VITAMINA A'Y EMBARAZO: REVISION DE LA LITERATURA Y
ESTIMACION DEL RIESGO TERATOGENICO

C. Mejias Pavon', E. Rodriguez Pinilla™?, P. Fernandez Martin', M.L. Martinez-Frias'?.

" Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC).
Seccién de Teratologia Clinica y Servicios de Informacién sobre Teratégenos. Instituto de Salud Carlos Ill. Madfrid.
2Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras(CIBERER). Madrid.
’* Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid.

Summary

Title: Vitamin A and pregnancy: review of the literature and risk assessment.

Vitamin A plays a key role in many essential biological processes, such as the embryonic development, regulation of proliferation and
diferentiation of many cell types. The present article reviews the biochemistry, metabolism and mode of action of retinoides (including vita-
min A), as well as their role in the embryo development and their teratogenic effect on animal and human beings.

Introduccion

La preocupacioén sobre los posibles efectos teratogéni-
cos de la utilizacion de dosis altas de vitamina A en el ser hu-
mano esta basada fundamentalmente en tres hechos. Pri-
mero, en el efecto teratogénico tras la exposicién a dosis
altas de esta vitamina observado tanto en experimentacion
animal como en casos aislados de nifios prenatalmente
expuestos. Segundo, en el efecto teratogénico que en el ser
humano han mostrado algunos retinoides sintéticos (como
el 13-cis- retinoico o isotretinoina). Por Ultimo, en el hecho
de que la administracién de dosis altas de vitamina A en el
hombre conlleva un incremento de los niveles plasmaticos
de metabolitos relacionados con el acido retinoico'?.

No obstante, hasta ahora no se ha podido identificar un
cuadro clinico relacionado con la vitamina A tan claro como
el observado en la embriopatia por retinoides, definida
por la presencia de defectos del S.N.C., de pabellones auri-
culares, cardiovasculares y del timo. De igual modo, tampo-
co existe un acuerdo unanime sobre la dosis de vitamina A
a partir de la cual pueda considerarse que hay un incremen-
to del riesgo para malformaciones congénitas'.

Estos hechos hacen que exista una cierta confusion tan-
to en las mujeres embarazadas como en los médicos, sobre
el potencial efecto teratogénico de la exposicion materna a
compuestos farmacoldgicos que contengan esta vitamina
a dosis elevadas.

El objetivo de este trabajo es revisar la literatura relati-
va al efecto teratogénico de esta vitamina y ofrecer unas
pautas, o consideraciones generales, sobre la utilizacién de

suplementos con vitamina A en la mujer embarazada o que
planee una gestacion.

Terminologia y requerimiento
en el ser humano

La vitamina A es liposoluble y esencial para procesos bio-
|6gicos tan importantes como la reproduccién, el desarro-
llo embrionario, el crecimiento y la diferenciacion de los
tejidos epitelial y éseo y la funcién de la retina. Por otro la-
do, aumenta la funcién inmunitaria por lo que reduce las
consecuencias de algunas enfermedades infecciosas y pue-
de proteger contra la aparicién de enfermedades malignas.
En sentido estricto, la vitamina A es el retinol. Los metabo-
litos oxidativos del retinol son el retinaldehido y el acido
retinoico y también poseen actividad biolégica®. Con el tér-
mino retinoides se agrupan las moléculas quimicamente re-
lacionadas con el retinol. Dentro de esta definicion estan in-
cluidos tanto compuestos enddgenos como analogos sintéticos
(Tabla 1).

El retinaldehido es la forma esencial de la vitamina A ne-
cesaria para la visién normal.

El acido retinoico no interviene en la visién nien la re-
produccioén, pero es esencial para la morfogénesis, el creci-
miento y la diferenciaciéon celular normal®. Este compues-
to es el que ha constituido el punto de partida para
realizar las modificaciones estructurales que han conduci-
do ala obtencién de un gran nimero de derivados sintéti-
cos. Existen diferentes isbmeros cis-trans del acido retinoi-
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TABLA 1

RETINOIDES MAS UTILIZADOS: ORIGEN Y UTILIDADES

COMPUESTO ORIGEN FUNCION
Retinol Natural o Sintético Reproduccién
Vision

All-trans retinoico (Tretinoina) Natural o Sintético

13-cis retinoico (Isotretinoina) Natural o Sintético

Acitretina (profarmaco del etretinato) Sintético

Etretinato Sintético

Crecimiento y diferenciacién de diversos tejidos
Funcién inmunitaria

Morfogénesis

Crecimiento y diferenciacién celular

Los compuestos de origen sintético se utilizan para el
tratamiento de la leucemia promielocitica aguda y el acné

Las formas sintéticas para el tratamiento del acné.

