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RESUMEN
La isotretinoína es un retinoide derivado de la vitamina A utili-
zado para el tratamiento del acné noduloquístico y refractario, 
pero ha sido catalogado como un medicamento teratogénico. 
Se ha comunicado un espectro de defectos congénitos que in-
cluyen malformaciones craneofaciales, defectos cardíacos y 
defectos en el sistema nervioso con la exposición prenatal a 
este medicamento.
Se presenta el caso de una recién nacida con antecedente de 
exposición prenatal a isotretinoína con defectos congénitos 
craneofaciales que incluyen parálisis facial, anotia derecha y 
microtia izquierda, y cardiopatía compleja. 
Palabras clave: isotretinoína, anormalidades congénitas, teratología.

Abstract
Isotretinoin is a retinoid that derivates from vitamin A. It is in-
dicated for recalcitrant nodular acne treatment, but it has been 
classified as teratogenic. A wide spectrum of birth defects in-
cluding craniofacial, heart and nervous system malformations 
have been described associated to prenatal exposure to this drug.
We report the case of a newborn with a history of prenatal ex-
posure to isotretinoin with craniofacial defects, including facial 
paralysis, right anotia, left microtia and complex heart disease.
Key words: isotretinoin, congenital abnormalities, teratology.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2012.e47

INTRODUCCIÓN
Un teratógeno es todo agente ambiental que 

llega al embrión o feto a través de la madre y es 
capaz de causar, en forma directa o indirecta, 
defectos congénitos o alteraciones funcionales 
(bioquímicas, metabólicas, hormonales, inmuno-
lógicas, del crecimiento y del comportamiento) en 
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el embrión, el feto o, incluso, en el niño después 
del nacimiento.1

La isotretinoína es un retinoide derivado de 
la vitamina A, aprobado en 1982 por la Adminis-
tración de Alimentos y Fármacos de los EE.UU. 
(FDA, por sus siglas en inglés) para el tratamien-
to del acné noduloquístico y refractario; es el tra-
tamiento antiacné más costo-eficaz, pero ha sido 
catalogado como un medicamento teratogénico.2 
Se ha comunicado un espectro de defectos congé-
nitos que incluyen malformaciones craneofaciales, 
defectos cardíacos y del sistema nervioso, con la 
exposición prenatal a este medicamento.3

Se presenta el caso de una recién nacida con 
antecedente de exposición perinatal a isotretinoí-
na, con defectos congénitos craneofaciales que in-
cluyen parálisis facial, anotia derecha y microtia 
izquierda, y cardiopatía compleja. 

CASO CLÍNICO
Recién nacida a término de un embarazo de 

37,5 semanas de gestación, madre primigesta de 
19 años, con antecedente de uso de isotretinoína 
(Isoface®) por indicación de un dermatólogo, a 
una dosis de 0,9 mg/kg/día para el tratamiento 
del acné, 6 meses previos y 6 semanas posteriores 
a la fecha de concepción. La madre también refie-
re haber utilizado durante el primer mes anticon-
ceptivos orales, que suspendió con el diagnóstico 
de su embarazo. 

Al nacimiento presentó un peso de 3128 g, 
talla de 50 cm, perímetro cefálico de 34 cm, pa-
rálisis facial bilateral, anotia derecha y microtia 
izquierda, 2 apéndices preauriculares bilaterales, 
paladar ojival, micrognatia, quiste branquial de-
recho, soplo de grado II/IV. El examen oftalmo-
lógico fue normal.

Como estudios complementarios se solicita-
ron un ecocardiograma, que evidenciaba situs 
solitus, comunicación auricular de tipo ostium 
secundum de 11 mm, comunicación interventri-
cular perimembranosa de 8 mm (con cortocircui-
to bidireccional), cabalgamiento aórtico del 80% 
constituyendo doble tracto de salida del ventrí-
culo derecho, hipertensión arterial pulmonar mo-
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derada, leve dilatación de cámaras auriculares y 
ventriculares con función conservada. La tomo-
grafía computada de oídos evidenció fusión de 
las cadenas osiculares a las placas atrésicas, con 
curso anómalo e hipoplasia de los nervios faciales. 
Otros estudios incluyeron tomografía computada 
cerebral, resonancia magnética nuclear cerebral y 
ecografía renal, que fueron normales.

DISCUSIÓN
Los retinoides son compuestos involucrados 

en muchos aspectos del desarrollo y son esencia-
les para la morfogénesis adecuada del cerebro, 
estructuras craneofaciales, corazón, extremidades 
y esqueleto axial, a través de mecanismos regula-
torios locales a diferentes niveles.4 Los embriones 
humanos son más sensibles a la isotretinoína que 
los embriones de otras especies debido a la lenta 
eliminación del fármaco y a la isomerización con-
tinua del ácido retinoico.5

La isotretinoína incrementa el riesgo de abor-
tos espontáneos y mortinatos hasta un 40% en 
embarazos expuestos en el primer trimestre a es-
te medicamento.6 En los hijos de mujeres que to-
man isotretinoína más allá de la segunda semana 
de la concepción se ha comunicado un riesgo de 
hasta el 35% de desarrollar embriopatía por este 
medicamento.7 La dosis de isotretinoína necesaria 
para generar teratogenicidad en seres humanos 
(1 mg/kg/día) es menor a la dosis mínima nece-
saria teratogénica en animales (mono 5 mg/kg/
día, rata 75 mg/kg/día), que se explica por una 
diferente toxicocinética, transferencia placentaria 
y metabolismo.5,8

Las malformaciones comunicadas en recién 
nacidos con embriopatía por isotretinoína inclu-
yen defectos oculares, defectos cardíacos y de-

Figura 1. Anotia derecha (flecha superior) y quiste 
branquial (flecha inferior).

Figura 2. Microtia con ausencia de conducto auditivo 
externo (flecha). 
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rivados de los arcos branquiales, como microtia 
o anotia, quistes branquiales, microsomía hemi-
facial, micrognatia y anormalidades en el timo.8

La presentación de un embarazo durante el 
tratamiento con isotretinoína resulta de una fa-
lla en las estrategias para su prevención. Se debe 
indicar la utilización de dos métodos anticoncep-
tivos simultáneos desde un mes antes de la admi-
nistración de isotretinoína hasta un mes después 
de suspender su uso. Se recomienda crear progra-
mas de vigilancia de resultados adversos a tera-
tógenos y de seguimiento a pacientes que hayan 
sido expuestos a dichos teratógenos con un enfo-
que multidisciplinario. De acuerdo con el progra-
ma iPLEGE y la Teratology Society, a las pacientes 
se les debe aconsejar tener una prueba de emba-
razo negativa antes de utilizar la isotretinoína, y 
repetirla todos los meses durante el tratamiento, 
al finalizarlo y un mes después de suspenderlo.9 n
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