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Resumen

Antecedentes: La Isotretinoina es un analogo de vitamina
A aprobado para el tratamiento de acné nodular severo
y acné resistente a tratamientos de primera linea. Este
tratamiento contrarresta los factores fisiopatologicos
principales generadores de acné pero con el potencial
riesgo de efectos teratogénicos durante el embarazo.
Objetivo: Describir un caso clinico de un paciente
con malformaciones multiples y exposicién in utero a
Isotretinoina.

Caso clinico: Lactante femenina de 1 mesy 9 dias de vida,
primer embarazo de madre con uso diario de Isotretinoina
durante las primeras 6 semanas de gestacion y suspendida
una vez se conoce el estado de embarazo. Examen fisico al
nacimiento con dolicocefalia, hipertelorismo, orejas de baja
implantaciéon y microtia derecha, hoyuelos preariculares
con apéndices rudimentarios en conducto auditivo, cantos
pronunciados y micrognatia. En los estudios se detecta
hipoplasia del vermix cerebeloso, ductus arterioso y
foramen oval permeable.

Conclusion: El uso de andlogos de vitamina A es frecuente
en la préctica clinica, se conocen sus beneficios en el control
del acné nodular severo. Es esencial tener claro su alto
riesgo de teratogenicidad. Ante la exposicion in ttero se
requiere una busqueda activa de posibles malformaciones

y una consejeria genética adecuada

Lina Johanna Moreno Giraldo !

Abstract

Background: Isotretinoin is a vitamin A analog approved
for the treatment of severe nodular acne and acne resistant
to first-line treatments. This treatment counteracts the
main pathophysiological factors generating acne but with
the potential risk of teratogenic effects during pregnancy.
Objective: To describe a clinical case of a patient with
multiple malformations and in utero exposure to
Isotretinoin.

Clinical case: Female infant one month and nine days old,
first pregnancy of mother with daily use of Isotretinoin
during the first six weeks of gestation and discontinued
once the pregnancy status was known. Physical
examination at birth with dolichocephaly, hypertelorism,
low-set ears and right microtia, prearicular dimples
with rudimentary appendages in the auditory canal,
pronounced ridge and micrognathia. Studies showed
hypoplasia of the cerebellar vermis, ductus arteriosus and
patent foramen ovale.

Conclusion: The use of vitamin A analogues is frequent
in clinical practice, their benefits in the control of severe
nodular acne are known. It is essential to be clear about its
high risk of teratogenicity. In utero exposure requires an
active search for possible malformations and appropriate

genetic counseling.
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Introduccion

La Isotretinoina es un andlogo de vitamina A, aprobado para
el tratamiento del acné nodular severo y acné resistente a los
tratamientos de primera linea. Este tratamiento ha logrado
impactar en los factores fisiopatoldgicos principales generadores
de acné: La reduccion significativa de la producciéon de
sebo al inhibir el crecimiento de Propionibacterium acnes,
reduciendo la hiperqueratizacién folicular fundamental en
el acné comedogénico. Este medicamento genera un efecto
inmunomodulador reduciendo los receptores toll-like tipo 2 en el
monocito (1-3).

Este medicamento ha modificado el tratamiento de acné con
buena efectividad siendo popular entre médicos y pacientes, al
punto de ser usado frecuentemente en acné con compromiso mas
leves, estimandose hasta un 70% de las prescripciones para acné
que no cumplen los criterios para su uso (4).

La Isotretinoina se descubrié en 1913, en 1954 se reportaron
los primeros casos de malformaciones fetales en ratas, debido a
la exposicion de elevadas dosis de vitamina A (5,6). En 1982 se
autorizd el uso de Isotretinoina en Estados Unidos para el manejo
del acné y en los 12 meses siguientes se presentaron 29 casos de
teratogenicidad asociada al medicamento (1).