Tratamiento de enfermedades cutaneas
(Acné, Psoriasis, Ictiosis, Enfermedad Darier)

Tratamiento de enfermedades cutéaneas
(Acné, Psoriasis, Ictiosis, Enfermedad Darier)

co (all-trans retinoico o tretinoina, 9-cis retinoico, el 11-cis
retinoico y el 13-cis retinoico o isotretinoina). A través de
isomerasas intracelulares, pueden transformarse unos en
otros. Los isémeros mas comunes del acido retinoico son el
acido all-trans retinoico y el acido 9-cis retinoico. Ambos
pueden unirse a los receptores nucleares RAR (Receptor
de Acido Retinoico) y RXR (Receptor de Retinoide X). El
acido 13-cis retinoico es casi tan potente como el acido
all-trans retinoico en muchas de sus acciones sobre los te-
jidos epiteliales, pero tiene menos efectos tdxicos. El acido
all-trans retinoico y el 13-cis retinoico son constituyentes
normales del suero materno, siendo los niveles normales de
1,5-3 ng/litroy de 0,8-2,4 pg/litro respectivamente®.

Las principales fuentes de vitamina A en los alimentos
son el higado, la mantequilla, el queso, la leche entera, la
yema de huevo y el pescado.

Por otra parte, los beta-carotenos son precursores de
la vitamina A que una vez absorbidos se transforman en és-
taen el higado o en el intestino. Se encuentran en diversas
frutas y vegetales amarillos, naranjas y verdes, si bien es-
tos alimentos también contienen otros carotenoides que no
se transforman en retinol.

Las necesidades energéticas y proteicas varian en fun-
cion de laedad, el peso, la tallay el sexo. Debido a la sobre-
carga fisiologica que constituye la gestacién, las mujeres
embarazadas tienen mayores necesidades de vitaminas A,
C,B1,B6yB12yde acido félico (vitamina B9), asi como
de minerales: hierro, calcio, zinc y magnesio. Los requeri-
mientos diarios de vitamina A para hombres y mujeres adul-
tosson 3.300 U.1.y 2.700 U.1. al dia (lo que equivale a 1.000
y 800ug /dia) respectivamente. En condiciones normales se
admite que un 50% de la vitamina A en la dieta se deriva
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del retinol y el otro 50% de los beta- carotenos?®. Segun la
RDA (Recommended Dietary Allowances-RDA) la dosis de
vitamina A recomendada para la mujer embarazada es de
3.300 U.I. (1.000 pg/dia), de forma que no sobrepase los
8.000 U.l./dia en total.

Metabolismo de la vitamina A

Retinol

Al ser unavitamina liposoluble, su absorcion esta intima-
mente relacionada con el metabolismo de los lipidos. Por tan-
to, cuando existen alteraciones en la digestion y absorcion
de grasas (enfermedad pancreética, enfermedad hepatica,
infecciones intestinales, fibrosis quistica) disminuye su ab-
sorcion. Cuando la dosis de retinol administrada se acerca
a los requerimientos diarios, se absorbe por completo.

Mas del 90% del retinol en la dieta se encuentra en for-
ma de ésteres, fundamentalmente palmitato de retinilo, y
para ser absorbidos en el intestino sufren un proceso de hi-
drolizacién. Ya en la luz intestinal se reesterifican con acidos
grasos para entrar a formar parte de los quilomicrones. Es-
tos quilomicrones circulan a través del sistema linfatico, de
donde pasan posteriormente a la circulacion general’. En la
sangre suceden distintos procesos que originaran la forma-
cion de quilomicrones remanentes. Estos pueden seguir dos
vias: la via extrahepaticay la via intrahepatica. En la via ex-
trahepatica los quilomicrones remanentes aportan los éste-
res de retinol a tejidos como la médulay el bazo, donde co-
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laboran en diferentes procesos de proliferacion y diferen-
ciacion celular. Enla via intrahepatica, los ésteres de reti-
nol son hidrolizados y reesterificados antes de ser almace-
nados. La administracion de retinol conduce, pues, a su
acumulacién en el higado mas que en la sangre (al menos
hasta que las reservas hepaticas de ésteres de retinilo que-
dan saturadas). Asi, si un individuo ingiere una dieta sin
retinol o sus precursores, las concentraciones plasmaticas
se conservan estables durante muchos meses a expensas de
las reservas hepaticas, disminuyendo éstas con una vida me-
dia de alrededor de 50 a 100 dias. Por tanto, las cifras san-
guineas no constituyen una guia fiable del estado del indi-
viduo en cuanto a la vitamina A, si bien los valores plasmaticos
bajos indican un posible agotamiento de las reservas hepa-
ticas de la vitamina.

