de todas estas medidas y precauciones,
como vemos, las embriopatias por isotretinoina conti-
ndan observdndose y publicdndose, y la verdadera
importancia del problema atin no es bien conocida.
En efecto, si la incidencia de abortos espontianeos
después de la exposicién al farmaco se estima en un
20-30%, se ignora, por otra parte, el nimero de inte-
rrupciones voluntarias de embarazo motivadas por la
exposicion a este medicamento?>?"284361 E] diagnés-
tico prenatal de la embriopatia no es siempre posible
(ceguera, sordera, afectacion timica, retraso mental,
etc.). El diagnéstico prenatal, ciertamente, puede po-
ner de manifiesto las anomalias cardiacas o encefali-
cas, pero, en opinién de algunos, no se puede consi-
derar la interrupcioén del embarazo como una solucién
anodina y satisfactoria®’2,

La dosificacién de las concentraciones plasmaticas
en la mujer de isotretinoina y sus metabolitos, por el
método de cromatografia liquida de alta sensibili-
dad?®0, parece extremadamente ttil antes de autorizar
un embarazo en una mujer con terapia previa con reti-
noides™®.
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