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Resumen
Se realiza una revisión bibliográfica acerca de los posi
bles efectos indeseables y/o teratogénicos en general y 
del tubo neural en particular, que la Vitamina "A" y sus de
rivados retinoides sintéticos podrían producir, tanto a ni
vel experimental en animales, como hallazgos yatrogéni- 
cos en humanos, cuando mujeres en edad reproductiva o 
durante la gestación, ingieren altas dosis de vitamina A, 
debido a una mala prescripción médica o por automedi- 
cación.

Palabras Clave: Vitamina Á, Anomalías Congénitas, Em
barazo, Rétinol.

Summary
A bibliographical revisión was carried out dealing with the 
possible undesirable and or teratogenical effects on the 
neural tube or on the hole system, that the Vitamin "A" 
and its derived synthetic retinoids could produce when in- 
gested at high doses by womeri in reproductive age or du- 
ring pregnancy, due to a bad medical prescription or for 
self-medication, as well in animals, at experimental level, 
as in humans, yatrogenical findings.
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Introducción
La mayoría de médicos en su práctica diaria, tienen como 
rutina prescribir suplementos vitamínicos durante el em
barazo, por lo que es importante conocer los efectos be
néficos de estos compuestos, así como las reacciones in
deseables (incluyendo riesgos de teratogénesis) que estos 
preparados vitamínicos podrían producir cuando son in
geridos en grandes dosis, ya sea por desconocimiento o 
por un problema de automedicación, práctica común en 
nuestro medio.

Las Vitaminas en cantidades suficientes son elemen
tos esenciales para tener una buena salud, el consumo ex
cesivo de estas puede producir toxicidad, particularmen
te la "A y D". Se ha comprobado que el déficit de inges
ta dietética de Vitamina A, produce trastornos de la vi
sión, como ceguera nocturna y xeroftalmía. La Vitamina 
A es esencial durante los períodos embrionario y fetal,
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debido principalmente a su rol durante la diferenciación 
epitelial celular.

La Vitamina A preformada, es normalmente ingerida 
en la dieta a través de tejidos animales, alimentos fortifi
cados con vitaminas, a partir de los beta carotenos y otros 
carotenoides que son sintetizados a partir de vegetales y 
que son parcialmente convertidos a retinol durante o des
pués de la absorción.

Recomendaciones Dietéticas
En los Estados Unidos se recomienda para la mujer, la in
gestión diaria de 800 equivalentes de retinol, lo que co
rresponde aproximadamente a 2700 Ul de Vitamina A por 
día.1 Normalmente los requerimientos dietéticos mínimos 
de una persona adulta es de 1800 UI y durante el emba
razo se recomienda un ingreso extra de 333 UI.2

De acuerdo a la Sociedad de Teratología de los USA, 
se recomienda que durante el embarazo, en caso de reali
zarse suplementación vitamínica, esta no debe sobrepa
sar la ingesta de 5000 UI durante este periodo.3

Los principales alimentos que contienen grandes do
sis de vitamina A son: hígado, aceites de pescado, pateé 
(podría tener efecto teratógeno);4 moderada cantidad: le
che, queso, margarina, huevos, patatas, pollo, pizza, ce
reales.

Los servicios de Salud Pública de USA recomiendan 
que durante el embarazo se deberá consumir 0.4 mg/día 
de ácido fólico, principalmente durante las cuatro prime
ras semanas de gestación, para prevenir el aparecimiento 
de defectos del tubo neural del tipo espina bífida y anen- 
céfalia,510 la dosis de 0.8 mg/día previene el aparecimien
to de quiebras y gaps cromosómicos,11,12 así como tam
bién del aparecimiento de espina bífida,616 a la vez que 
aumenta la síntesis de hemoglobina14 y hace que la gesta
ción se prolongue durante aproximadamente una semana 
de embarazo, logrando que el feto tenga un aumento con
siderable de peso,1516 para de esta manera disminuir el 
riesgo de prematuridad.17

El término Vitamina A es generalmente usado para 
denominar al retinol y sus ésteres, sean estos metabolitos 
retínales, ácido retinoico y formas provitamínicas tipo 
beta caroteno.4

Acciones Embrio-Genéticas
El rol de la vitamina A es ampliamente conocido, partici
pa principalmente en los mecanismos de reproducción 
de mamíferos, función visual, controla el crecimiento y 
diferenciación celular, regula la transcripción del número
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de genes y la expresión génica.41118'20

Reacciones Adversas
Por el consumo o la aplicación de altas dosis de Vitami
na A se han reportado entre otras la presencia de: xeros- 
tomía, conjuntivitis, alopecia, hiperlipidemia, anormali
dades funcionales hepáticas, dolores músculo esqueléti
cos, seudo tumores cerebrales, alteraciones espermáticas, 
nausea, vómito, papiledema y problemas visuales, abra
sión de la piel, dermatitis atípicas, congestión pélvica, 
problemas visuales, alteraciones prostáticas, etc.11,21

Vida Media
Se calcula que la vida media de los retinoides sintéticos 
utilizados en afecciones cutáneas es de aproximadamen
te 100 días y aún es posible encontrar niveles séricos ele
vados y metabolitos hasta por más de un año después de 
haber suspendido el tratamiento por varios meses,4 esto se 
debe a que los retinoides y sus derivados activos se de
positan ampliamente a nivel de tejido hepático y adipo
so y tienen como particularidad que se excretan lenta
mente. La vida media calculada para el acitretin es de 
aproximadamente 50 horas,22 isotreotinoina 25 horas, pa
ra este último se recomienda realizar un programa de pla
nificación familiar (anticoncepción) por lo menos duran
te un ciclo menstrual, es importante destacar que la iso- 
teronina posee un metabolito activo con vida media pro
longada.2̂