Otra via metabdlica del retinol es la conjugacion para
formar B-glucurénidos, que sufren circulacién enterohepa-
ticay se oxidan hacia retinal y acido retinoico. Algunos au-
tores han sefialado la posibilidad de que estos glucurénidos
tuvieran cierta actividad fisiologica, ya que inducen diferen-
ciacion celular en varias lineas de células mediante meca-
nismos que aun no estan claros. Los glucurénicos retinilo no
se unen a receptores de acido retinoico y, a diferencia de
otros retinoides, se ha descubierto que no tienen toxicidad,
por lo que podrian ser una alternativa para la terapéutica
con este tipo de farmacos.

Existen varias proteinas captadoras de retinol importan-
tes en el metabolismo del retinol. Por un lado, en el higado,
el retinol se une a la proteina captadora de retinol, PCR ¢
Retinol Binding Protein APO-RBP, que se sintetiza también
en el higado. Este complejo, también denominado holo-RBP
puede pasar a la circulacion, donde se une en gran parte a
la transtiretina (TTR). La formacion de este complejo redu-
ce la pérdida de retinol en el filtrado glomerular. En segun-
do lugar, dentro de los tejidos el retinol se une a la protei-
na fijadora de retinol o CRBP (Cellular Retinol Binding Protein).
La CRBP, ademas de participar en la captacion de retinol, ac-
tla como reservorio para el mismo, liberando la vitamina
hacia sitios adecuados para su conversién en compuestos
activos. En la retina, el retinol se convierte en 11-cis-retinal
gue se incorpora a la rodopsina. En otros tejidos diana, don-
de el retinol se oxida a acido retinoico, éste es transportado
hacia receptores en el nucleo por medio de la proteina ce-
lular de unién a acido retinoico (CRABP 6 Cellular Retinoic
Acid-Binding Protein). La distribucion de la CRABP es simi-
lar ala de la CRBP, excepto en el higado de adultos, donde
no existe CRABP. Las CRABP son de dos tipos (CRABPI y
CRABPII). Otras protefnas captadoras del retinol son los re-
ceptores nucleares, que forman parte de una superfamilia
de receptores nucleares de los esteroides, hormonas tiroi-
deas, vitamina D y de algunos ligandos no especificados.

Existen dos familias: el RAR (Receptor de Acido Retinoico) y
el RXR (Receptor de Retinoide X)'. Existen a su vez tres
subfamilias de cada uno de ellos (a, By y). EI RAR puede ac-
tivarse tanto por acido all-trans-retinoico como por el 4cido
9-cis retinoico. Los RXR se activan exclusivamente por el aci-
do 9-cis retinoico. Para ejercer su accion forman heterodi-
meros de RAR/RXR u homodimeros RXR/RXR. Estos dime-
ros son factores de transcripcion que se activan cuando estan
unidos a su ligando y modulan la transcripcion de genes dia-
na interaccionando con secuencias de ADN especificas 6
elementos de respuesta (RARE y RXRE).

Carotenoides

Hay mas de 600 carotenoides en la naturaleza, de los
cuales 40 se consumen de forma habitual en la dietay 6 pue-
den medirse en el suero del ser humano. Tres de estos 6 Ul-
timos, el B-caroteno, el a-caroteno y la criptoxantina se con-
vierten en vitamina A°.

El B-caroteno y otros carotenoides se absorben en por-
centajes inferiores al retinol (alrededor del 33%). Su absor-
cion se realiza de una manera relativamente inespecifica y
depende de la presencia de bilis y grasa absorbible en el tu-
bo digestivo. Por tanto, la absorcion esta disminuida en
los casos de diarrea crénica, dietas con muy bajo contenido
en grasa y esteatorrea.

Parte del B-caroteno se convierte en retinol en el intes-
tino delgado, desdoblandose inicialmente en dos molécu-
las de retinal. Parte del retinal se oxida a acido retinoico. S6-
lo un 50% se reduce a retinol que, como se ha descrito antes,
se reesterifica y se transporta en la linfa.

Una vez absorbidos, los carotenoides, unidos a lipopro-
teinas, circulan por medio de los vasos linfaticos y se locali-
zan en higado, suprarrenales, testiculos y tejido adiposo.
Pueden convertirse en vitamina A en muchos de estos teji-
dos, incluyendo el higado. No obstante, cuando se ingieren
cantidades muy grandes de caroteno pueden alcanzarse ni-
veles plasmaticos elevados, pero no se observa hipervitami-
nosis A (quiza porque la conversion sea limitada).

