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Revisiones

Toxicidad de la vitamina A en el embarazo

Manuel Hernandez Triand,Carmen Porrata Maury y Santa Jiménez Acosta

La vitamina A es un micronutriente como dolor de cabeza, vomitos, diplopia,
esencial para el crecimiento del organismo alopecia, sequedad de las membranas
humano, el trofismo de los tejidos mMucosas, descamacion cutanea, anormali-
epiteliales, la organogénesis, la diferencia- dades dseas y dafio hepatico. Estos signos
cion epitelial y el desarrollo embrionario. suelen aparecer con dosis sostenidas,
La recomendacion nutricional diaria del farmacoldgicas o por via alimentaria, de
Food Nutrition Boardde la Academia de 15 000 pg de retinol (50 000 Ul) en adul-
Ciencias y el Consejo Nacional de Investi- tos 0 6 000 pg (20 000 Ul) en nifioEstas
gaciones de EE.UU. es de 800 ug de Equi- cantidades representan mas de 10 veces
valentes de Retinol (ER) (2 664 Ul) duran- las recomendaciones nutricionales y no son
te todo el embaraZoLa recomendacién  alcanzables por la via alimentaria.
para la poblacion cubana es de 900 pg ER Una dosis oral UGnica de 60 mg de
(2997 UI) (1 pg ER = 1 ug Retinol = 3,33 UI).  retinol en aceite (60 000 ER 0 200 000 Ul)
Tanto el exceso como la deficiencia de esta €s bien tolerada por nifios y ha sido regu-
vitamina pueden generar malformaciones larmente usada como procedimiento suple-
congénitas, muerte fetal o signos de defi- mentario profilactico en zonas de elevada
ciencia de vitamina A en la descendencia.. incidencia de deficiencia de vitamina'A.

Los receptores nucleares para el &cido reti- ~ La vitamina A 'y los retinoides son
noico funcionan como factores de transcrip- teratégenos clasicos en una variedad de es-
cién que regulan la expresion genética y pecies. Las malformaciones que se gene-
por esta via ejercen su funcién, tanto en la ran dependen de las dosis que se emplean
organogénesis como en la teratogénesis. Y €l momento de la organogénesis en el

La ingestién, aguda o crénica de ele- cual se suministran. El tratamiento durante
vadas cantidades de vitamina A puede ge- la organogénesis precoz resulta en anoma-
nerar diversas manifestaciones clinicas lias del sistema nervioso central y cardio-
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vascular, mientras que un suministro mas oxoretinoico, ambos conocidos como po-
tardio da lugar a defectos genéticos en los tentes agentes teratogénicos. La presencia
miembros superiores e inferiores, el tracto de grupos acidicos terminales en la molé-
genitourinario y el paladar. cula de &cido retinoico garantiza su union
Los retinoides que se derivan del a receptores nucleares, via por la que es
catabolismo de la vitamina A de la dieta capaz de generar su efecto teratogéttico.
materna, que aporta de 7 000 — 8 000 UI La pérdida de peso materno, la eleva-
diarias de vitamina A en la alimentacion cién de la letalidad fetal, el crecimiento fetal
normal, son transferibles al compartimien- retardado, las malformaciones de las estruc-
to embrio-fetal. turas craneofaciales —como los defectos del
Por causa de su efecto teratogénico oido externo y timo—, la hipoplasia man-
demostrado en bioensayos con diferentes dibular, las anormalidades del hueso tem-
razas de animales y estudios epidemiold- poral, y las malformaciones de los miem-
gicos en humanos, los retinoiges se se  pros superiores e inferiores pertenecen a
encuentran contraindicados en el embara- |35 malformaciones congénitas mas infor-
zo, a tal extremo que se debe valorar el madas en la literatut&?® Su aparicion al-
decursar de la gestacion posterior al trata- canza 70 a 80 % de los fetos nacidos de
miento con etretinato (Tigason), acitretina ratas, ratones y monos tratados con altas
(Soriatane};® tretinoina (acido all-trans dosis de estos compuestbsy la frecuen-

retinoico) o Isotretinoina (Roaccutan®),  ¢j5 de aparicién de malformaciones es de
retinoides de uso selectivo en el tratamiento 35 o4 ~on respecto a los controles histéri-