A partir de su autorizacién en varios paises se han generado
multiples programas que buscan prevenir este riesgo. En Europa
el programa de prevencién del embarazo (PPP) y en Estados
Unidos el programa iPledge. Buscan asegurar informacién y
acompafiamiento a las mujeres que estdn en tratamiento con este
medicamento. A pesar de ello, persisten los embarazos durante el
tratamiento (7). La administracién de Alimentos y Medicamentos
de Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés), reporté un
total de 6,740 embarazos en mujeres con este tratamiento entre
1999 - 2017, de estos 1,896 embarazos terminaron en abortos
espontaneos o inducidos (8). El riesgo de malformaciones fetales
se ha calculado entre 18 - 28% de embarazos que se llevan a
término. Por esta razén, la FDA le otorga en la clasificacién de
riesgo durante el embarazo una categoria X en seguridad (8,9).

En Colombia, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (INVIMA) contraindicé el uso de isotretinoina en
toda mujer fértil excepto cuando presenta acné quistico grave
y resistente a tratamientos convencionales. Se recomienda la
aplicacién de un método anticonceptivo durante un mes antes de
empezar el tratamiento sin haberlo interrumpido y una prueba de
embarazo negativa, once dias antes de iniciar el tratamiento (10).

Revision

Isotretinoina es un retinoide sintético, utilizado para el tratamiento
de acné severo. Se estima que existe un riesgo entre 18-28%
de causar defectos congénitos en un recién nacido expuesto a
este medicamento in utero, siendo los hallazgos mads frecuentes
malformaciones craneofaciales, cardiovasculares, trastornos del
tubo neural y malformaciones timicas (5,8,11). Adicionalmente
hasta en el 60% de los nifos sin defectos fisicos evidentes se
ha reportado una disfuncién neurocognitiva o trastornos del
comportamiento(1).
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Sus efectos teratogénicos se han evidenciado en varios estudios.
El consumo de isotretinoina demostré mayor prevalencia de
defectos congénitos relacionados principalmente por inadecuada
migracién de las células de la cresta neural (12-14). El consumo
elevado de vitamina A como suplemento nutricional también
ha manifestado estos efectos. Se toma en consideracién que la
vitamina A es esencial para la embriogénesis, el crecimiento
y la diferenciacion epitelial. Sus precursores animal y vegetal
(carotenoides) se convierten en retinol posterior a su absorcidn.
Estudios experimentales en animales han indicado que los
retinoides no carotenoides son teratogénicos (12-14).

El tiempo critico de exposicion a isotretinoina esta entre la semana
2-5 posconcepcion, pero el riesgo persiste elevado en otros
periodos y a distintas dosis terapéuticas (4). La etapa de desarrollo
del feto en el que se expone al firmaco puede generar diferentes
manifestaciones: entre la concepcion y los 17 dias de gestacion,
el mayor riesgo es la pérdida del producto de la concepcion. En
la etapa embrionaria que ocurre entre 18-55 dias, es la etapa
de la organogénesis, con alto riesgo de generar malformaciones
fetales. La tercera etapa, la fetal, entre el dia 56 y 280, en esta
etapa se genera el crecimiento fetal con una relativa resistencia
a la teratogénesis sin generar malformaciones graves, pero si
generandose dafo por toxicidad del farmaco ya que hay mayor
paso placentario, pero inmadurez hepética y renal. Por tltimo esta
la etapa perinatal donde persiste la inmadurez de los mecanismos
de depuracién por lo cual se puede genera un dafio segtin la dosis
de exposicion (15,16).