Los carotenoides acttan de dos formas fundamentales:
por un lado se metabolizan a retinoides y por otro actéan
como antioxidantes de fase lipidica. Con relacion a este
Ultimo aspecto, se han publicado algunos trabajos en los
gue se encuentra mayor frecuencia de cancer gastricoy pul-
monar en pacientes con dietas pobres en frutas y vegetales
(y por tanto, pobres en carotenoides), asi como se ha se-
fAalado la posibilidad de que pudieran disminuir el riesgo pa-
ra cardiopatia de origen isquémico. No obstante, los estu-
dios con suplementos de carotenos no han mostrado resultados
alentadores en ninguno de los dos campos.
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Efecto teratogénico de la vitamina A

Estudios de experimentacion animal

La importancia de la vitamina A para el desarrollo em-
brionario fue descrita por primera vez en los afios 30, cuan-
do se observé que la descendencia de cerdas prefiadas
con una dieta deficiente en vitamina A presentaba un alto
riesgo para ceguera y malformaciones (como fisura del la-
bioy del paladar)®. Asimismo, en ratas también se observé
gue la deficiencia grave de esta vitamina durante la gesta-
cion conllevaba un incremento de muertes embrionarias y
de malformaciones afectando a los sistemas ocular, uro-
genital y respiratorio, asi como al corazén y a los grandes
vasos de la descendencia®.

A partir de los afios 50 se empezé a analizar los posibles
efectos de la administracion de dosis altas de retinol duran-
tela gestaciéon’. En la descendencia de ratas prefiadas se de-
tectd un incremento tanto de la letalidad embrionaria co-
mo de diversas malformaciones en la descendencia (exencefalia,
fisura del labio y del paladar y malformaciones oculares).
Posteriormente, diferentes estudios corroboraron estas ob-
servaciones en mamiferos y en otras especies animales (aves,
anfibios y peces) #°. Ademas de las malformaciones, otros
autores han mostrado que la exposicion a dosis altas de vi-
tamina A (retinil acetato o palmitato) o uno de sus metabo-
litos (acido retinoico, acido 13-cis-retinoico) conlleva tam-
bién un incremento del riesgo de reabsorciones fetales y
nacidos muertos en diferentes animales, tales como rato-
nes, ratas, conejos y monos?.

Los estudios de experimentacion animal han mostrado
gue los efectos de los retinoides varfan dependiendo del mo-
mento del desarrollo embrionario en el que ocurre la ex-
posicién™. Asi, cuando ocurre en momentos muy preco-
ces (8-10 dias postimplantacion) conlleva un mayor riesgo
para malformaciones craneofacialesy del S.N.C., mientras
que exposiciones en momentos posteriores (12-14 dias
postconcepcion) se han relacionado con anomalias de miem-
brosy del sistema genitourinario. También se ha observado
en animales que el efecto es dependiente de la dosis, que
dentro de la misma especie el poder teratogénico de los di-
ferentes retinoides es distinto (por ejemplo, en los ratones
el 13-cis-retinoico y el retinol son menos potentes que el aci-
do retinoico) y que el poder teratogénico de los distintos re-
tinoides varia dependiendo de la especie animal de la que
se trate (los ratones y las ratas son relativamente insensibles
a la accion del 4cido 13-cis retinoico)'.

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia. Serie V. n° 6, 2007. ISSN: 0210-3893

Estudios en el ser humano

1. Efectos teratogénicos de la vitamina A

Hasta el momento actual, no se ha podido definir en el
hombre un patrén malformativo caracteristico de la expo-
sicién a dosis altas de vitamina A, ni se ha establecido una
dosis a partir de la cual se pueda considerar que exista un
incremento del riesgo para malformaciones congénitas. Es-
to es debido fundamentalmente a la escasez de datos pu-
blicados respecto a la exposicion a dosis altas de vitamina
A, a que las dosis estudiadas en los diferentes trabajos son
distintas y a que no es posible realizar ensayos clinicos en
mujeres embarazadas para intentar definir un patron mal-
formativo y una dosis teratogénica.

e (asos aislados ("case reports") y series de casos

Se han publicado al menos 22 casos de nifios con mal-
formaciones congénitas de mujeres expuestas a dosis al-
tas de vitamina A durante la gestacién''*. Debido a que en
s6lo uno de estos casos publicados la madre habfa estado
expuesta a dosis inferiores a 25.000 U.I., se sugirié que el
potencial efecto teratogénico de la vitamina A podria ocu-
rrir a partir de 25.000 U.l./dia. Aunque no se puede estable-
cer un patréon malformativo de los casos aislados, muchos
de los defectos que se han descrito afectan a los mismos 6r-
ganos y/o aparatos que se han observado en experimen-
tacién animal y que se describieron posteriormente en la
embriopatia por retinoides, si bien hay que tener en cuen-
ta que las dosis empleadas en los experimentos con anima-
les son muy superiores a las que se utilizan en la practica cli-
nica en el ser humano.