del acné, la psoriasis y otras afecciones
dérmicas. Estos retinoides aromaticos son
derivados sintéticos de la vitamina A con
un efecto regulador en la diferenciacion
epidérmica, un efecto modulador inmu-
nolégico sobre los granulocitos y adi-
cionalmente, un efecto inhibitorio signifi-
cativo sobre la gonadotropina coriénica.
Para algunos de ellos (Isotretinoina), se ha
determinado un potencial teratogénico de
hasta 45 % a la exposicion intrautero. El

cos de las cepas de animales utilizados.
Las dosis de 20 o0 50 mg de retinol por
kg de peso en animales equivalen a una
ingestion en seres humanos de 3 000 mg
de retinol para una embarazada de 60 kg
de peso corporal, es decir 3 000 000 mg de
vitamina A diarios, lo que representa mas
de 3 000 veces el valor de la ingestion de
una dieta completa en vitamina A; cifras
imposibles de alcanzar, aun con intensas

fiesgo es maximo en el primer trimestre de SUPlémentaciones farmacologicas regula-

la gestacion y persiste hasta 1 mes despuéd€S de vitamina A. Esto es intraducible a la
de finalizado el tratamienf8El riesgo de ~ Practica médica diaria y solo se logra en
malformaciones posterior al suministro de €Studios toxicologicos en los cuales se uti-
isotretinoina se encuentra alrededor de lizan dosis irracionales para la practica
25 % en gestaciones que alcanzan la sema médica cotidiana.
na 20, comparable en magnitud al riesgo Existe una amplia evidencia experi-
de la talidomida o a la infeccién rubedliéa.  mental que apoya el hecho de una compro-
La administracion oral diaria durante bada teratogenicidad de retinoides, tanto
la gestacion de 50 mg/kg de peso corporal nNaturales como sintéticos, en animales de
de retinolt2 10-27 mg/kg de acido 13-cis laboratorio. Las evidencias de un efecto
retinoicd® 6 5, 10 6 20 mg/ kg de acido similar en seres humanos no son tan bue-
all-trans retinoicd* conduce a la forma- nas. Algunos informes de casos y estudios
cion de cantidades elevadas de acido all- epidemioldgicos con respecto a la isotre-
trans retinoico y acido all-trans tinoina sugieren que los retinoides son
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similarmente potenciales teratogénicos en ciones de oxidacion del acido retincibo
seres humands. la hidrdlisis de los glucoconjugados, reac-

Latretinoina (acido all-trans-retinoico) ciones éstas que son necesarias para el pro-
en el tratamiento tépico del acné se inicid ceso de activacion. También esta relacio-
en los afios 60; en los afios 70 se comenzdnado con las reacciones de isomerizacion
con su utilizacion por via oral. La intro- de la configuracién trans en cis y de gluco-
duccién de la isotretinoina (acido 13-cis ronizacion, que tienen que ver con los pro-
retinoico) para el tratamiento del acné se cesos de desactivacion de los complejos
produjo a inicios de la década de los 80. receptor-acido retinoico, involucrados, tan-
La mayor preocupacion desde entonces hato en la embriogénesis, como en el efecto
sido su posible efecto teratogénico. teratogénica®

El uso tépico de derivados sintéticos, La suplementacién de vitamina A an-
como el acido all-trans-retinoico, genera tes de la gestacion previene el desarrollo
s6lo una elevacion de 5 - 7 % en el orga- de los defectos del tubo neural en bioen-
nismo humano, pero dosis de 6 mg/kg/d sayos con animales de laboratorio, por lo
(equivalentes a 360 000 pg para una que el nimero de mujeres que en el nivel
gestante de 60 kg de peso corporal) pue-internacional ha aumentado su ingestién
den elevar de 2 a 4 veces los niveles nor- crece continuamente. Sin embargo, los be-
males circulantes en sangre. La dosis de neficios de la suplementacion, a los ni-
acido retinoico de las formulaciones para veles que ésta se encuentra en los prepara-
uso tépico cosmeético o terapéutico que es dos vitaminicos para embarazadas, no han
absorbida por la piel es de 15 pg/kg, valor sido comprobados en estudios en seres
casi 30 veces inferior que la mas baja dosis humanog?® #” Datos de algunos estudios de
teratogénica informada para la iso- casosy controles alargo plazo sugieren que
tretinoina. En general se acepta que el usola ingestién diaria de preparados mul-
tépico del acido all-trans retinoico no alte- tivitaminicos, que incluyen niveles de 6 000
ra sus niveles plasméticos significativa- a8 000 Ul de vitamina A, no elevan el ries-
mente??La influencia de la alimentaciony  go relativo de muchas de las malformacio-
de las dosis de suplementacion medica- nes relacionadas con la exposicién embrio-
mentosa diaria de vitamina A tienen un naria a isotretinoina (13-cis retinoic)°
efecto considerable méas importante que su La dosis diaria recomendada de vita-
uso topico en afecciones dermatolégicas. mina A en los suplementos nutri-cionales