Adicionalmente el embarazo genera unas modificaciones
importantes en la farmacocinética de los medicamentos y el riesgo
de exposicion al feto. La absorcion de los medicamentos orales
puede alterarse durante el embarazo especialmente durante los
primeros meses donde se presenta nauseas y vomito, en conjunto
con una disminucién de la producciéon de dcido gastrico y
disminucién de la motilidad intestinal lo que altera la absorcion de
estos. La distribucion de los medicamentos puede aumentarse ya
que el embarazo genera un aumento de gasto cardiaco, volumen de
eyeccion y aumento del volumen plasmatico. El metabolismo de los
medicamentos también se modifica, aumentandose el aclaramiento
de los medicamentos por via hepatica, como también la actividad
enzimatica encarga del metabolismo de multiples medicamentos.
Por dltimo, la eliminacién medicamentosa puede alterarse
especialmente aquella asociada a eliminacion renal donde la tasa de
filtracién aumenta con la progresion del embarazo, generando un
aumento de la eliminacion de los medicamentos metabolizados por
este medio como es el caso de la Isotretinoina (17).

Por estas razones se recomienda a los pacientes diferir un
embarazo hasta un mes después de terminado el tratamiento
con este fArmaco, tiempo determinado en 5 vidas medias para la
eliminacion del farmaco, aunque existe evidencia de que la vida
media del medicamento pueda ser mas variable, entre 5.3 horas
hasta 7 dias, por lo cual una ventana de 3 meses puede ser mas
apropiada (11,18).

La embriopatia por Isotretinoina genera principalmente
compromiso del SNC, malformaciones cardiacas y malformaciones
craneofaciales (4). Entre el compromiso del sistema nervioso
central, se presenta frecuentemente hidrocefalia, microcefalia,



agenesia del vermix, atrofia cerebelosa, quistes de la fosa cerebelosa
posterior, como hallazgos mas frecuentes (19). En el caso clinico
presentando estos hallazgos de agenesia del vérmix se reportd en
los estudios solicitados al nacer. Se ha evidenciado que el exceso
de vitamina A o en este caso el uso de analogos de esta, llevan a
alteracion en la migracion de células de la cresta neural generando
las malformaciones descritas (20). La Isotretinoina se ha visto
implicada en las estructuras que embrioldgicamente derivan las
crestas neurales y el cerebro posterior, la placa ectodérmica de
la cual derivan estas estructuras proporciona los cuatro arcos
braquiales de donde adicionalmente derivan las estructuras
faciales y de linea media lo que explica las malformaciones timicas
y cardiacas que también se asocian a esta entidad (14,19).

Las malformaciones creaneofaciales mas frecuentes son anotia,
microtia y agenesia o estenosis del conducto auditivo externo, pero
adicionalmente se han descrito otros hallazgos menos frecuentes
como la implantacion baja de las orejas, micrognatia, microstomia,
hipertelorismo y ensilladura nasal marcada (14,19). Hallazgos que
se han asociado a los mismos mecanismos descritos asociados al
sistema nervioso central. Las células de la cresta neural forman el
tejido esquelético y conectivo de los arcos braquiales, del primer
y segundo arco braquial se desarrollan las principales estructuras
faciales incluyendo los oidos, lo que explica las malformaciones
evidenciadas al generarse una alteracion en la migracion de estas
células (14). El paciente descrito presentd microtia derecha, facies
dismorficas, hipertelorismo, baja implantaciéon de las orejas,
adicionalmente un estudio de potenciales auditivos derechos
anormales secundario a la microtia derecha.

Adicionalmente es frecuente encontrar malformaciones cardiacas
entres estas la transposicion de grandes vasos, tetralogia de Fallot,
interrupcién del arco aértico, ventriculo derecho con doble salida
y arteria subclavia retroesofagica como las presentaciones mas
frecuentes (19). Las malformaciones cardiacas se han asociado a
las alteraciones de la migracion de células de la cresta neural. En un
estudio se evidenci6 que la exposicion a Isotretinoina interrumpia
la diferenciacién mesodérmica en el proceso de desarrollo cardiaco
(21). El paciente presentd ductus arterioso persistente y foramen
oval restrictivo en ecocardiograma transtordcico al nacer, hallazgo
que pueden presentarse frecuentemente en el momento del
nacimiento y requieren un seguimiento por parte de cardiologia.