Las series de casos publicadas referentes a embarazadas
expuestas a vitamina A contienen un escaso nimero de mu-
jeres, o embarazos, son antiguas y, en algunas de ellas, no
se conoce el resultado de todas las gestaciones, por lo que
no aportan una informacion clara sobre el potencial efec-
to adverso de la vitamina A",

e Estudios con disefio casos y controles

La primera publicacién sobre un estudio epidemiolégi-
co de tipo caso-control con relacion a la exposicion a altas
dosis de vitamina A durante el primer trimestre de la gesta-
cion, fue realizada en el aino 1990, con datos del Estudio
Colaborativo Espanol de Malformaciones Congénitas
(ECEMCQ)™®. Los resultados de dicho estudio sugirieron un in-
cremento del riesgo para defectos congénitos tras exposi-
ciones maternas a partir de 40.000 U.l./dia, de aproxima-
damente 2,7 veces mas que el riesgo de las mujeres no
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expuestas. Ademas, también mostraba una tendencia de
descenso del riesgo a medida que el tratamiento se inicia-
ba en momentos mas avanzados del embarazo; tendencia
gue era estadisticamente significativa.

Dado que una de las hipdtesis mas barajadas es que la
vitamina A pudiera influir en la formacion de las estructu-
ras derivadas de la cresta neural, se han publicado diferen-
tes estudios retrospectivos'®? en los que se intentaba com-
parar el consumo de vitamina A entre nifos con este tipo
de defectos y nifios tomados como control. Algunos de
estos trabajos?*?' se publicaron a raiz de un estudio prospec-
tivo que se detalla posteriormente?, en el que se daba
mayor riesgo para malformaciones congénitasy, en concre-
to para defectos congénitos relacionados con la cresta neu-
ral, a partir de una dosis de vitamina A >10.000 U.l. En la
mayoria de estos estudios se investigé tanto el riesgo para
este tipo especifico de malformaciones como para defectos
congénitos en general. Los resultados de estos estudios son
contradictorios, mientras que en unos' encuentran un ma-
yor riesgo para malformaciones de la cresta neural sélo cuan-
do la exposicién a vitamina A ha tenido lugar durante el pri-
mer mes, otros?? sélo observaban un incremento del
riesgo para una malformacién cardiaca muy especifica (los
defectos cardiacos del tracto de salida), en otros dos*®?' no
se encuentran diferencias estadisticamente significativas ni
en el riesgo para cualquier defecto congénito nien el de los
defectos relacionados con estructuras de la cresta neural.

Otros trabajos tratan de evaluar el posible riesgo para
defectos del cierre del tubo neural y la utilizacién de dosis
altas de vitamina A. En algunos de ellos**?* no se encuentra
un mayor riesgo para esos defectos tras la exposicién a
dosis >10.000 U.I. de vitamina A. Algunos de estos auto-
res? concluyen que si la vitamina A es teratogénica, la do-
sis minima de riesgo parece ser muy superior a la consumi-
da durante la organogénesis por la mayoria de las mujeres.

e Estudios prospectivos

Enelafio 1995, se publicé un estudio® en el que se me-
dia un pequefio incremento del riesgo para la aparicion de
defectos congénitos en embarazadas que habian estado ex-
puestas a vitamina A, a dosis por encima de 10.000 U.l./dia.
Los datos inclufan informacion sobre la dieta, medicaciony
enfermedades durante el primer trimestre del embarazo,
asi como exposiciones a agentes ambientales y anteceden-
tes familiares. Dentro del grupo de nifos que nacieron con
defectos congénitos, la mayoria presentaba defectos rela-
cionados con estructuras derivadas de la cresta neural. Tras
realizar un analisis estratificado por dosis de vitamina A uti-
lizadas, observaron que al comparar el riesgo para cualquier
defecto congénito entre el grupo de mujeres que habian
consumido 10.000 o mas U.l./dia con el grupo que habia

consumido menos de 5.000 U.l./dia, se obtenia un OR de
2,4 (con limites de confianza entre 1,3y 4,4). Compara-
ron también el riesgo para defectos de la cresta neural en
ambos grupos, obteniendo un OR de 4,8 (2,2-10,5). Este
trabajo ha sido criticado por algunos autores porque no se
mostraron los resultados de forma estratificada, para saber
qué porcentaje de nifos de los expuestos a mas de 10.000
U.I. habrian estado expuestos a dosis altas (mas de 25.000
U.l./dia).