El suplemento de vitamina A en for- farmacéuticos es d& 000 Ul. Se asume
ma de palmitato de retinol genera un ma- en general que esta dosis es incapaz de ge-
yor incremento en los niveles plasmaticos nerar malformaciones congénitas, prime-
de sus catabolitos teratogénicos (acido ro, porque no difiere de forma significati-
all-trans retinoico, acido all-trans 4 oxo- va de lo que puede obtenerse de una die-
retinoico, acido 13-cis retinoico y acido ta regulary ademapprque en estudios
13-cis 4-oxoretinoico) que cuando la vita- realizados con dosfgenatales de 6 000 a
mina A se consume por la via alimentaria a 8 000 Ul/d, el riesgo de malformacio-nes

partir de higado, por ejempid. congénitas generadas por el &cido 13etis
El acido retinoico como metabolito  noico no es significativamente supefof
oxidativo del retinol es esencial para el de- Los beta-carotenos no suelen causar

sarrollo embrionario, pero también signos ni sintomas de hipervitaminosis en
teratogénico a elevadas dosis. Su efectoel ser humand y no existe una razén
teratogénico esta relacionado con las reac- bioldégica para pensar que puedan poseer
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la capacidad de desarrollar toxicidad, aun- En seres humanos se ha detectado la
gue no existen estudios epidemiolégicos formacion de elevadas cantidades de acido
que apoyen esta conclusion. Se ha brinda- retinoico de configuracion all-trans o 13-cis

do tal seguridad en este sentido, que la So-después de la administracion de dosis
ciedad de Teratologia de EE.UU. ha reco- farmacoldgicas de vitamina A, éstos se acu-
mendado a los productores de preparadoSmylan mucho mas rapido que los que se
farmacéuticos que elaboren los suplemen- riginan en el nivel endégeno, pero esto se
tos vitaminicos s6lo con estos compuestos p5 obtenido con el suministro de 50 000 Ul

en lugar de retinol o sus eésteres. diarias de vitamina A (palmitato de retinilo)
La Sociedad de Teratologia en sus durante 20 d.%

“Recomendaciones para el uso de vitami-
na A durante la gestaciéhha revisado el
pequefio numero de informes existentes
sobre las malformaciones asociadas con la
ingestion diaria de 25 000 Ul o mas de vi-

La realizacion de determinaciones de
retinol sérico por cromatografia liquida de
alta resolucién (HPLC) no tiene sentido,
porque los niveles en suero tienden a man-
tamina A. Muchos de los nifios mostraron t€Nerse constantes a pesar de que se elevan