Teratogénesis

ANIMALES

Existen numerosas evidencias que demuestran que el uso 
de retinol, palmitato de retinol y ácido retinoíco, en ani
males de experimentación, producen anomalías congéni- 
tas con 1/40 de la dosis del retinol y esteres del retinol.24 
Entre las principales anomalías congénitas que la vitami
na A y sus derivados pueden producir encontramos alte
raciones de las células de la cresta neural, anencefalia, 
microcefalia, mielomeningocele, espina bífida, anoftal- 
mía, paladar hendido, sordera, alteraciones del pabellón 
auricular, anormalidades óseas, desórdenes circulatorios, 
alteración de los grandes vasos, hidrocefalia, hidronefro- 
sis, etc.3’24 28

HUMANA

Las principales anomalías congénitas reportadas y atri
buidas al uso de vitamina A durante la gestación en hu
manos son principalmente alteraciones cardiacas, malfor
maciones craneofaciales, oculares, túnicas, esqueléticas, 
sordera y de sistema nervioso central tipo encefalocele y 
anencefalia.4'28,29

Los primeros reportes que refieren un efecto teratogé- 
nico atribuido a la  Vitamina A en humanos datan de 1953, 
pero fueron primeramente demostrados por el Instituto 
de Teratología de los estados Unidos en 1979 y confirma

dos por Laner en 1982 y la FDA, debido al consumo de 
más de 25.000 UI diarias de retinoides, por mujeres em
barazadas.2931 El uso de isotretionina en dosis de 0.5-1.5 
mg/Kg./día en una muestra de 154 gestantes produjo 21 
anomalías congénitas menores, 26 anomalías mayores y 
12 abortos, con un un riesgo relativo del 25%.30 33 En un 
estudio realizado por Roche en 1986, en el que se evaluó 
a 25 embarazadas que referían haber ingerido vitamina A, 
incluso 17 semanas después de la última menstruación, 
se encontró que 11 presentaron abortos espontáneos, 4 
defunciones al nacimiento y únicamente 10 recién naci
dos fueron normales. Concluyendo que el tiempo que ha
bían ingerido vitamina A era importante.30 Rosa en 1986 
reportó, en una serie de 14 embarazadas qué refirieron es
tar sometidas al uso de etretinate 12 meses antes de em
barazarse, en 4 observó la presencia de recién nacidos 
que presentaron anomalías congénitas mayores.30

El beta caroteno ha sido considerado embriotóxico 
únicamente a dosis superiores a lOOmg/kg./día, debido a 
que disminuye la síntesis de ARN, aminoácidos y albú
mina.334

La ingesta de 25000 UI de vitamina A en mujeres em
barazadas, durante periodos cortos de tiempo, 7 a 8 días, 
ha demostrado ser teratógénica.21’30'31'35

Está contraindicado el uso de treonina tópica al 0,05% 
durante el primer trimestre de la gestación debido a que 
puede producir anomalías congénitas.36

Se han reportado anomalías congénitas producidas 
por el uso de etilésteres de retinol (etretinato), inclusive 
12 meses después de haber sido suspendida la terapia ma
terna, por lo que se recomienda realizar programas de an
ticoncepción por lo menos dos años después de suspendi
do el tratamiento.37

Epidemiología
No existen suficientes estudios de tipo epidemiológico 
que demuestren los efectos teratogénicos de la Vitamina 
A y sus derivados, pero los existentes llaman poderosa
mente la atención acerca de los riesgos que a nivel de sa
lud puede producir. En un estudio realizado en España en 
1990, de un total de 621.177 recién nacidos, se encontra
ron 11.293 casos de niños con anomalías congénitas, y de 
estos 16 tenían sus madres antecedentes de ingesta de
10.000 UI diarias de palmitato de retinol (rr= 1.1) y para
40.000 UI diarias (rr=2.7).3S

En los USA en 1990 se encontraron un total de 2658 
casos de anomalías de tubo neural atribuibles al uso de 
retinol durante el embarazo (rr=1.95).39

Rothman en 1995, evaluó, entré octubre de 1984 y ju
nio de 1987, un total de 22.748 mujeres embarazadas, en 
las cuales encontró que 339 recién nacidos presentaron 
anomalías congénitas, dé estos 1.3% de recién nacidos, 
con una ingesta de 5.000 UI diarias (rr=3.5) y con 10.000 
UI, 3.2% (rr=4.8).28 Se estima que el riesgo de desarrollar 
anomalías congénitas en los hijos de mujeres que recibie
ron altas dosis de vitamina A es de 1 en 57 nacimientos. 
El riesgo es más elevado si esta substancia se administra
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durante las siete primeras semanas de la gestación.11,40

Conclusiones
Existe un riesgo elevado de presencia de anomalías con- 
génitas principalmente relacionadas con defectos de tu
bo neural en recién nacidos de madres quienes refieren 
una ingesta exagerada de Vitamina A o sus derivados sin
téticos sobre las 10.000 UI diarias durante la gestación o 
meses antes del embarazo, sea esto debido a automedica- 
ción, ingesta accidental o por una mala prescripción mé
dica. Por tanto sé recomienda que en ausencia de una ne
cesidad evidente de Vitamina A en mujeres en edad re
productiva o durante la gestación esta debería ingerirse 
con mucha precaución.
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