En un estudio posterior publicado por los Servicios de
Informacién sobre Teratdgenos Europeos? se analizaba el
resultado de los embarazos en aquellas mujeres expuestas
a dosis de vitamina A de 10.000 U.l./dia 6 mas durante las
9 primeras semanas de gestacion. De los 120 niflos expues-
tos a mas de 50.000 U.l./dia de retinol, ninguno de ellos pre-
sentaba malformaciones congénitas. Los tres casos de mal-
formaciones congénitas que se observaron (estenosis pulmonar,
estenosis de anoy fistula perineal, hernia inguinal) no se ha-
bian descrito anteriormente tras la exposicion a dosis altas
de vitamina Ay habian estado expuestos a dosis entre 25.000
y 50.000 U.l./dia. Se comparé el riesgo para malformacio-
nes congénitas con el riesgo de otros dos grupos tomados
como control: el primero de expuestos a dosis altas de vi-
tamina A después de la semana 9% del embarazo y el segun-
do de expuestos a agentes no teratogénicos, no obser-
vandose un incremento significativo del riesgo para
malformaciones congénitas.

2. Efectos teratogénicos de la isotretinoina

(Embriopatia por isotretinoina)

La exposicion a isotretinoina (13-cis retinoico) durante
el primer trimestre de la gestacién conlleva un alto riesgo
para aborto espontaneo y para malformaciones mayores,
siendo en el ser humano el retinoide con mayor potencia te-
ratogénica. Las malformaciones incluyen anomalias del
oido, (fundamentalmente defectos auriculares como micro-
tia 0 anotia y ausencia del conducto auditivo externoy
con menor frecuencia defectos del oido interno), microg-
natia, fisura del paladar, malformaciones encefalicas (hidro-
cefalia, microcefalia, ventriculomegalia, malformaciones
del cerebelo y del tronco del encéfalo), defectos cardiacos
conotruncales y del arco aértico y ausencia o hipoplasia del
timo?. En nifRos expuestos prenatalmente en los que no se
han descrito malformaciones mayores, se han observado
déficits neurologicos. Con la excepcion del cerebro, el res-
to de las estructuras implicadas derivan (al menos en parte)
de la cresta neural. La formacion, migracion y diferencia-
cion de la cresta neural tiene lugar entre la 2% y la 52 sema-
na postconcepcion, que coincide con el periodo de maxima
susceptibilidad para el efecto teratogénico de la isotretino-
fna. Tras la exposicién a isotretinoina durante este perfo-
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do, el riesgo para que se produzca la embriopatia se ha es-
timado en un 25%.

3. Vitamina Ay prevencion de defectos congénitos

Existen diferentes estudios donde se trata de analizar
sila suplementacién preconcepcional con multivitaminicos
gue incluyen vitamina Ay acido folico pueden conllevar una
disminucién del riesgo para malformaciones congénitas. De
esta manera existen estudios prospectivos?, retrospectivos®
y ensayos clinicos®®*' en los que se observa una disminucion
del riesgo para defectos del cierre del tubo neural tras la su-
plementacién materna con multivitaminicos que contienen
dosis bajas de vitamina A, ademas de otros elementos co-
mo acido félico.

Asimismo, se ha publicado algun estudio en el que se
sefala el papel protector de las dosis bajas o moderadas de
vitamina A (<10.000 U.l./dia) frente a los defectos congé-
nitos en general®,

Se ha estudiado también el potencial efecto beneficio-
so de la suplementacién con vitamina A en la recurrencia de
determinados defectos congénitos. Asi, teniendo en cuen-
ta que la vitamina A podria participar en la formacion de al-
gunas estructuras derivadas de la cresta neural y dado que
las fisuras orales constituyen uno de los tipos de malforma-
ciones observadas en experimentacién animal en casos de
hipovitaminosis A, Conway publicd una pequena serie de
mujeres suplementadas con multivitaminicos que incluian
12.500 U.I. de vitamina A, para valorar su efecto en la pre-
vencion de la recurrencia de labio leporino y fisura del pala-
dar, no encontrando ninguin caso de recurrencia. No obs-
tante, es un trabajo muy antiguo y con un ndmero muy
escaso de datos, por lo que no se pueden extrapolar con-
clusiones.