malformaciones similares a las encontra- |0 niveles de todos estos catabolitos.
das en los fetos expuestos a isotretinoina.  Generaimente, los estudios epide-
La suplementacion con vitamina A en do- miologicos sobre la exposicion a vitamina
sis superiores a 25 000 Ul eleva la concen- A Y malformaciones congénitas son esca-
tracion sérica de los retinoides en siféro. SOs, pero ellos sugieren en general un pe-
En el momento de presentarse esta publi- quefio incremento del riesgo de malforma-
cacién, no existian suficientes estudios ciones congeénitas ante dosis de vitamina
epidemioldgicos sistémicos sobre la suple- A que excedan en mucho la dosis presente
mentacion con vitamina A. en la mayoria de las multivitaminas para
En estudios posteriores realizados, ha uso prenatal. Evidencias recientes sobre
podido comprobarse que el nimero de |a suplementacién diaria por encima de
mujeres que toman suplementos vitamini- 25 000 Ul, que informan sobre un incre-
cos por encima de las cantidades recomen-mento en la concentracion de retinoides en
dadas durante el primer trimestre de lages- seres humandé®” que incluye a aquéllos
tacion es pequefo. El riesgo de aparicion con efecto teratogénico, han aumentado la
de malformaciones en estas mujeres fue preocupacion con respecto a la posible po-
detectado como discretamente elevado tencialidad teratogénica. Por ello es que co-
(odds ratie=2)?® La interpretacion de es- mo linea general se ha aceptado que la su-
tos resultados resulté compleja por no co- plementacion con 8000 Ul diarias debe ser
nocerse de forma exacta la dimension de considerada como la dosis maxima diaria
las dosis que se discutian. En un estudio deadmisible antes o durante la gestacidfi.
casos y controles realizado en 1990 sobre En 1995 se informd en la literatura
la suplementacion de vitamina A en la ges- sobre un estudio desarrollado en 22 748
tacion?® en la cual se excluy6 la suple- gestantes entre los afios 1984 y 1987, que
mentacién prenatal de vitamina A y toda fueron estudiadas por encuesta en cuanto
una serie de malformaciones no seleccio- al consumo de suplementos e ingestion
nadas, también se concluy6 que la exposi- dietética de vitamina A. De estas muje-
cion a altas dosis de vitamina A es poco res, 339 tuvieron nifios con defectos con-
comun y que ademas riesgo teratogénico  génitos y de ellos 121 tenian defectos en
puede existirq¢dds ratio= 2,7) con dosis ~ Sitios que se originaban de la cresta
diarias de vitamina A de 40 000 UI. neurocraneal. En esos 121 nifios, el riesgo
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relativo de estas malformaciones entre los tos significativos de los niveles séricos de
nacidos de madres que consumian més deretinol o de acido retinoico.
15 000 Ul diarias de vitamina A preforma- El grupo consultivo de la OMS ha es-
da, a partir de alimentos y suplementos con tablecido las recomendaciones que se se-
respecto a la prevalencia en aquéllos que fidlan a continuacion:
provenian de madres que consumian solo
5000 Ul por dia fue de 3,5 (intervalo de
confianza 95 %, 1,7 a 7,3). Cuando se ana- - - ) :
lizaron los suplementos farmacol6gicos d despt{e-s de la conc'epC|on, cuandf) existe un riesgo
, . teratogénico o después de estos primeros 60 d, para
SOIameme’_ larazén de pre\{:illenma Qe eStasmujeres cuyas ingestiones habituales se encuentran
malformaciones entre los nifios nacidos de por encima o por debajo de la recomendacion dia-
madres que consumian 10 000 Ul por diay i
aquéllos de madres que consumian 5 000 Ul
0 menos fue de 4,8 (95 % intervalo con- Para mujeres fértiles, independiente-
fianza, 2,2 a 10,5). La mayor frecuencia de mente de su estado nutricional con respec-
los defectos se concentr6 en los nifios de to a la vitamina A, 10 000 Ul (3 000 ug ER)
madres que habian consumido elevados es el suplemento maximo diario recomen-
niveles antes de la semana 7 de gestacion.dado en cualquier momento de la gestacion.
En este estudio se concluy6 que la inges-  En las regiones donde la deficiencia
tion elevada de vitamina A es teratogénica de vitamina A sea endémica entre los ni-
y que esto era mas marcado en hijos de mu-fos preescolares y las dietas maternas sean

jeres que habian consumido més de 10 000 UIP&jas en vitamina A, se esperan ventajas
diarias. Uno de cada 57 nifios tenia una ¢ON P€JuUeno rnesgo o detrimento para la

malformacion atribuible al suplemento. madre y el feto, a partir de:

ILtOS res'ultaclios Se llm (.Zrupo tclonszllt" — Un suplementadiario que no exceda
vo Internacional sobre las dosis tolerables ¢ 15°000 Ul (3 000 ug ER) en cual-

1.Suplementacion materna con vitamia
durante la gestacianbDurante los primeros 60

de vi.tamina A duran;e el embarazp y la lac- quier momento durante el embarazo.
tancia han sido publicados en abrilde 1998 _ o yn suplementsemanalque no ex-
por The Initiative Micronutrientde la Or- ceda las 25 000 Ul (8 500 pg ER) de
ganizacién Mundial de la SaldtEl estu- vitamina A.

dio de Rothmaet al*recibid en este gru-

po de expertos numerosas critiddschos Con respecto a lo anterior:

de los estudios del efecto teratogénico de ) ) i
la vitamina A en seres humanos tienen se- — Una simple dosis de mas de 25 000 UI

rias limitaciones metodoldgicas y los da- notesl re(égmelnsdatélg,(jpartigulzrn;e?te
tos no permiten inferir que 10 000 Ul dia- teilri]z;ecigz las 1oy espues de fa ter-
rias sea el umbra! para el establecimiento _ e 2114 de los 60 d después de la con-
del efecto teratogénico. Estos efectos de la

s En : cepcion, la recomendacion del sumi-
vitamina A son un resultado de los incre- nistro de una dosis Unica es incierta.