Se ha asociado a exceso de retinoides las alteraciones timicas
como es la ectopia, la hipoplasia o ausencia de este que tendran
un impacto en el sistema inmunitario de estos pacientes (19).
Se generan adicionalmente alteraciones en el desarrollo tiroideo
estructuras que se derivan del cuarto arco braquial y determinadas
por una adecuada migracién de células de la cresta neural (22).

Por la evidencia de todo este abanico de malformaciones
derivadas del uso de Isotretinoina durante la gestacién se han
generado programas nacionales en varios paises que incentivan al
adecuado uso de Isotretinoina (4). A pesar de que se reconozca
su capacidad teratogénica hace mds de 30 afos continta
ocurriendo la presencia de teratogenicidad asociada a ésta. El
programa iPledge instaurado a partir de 2006 busca disminuir
la exposicion a Isotretinoina y con el inicio de este se ha visto
una reduccion progresiva de embarazos, hallazgo que atribuyen
a un mejor acceso de anticonceptivos, un uso mas frecuente de
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anticonceptivos de larga duracion en la poblacién juvenil, pero
a pesar de contar con este tipo de programas persiste el reporte
de embarazos, abortos y malformaciones asociados al uso de este
medicamento (8). Es esencial reconocer y realizar una bisqueda
de las posibles malformaciones asociadas a esta terapia en los
pacientes que pueden estar en riesgo. Se debe realizar un adecuado
asesoramiento de los métodos anticonceptivos durante el
tratamiento y asegurarse de que el paciente este siendo adherente
a esto durante la exposicién.

Caso clinico

Paciente femenina de un mes y nueve dias de edad, producto de
un primer embarazo. Naci6 a término con 39 semanas, con bajo
peso para la edad gestacional de 2,450 g, talla 48 cm y perimetro
cefalico de 32.5 cm. Presentd una depresion neonatal transitoria,
que no requirié reanimacion neonatal, ni intubacion orotraqueal.
Al nacimiento se evidencié una microtia derecha, facies
dismorficas, hipoplasia del vermix cerebeloso, ductus arterioso
y foramen oval permeable. Al interrogatorio la madre refirié el
uso de Isotretinoina diaria durante las primeras 6 semanas de
gestacion para el tratamiento del acné facial, desconociendo su
estado de gravidez.

Elexamen fisico, al primer mes de vida revelé un perimetro cefélico
35 cm (-1 a -2 desviaciones estandar (DE)), talla de 49.5 cm (talla
para la edad - 2.34 DE), peso de 3.2 kg (peso para la edad - 2.5
DE), dolicocefalia, hipertelorismo, orejas de baja implantacion
con microtia derecha, hoyuelos preariculares, apéndices
rudimentarios en conducto auditivo, cantos pronunciados y
micrognatia. Evaluacion ocular normal sin otros hallazgos.

Entre los estudios realizados se documenté ecocardiograma
con ductus arterioso tortuoso sin repercusion hemodindmica,
foramen oval restrictivo, corazén de estructura y funcién normal,
potenciales auditivos alterados en oido derecho, normal en
oido izquierdo, con ecografia renal normal, cariotipo en liquido
amniotico 46XX, y array CGH posnatal sin deteccién de ninguna
variante en el nimero de copias clinicamente relevante.

Conclusion

El uso de andlogos de vitamina A es frecuente en la practica
clinica, se conocen sus beneficios en el control del acné nodular
severo, sin embargo, asi se conoce de sus beneficios es esencial
tener claridad del alto riesgo de teratogenicidad que conlleva. Se
debe dar adecuada informacion al paciente sobre los riesgos, la
importancia de una adecuada anticoncepcion y en el caso de un
embarazo durante el tratamiento con este medicamento reconocer
los efectos para el recién nacido. Se requiere una busqueda activa
de las posibles malformaciones asociadas para dar adecuada
consejeria para el paciente y su familia.
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