Posibles mecanismos patogénicos

No existe un Unico mecanismo por el que se pueda ex-
plicar la accién del retinol en el desarrollo embrionario
normal ni tampoco su potencial efecto teratogénico.

Para ayudar a explicar los efectos de las dosis elevadas
de retinoides exdgenos, se han realizado multiples trabajos
para aclarar cuéles son las funciones que cumplen los reti-
noides endégenos en el desarrollo embrionario normal.
En diferentes estudios realizados en distintas especies ani-
males y en momentos claves del desarrollo embrionario (en-
tre losdias 8y 11), se ha observado un acimulo de los
mismos en el rombéncefalo, células de la cresta neural y
en derivados de la cresta neural, que son los érganos dia-
na de la accion teratogénica de algunos retinoides**. Por
otro lado, en otros estudios®”** se ha comprobado que la ad-
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ministracién de dosis altas de vitamina A, o de sus deriva-
dos, puede interferir en la formacién normal de las estruc-
turas derivadas de la cresta neural.

En segundo lugar, esta demostrado que tras la ingestion
de vitamina A se produce un incremento de las concentra-
ciones de retinoides. Por tanto, uno de los posibles meca-
nismos que podria explicar el efecto teratogénico del reti-
nol es el incremento que produce de los niveles de &cido
retinoico y de otros retinoides. Se han realizado diferentes
trabajos tanto en experimentacién animal como en el ser
humano (en pacientes no embarazadas) para estudiar qué
retinoides se producen tras la administracion de vitamina A
en forma de suplementos y en forma de alimentos, asi co-
mo las cantidades que se producen tras la administracion
de diferentes dosis de vitamina A**?, obteniéndose resulta-
dos diversos y poco concluyentes. Ademas, en otro traba-
jo publicado en el aflo 1998* se intentd definir la dosis a
partir de la cual pudiera ser teratogénica en el ser huma-
no, llegando a la conclusién de que este umbral podria es-
tablecerse en las 30.000 U.l./dia.

También se haintentado estudiar el posible papel de las
diferentes moléculas implicadas en el transporte de retinol
y retinoides. Tedricamente, las mutaciones de estas protei-
nas transportadoras podrian provocar un desarrollo embrio-
nario anormal. Sin embargo, en algunas especies mutantes
de animales, con deficiencia de estas proteinas, se ha pro-
ducido un desarrollo embrionario normal*#:.

En otro tipo de estudios se ha especulado sobre el po-
sible papel en el desarrollo embrionario de las enzimas en-
cargadas del paso irreversible del retinol al acido retinoico
(alcohol deshidrogenasas y deshidrogenasas reductasas).
En algunos trabajos de experimentacién animal con muta-
ciones en estas enzimas se han observado diferentes patro-
nes malformativos***. No obstante, teniendo en cuenta las
diferencias entre las distintas especies nombradas, es dificil
extrapolar conclusiones para el ser humano. Por otro lado,
no se han realizado estudios sobre el posible papel que
podrian cumplir estas mutaciones en la accién teratogéni-
ca de dosis altas.

Otros autores han intentado buscar un papel en la tera-
togenia del retinol en los receptores nucleares de esta vita-
mina. En estudios de experimentacion animal, se ha demos-
trado que tras la utilizacién de dosis elevadas de acido
retinoico, la expresion de algunas isoformas de estos recep-
tores tiene diferente intensidad en las distintas zonas sus-
ceptibles a ser alteradas y que la intensidad de su expresion
depende también del momento del desarrollo embriona-
rio?. Asimismo, en algunos trabajos se ha observado que
la potencia teratogénica de los ligandos de los RARa. es ma-
yor que la de los By de los y*. Ademas en otros estudios
en los que se emplean antagonistas de los receptores, se ob-
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serva una disminucion de la frecuencia y/o gravedad de las
malformaciones observadas con los retinoides®.

Por ultimo se ha hablado mucho sobre la posible inter-
accion entre los retinoides y la expresion de los genes-hox.
Estos pertenecen a una subfamilia dentro de la familia ho-
meobox y constituyen uno de los grupos de genes mas
implicados en el desarrollo estructural embrionario. Entre
las funciones en las que se ven implicados estos genes es-
ta el desarrollo del eje anteroposterior, que determinara pos-
teriormente la situacion de los distintos 6rganos y siste-
mas del cuerpo. En experimentacién animal se ha observado
que algunos de los genes que responden a los retinoides po-
drian ser los Hoxa1, Hoxb1 y Hoxd4?. Los dos primeros se
expresan en el rombéncefalo, nervios craneales y en el se-
gundo arco faringeo, mientras que los Hoxd4 estan relacio-
nados con el desarrollo de los miembros. La alteracion de la
expresion de estos genes podria estar implicada en el me-
canismo teratogénico de los retinoides. No obstante, esta
alteracion de la expresion puede estar mediada también por
mutaciones en los receptores nucleares y de los sitios es-
pecificos de union al DNA.