mentos del &cido retinoico en la sangre Cualquier riesgo para la toxicidad de-

materna. Sin embargo, resultados presen-  sarrollada que no sea teratogénica tien-
tados por este grupo consultivo de estudios  de a disminuir en la medida en que la
de farmacocinética con el uso de varias gestacion avanza.

dosis de suplementacion de vitamina A

preformada y que oscilan entre 10 000 y Cuando la ingestion habitual de vita-

30 000 Ul diarias, no mostraron incremen- mina A excede al menos 3 veces la reco-

157



mendacion diaria (cerca de 8 000 Ul o 3. Suplementacién directa a los nifios an-
2 400 pg ER), no se informa sobre un be- tes de los 6 meses de eddgn areas de defi-
neficio por la ingestion de estos suplemen- ciencia de vitamina A endémica).
tos. Por el contrario, el riesgo potencial de
efectos adversos aumenta en la medida en  Son insuficientes las evidencias de los
gue se eleva la ingestion por encima de beneficios de la suplementacion directa
10 000 Ul si estos suplementos se ingieren antes de los 6 meses de edad de lactantes
rutinariamente. gue reciben lactancia materna. Se contintan
los estudios para esclarecer los riesgos/be-
2. Suplementacion de las madres durante neficios de una dosis Unica de 50 000 Ul
los pri-meros 6 meses pospartmsis dnica (15 000 pug ER) al nacimiento o después, o
elevada sobre 25 000 Ul, y usualmente a un nivel de |g suplementacic')n mt]ltiple con 25 000 Ul
200 000 Ul durante el periodo seguro de infertilidad (7 500 ug ER).
posparto para madres en areas de deficiencia de vita- Los nifios que no reciben lactancia
mina A). materna ni sustitutos fortificados de la le-
che materna deben tomar una dosis Unica
de 50 000 UI, preferiblemente a los 2 me-
ses de edad o de otra forma dentro defios 6

En el nivel poblacional: Las madres
gue no estan lactande benefician con una

dosis Unica elevada durante los primeros . .
P meros meses de vida. Como una alternati-

iﬁéds (geslgr;%nsa;:aian;?;; ?;g?;;odl?eeibva pueden suministrarse 2 dosis de 25 000 Ul

lactan no deben recibir mas de 10 0go U conun intervalo de 1 mes o mas entre ellas.

diarias. La suplementacion directa del nifio,  El Instituto de Nutricion del Ministe-
que no recibe lactancia materna y que reci- "0 de Salud Piblica de Cuba ha desarro-

be un sustituto de la leche que no se en-lladoy puesto en el mercado el suplemen-
cuentra fortificado no debe ser superior a t0 “Prenatal” para embarazadas de todo el
50 000 Ul (15 000 ug ER), que es la inter- pais. En este producto la dosis de vitamina
vencion tnica recomendada para mantener A se ha fijado a un nivel de 2 000 UI (600 pg)
las necesidades de vitamina A de los enforma de palmitato de retinilo, cantidad
lactantes. 4 veces inferior al nivel permisible para

Para los individuos: A las madres que suplementos nutricionales y que cubre sélo
no lactan, suministrarle un suplemento en 67 9% de la recomendacion nutricional. La
los 28 d posteriores al parto o de lo contra- ytjlizacion regular de este suplemento por
rio dar el suplemento directamente a l0s |55 embarazadas previene el uso de las do-
ninos. sis Unicas elevadas.

Madres que lactan: Las evidencias del efecto teratogénico
de las dosis elevadas de vitamina A tiene
la tendencia a generar el clasico efecto de
rebote de consumo nulo de este nutriente

— Si usan anticonceptivos, indicar el su-
plemento todo el tiempo.
— Sipractican la abstinencia posparto, dar

el suplemento todo el tiempo. en el embarazo, cuando en realidad se trata
— Siestan amenorreicas, suministrar el su- de una necesidad urgente de satisfacer re-
plemento hasta 6 meses posparto. querimientos que no se logran por la via

— Sino estan amenorreicas, dar el suple- dietaria en Cuba, por causa de la actual si-
mento a la madre en el momento de la tuacién econémica. Encontrar el punto
préxima menstruacion (un indicador de  medio justo entre requerimientos y niveles
gue no ha ocurrido una nueva concep- toxicos es una de las funciones que com-
cion) o suplementar al nifio. peten a los profesionales de la salud.
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