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Recién nacido con extrofia
vesical y posible exposicion
intrauterina a finasterida

Sr. Editor:

La extrofia vesical (EV) es un defecto grave del cierre de la
pared abdominal fetal de patogenia desconocida. En Espafia se
ha registrado una prevalencia de 1:35.597 nacidos vivos!, similar
a la descrita en todo el mundo?, siendo mas frecuente en los
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varones. Forma parte de un espectro de defectos de cierre de la
pared, que comprenderia desde la epispadias como forma mas
leve hasta la extrofia de cloaca como forma mas grave.

La EV se produce por un defecto de migracion de las células
del mesénquima infraumbilical que dara lugar a la pared abdo-
minal inferior, los tubérculos genitales y las ramas pubicas. El
mesodermo no logra interponerse entre el ectodermo superticial
y la porcion vesical de la cloaca (endodermo), produciéndose la
fusion de la pared abdominal con la pared vesical anterior, que-
dando evertida la pared vesical posterior, y la mucosa queda ex-
puesta. Estd acompanada de insercion baja del cordon umbilical,
separacion de los huesos del pubis, y uretra rudimentaria y apla-
nada; el cuello vesical es hipoaplasico. En el varon, el pene es
aplanado y pequefo, con cuerpos cavernosos divergentes, la
uretra queda abierta dorsalmente, y asi se conforma una epis-
padias grave, si bien se han descrito casos con pene normal3.
Las nifas presentan un clitoris bifido acompanado o no de du-
plicacion vaginal y Utero bifido. Ademis es frecuente la asocia-
cién de malformaciones esqueléticas e intestinales?.

El ambiente hormonal tiene un papel fundamental en la mi-
gracion y diferenciacion celular embrionaria a todos los niveles.
Por ejemplo, la dihidrotestosterona (DHT) es indispensable para
el desarrollo completo de los genitales externos masculinos.

Se presenta a un recién nacido con extrofia vesical completa,
cuyo desarrollo pudo verse influenciado por la presencia de un
inhibidor de la 5a-reductasa tipo II, que impide la conversion de
testosterona a DHT.

Se trata de un recién nacido varon, fruto Gnico de la tercera ges-
tacion de padres jovenes, no consanguineos. En la semana 30 de
gestacion se detecté un hipotiroidismo autoinmune materno que se
control6 con levotiroxina a 50 wg/dia. En las dltimas semanas pre-
sentd diabetes gestacional tratada con medidas dietéticas, sin nece-
sidad de medicacion. El padre tomaba finasterida (5 mg/dia) desde
hacia 2 anos por padecer prostatitis cronica. No se pudo precisar el
tiempo durante el que persistieron las relaciones sexuales tras la
concepcion.

El parto, eutécico, ocurrié en la semana 40 de gestacion. El peso
del recién nacido fue de 2.730 g (P4.,5), y una longitud de 47,5 cm
(P,5). Presentaba insercién baja del cordén umbilical; solucion de
continuidad de la piel infraumbilical, a través de la que se evertia la
mucosa de la pared vesical; pene, aplanado y corto, con epispadias
grave. El teste izquierdo se palpaba en la bolsa escrotal y el dere-
cho en el canal inguinal. Asociaba hernias inguinales indirectas bi-
laterales, y en el rastreo de malformaciones asociadas Gnicamente se
encontré una didstasis de pubis. El estudio ecografico y funcional re-
nal fue normal.

La finasterida es un inhibidor especifico de la Sa-reductasa
tipo II, enzima que metaboliza la testosterona a DHT. Actta
compitiendo con la testosterona por la Sa-reductasa, a la que
se une formando un complejo estable de vida media prolongada
(aproximadamente 30 dias). Puesto que la DHT es el principal
estimulo para el desarrollo de los genitales externos masculinos
en la fase embrionaria, se han realizado numerosos ensayos de
seguridad del fairmaco dirigidos a comprobar los efectos que su
administracion a hembras gestantes de distintas especies anima-
les pueda tener sobre el desarrollo de los fetos machos. En di-
chos estudios, con dosis muy elevadas, se han producido alte-
raciones dependientes de la dosis del desarrollo genital como
hipospadias, disminucion del tamafno de la préstata y las ve-
siculas seminales, reduccion de la distancia anogenital®, falos
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planos no tubulares®, o de pequefio tamano, escrotos hipopla-
sicos y adherencias balanoprepuciales’.

La ficha técnica del medicamento insiste en que estd absolu-
tamente contraindicado en la mujer gestante, o con posibilida-
des de quedar embarazada. Incluso advierte sobre el riesgo po-
tencial para los fetos varones, por la absorcion del compuesto
por via transcutdnea si una gestante manipulase un comprimido
con el recubrimiento daflado. La hoja antigua de informacién
del medicamento advertia que una mujer embarazada, o que
planease un embarazo, no deberia tener contacto con el semen
de un varén que estuviese recibiendo tratamiento, pues se pue-
den encontrar pequenas concentraciones del compuesto en el
semen de varones sanos tratados (hasta unos 20 ng de finasteri-
da/ml de eyaculado), pero esta advertencia ya no aparece en las
siguientes ediciones de la ficha de informacion.

En el caso presentado, es dificil estimar la concentracion que
el farmaco haya podido alcanzar en el embrion, pues no se co-
nocen con precision el tiempo de exposicion, ni estudios sobre
la cantidad que puede eliminar por via seminal un paciente con
prostatitis cronica, ni si dicha concentracion seria suficiente para
influir sobre los niveles de DHT del embrién. Por otra parte, la
EV afecta a muchas estructuras de distinto origen embrionario,
ademds de los genitales, por lo que no es posible establecer una
relacion de causalidad entre la malformacién congénita y la fi-
nasterida, maxime teniendo en cuenta que en ninguno de los
ensayos precomercializacion del medicamento se han descrito
alteraciones del cierre de la pared abdominal.

A pesar de la escasa probabilidad de que la malformacion se
deba a la finasterida, la sospecha de reaccion adversa fue co-
municada puntualmente al Sistema Espanol de Farmacovigilan-
cia. Hasta la fecha, no ha sido comunicado caso alguno similar,
si bien es cierto que podria pasar desapercibida la relacion entre
la EV y la exposicion a finasterida, ya que en la historia clinica
de los recién nacidos no se suele preguntar por los tratamientos
que recibe el padre. En cualquier caso, al ser ésta la primera
vez que se comunica esta coincidencia, serd preciso tener en
cuenta para el futuro y comunicarlo si se repitiera. Ademads, ante
la sospecha de malformaciones congénitas, especialmente del
desarrollo genital (incluyendo micropene, maldescenso testicu-
lar, hipo o epispadias, etc.), tanto los obstetras como los pedia-
tras neonatélogos deberdn comenzar a preguntar no sélo por la
medicacion que ha recibido la madre durante el embarazo, sino
también por la que ha recibido el padre.
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