Conclusiones y uso de vitamina A
en la mujer durante la gestacion

Cuando hablamos de vitamina Ay su potencial riesgo
para el desarrollo embrionario/fetal humano, es muy impor-
tante que diferenciemos dos tipos de exposiciones: la su-
plementacion con las dosis adecuadas y el tratamiento
con dosis elevadas para el control de alguna patologia o sin-
tomatologia materna.

La suplementacion con dosis adecuadas no sélo no se
considera una exposicion de riesgo, sino que esta recomen-
dada parasuplir la mayor demanda de esta importante vita-
mina durante la gestacion, y por las evidencias de que po-
dria prevenir la aparicion de determinadas anomalias congénitas,
como por ejemplo los defectos del cierre del tubo neural.

Sin embargo, las exposiciones a dosis superiores a las re-
comendadas como tratamiento de determinadas enferme-
dades (problemas de visién, dermatolégicos...), si podrian
conllevar un riesgo para el desarrollo embrionario/fetal. Es-
te riesgo muy posiblemente esté muy relacionado tanto con
la dosis de exposicién, como por el momento del embara-
zo en el que tenga lugar.

Una vez establecida esta diferencia, podemos hacer
las siguientes recomendaciones dirigidas a un uso adecua-
do de esta vitamina durante la gestacion, con el objetivo de
promover la prevencién primaria de defectos congénitos.

1. Las dosis recomendadas para la mujer embarazada son
1.000 pg/dia (6 lo que es lo mismo 3.300 U.l./dia).

Estas dosis de vitamina A parecen tener un papel pre-
ventivo, principalmente siva formando parte de com-
plejos multivitaminicos. Por ello, seria conveniente la
suplementacion desde que se planea el embarazo con
un producto multivitaminico, que contenga no sélo las
dosis adecuadas de vitamina A, sino también de acido
félico y del resto de las vitaminas incluidas, asi como
una dieta equilibrada.

.La utilizacion de dosis elevadas de vitamina A por

mujeres en edad fértil estd CONTRAINDICADA. Esta
recomendacioén esta basada en tres hechos principa-
les: a) los trabajos realizados en experimentacion ani-
mal sobre la teratogenicidad de las dosis elevadas de
vitamina A, b) la teratogenicidad en el ser humano del
13-cis retinoico y c) las evidencias de que en el ser hu-
mano el tratamiento con dosis elevadas de vitamina A
conlleva un incremento de los niveles plasmaticos de
13-cis retinoico. De hecho, organismos como los CDC
y la Sociedad de Teratologia Americana recomiendan
gue no se consuma una cantidad de vitamina A su-
perior a 8.000 U.l./dia.

3.Tras exposiciones inadvertidas a dosis elevadas duran-

te el primer trimestre de la gestacion, no es posible es-
timar la magnitud del potencial incremento del riesgo
para defectos congénitos. No obstante, este incremen-
to parece ser pequefo, probablemente dependiente
de la dosis y, desde luego, muy inferior a la exposi-
cion a isotretinoina u otros retinoides sintéticos. Tam-
poco existe una dosis de vitamina A a partir de la cual
podamos decir que existe un incremento del riesgo pa-
ra malformaciones congénitas, si bien los Gltimos tra-
bajos han sefalado que podria estar alrededor de las
30.000 U.l./dia de promedio poblacional, pero de di-
ficil cuantificacion individual.

4.En los casos de exposiciones a dosis elevadas, serfa con-

veniente interrumpir de inmediato el tratamiento. Asi-
mismo, teniendo en cuenta que uno de los posibles
mecanismos implicados en el potencial efecto terato-
génico es la transformacion del retinol en metabolitos
del &cido retinoico claramente teratégenos (all-trans
retinoico y fundamentalmente 13-cis retinoico), se po-
dria medir, lo antes posible, los niveles de estos meta-
bolitos en suero materno, con objeto de hacer una es-
timacion del posible riesgo teratogénico. No obstante,
aunque estas determinaciones fueran negativas, te-
niendo en cuenta que alin no se ha podido esclarecer
totalmente el mecanismo de la accién teratogénica de
la vitamina A a altas dosis, no se puede descartar un
incremento del riesgo y se deberia recomendar una
ecografia de alta resolucion para despistaje de defec-
tos congénitos.
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