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Estenosis pulmonar supravalvular como
causa probable de muerte subita en el
lactante

Supravalvular pulmonary stenosis as a
probable cause of sudden death in an infant

Sr. Editor:

La muerte subita supone, a pesar de las campafas para
evitarla, una de las principales causas de mortalidad infan-
til en nuestro medio durante el primer afio de vida'. Se
define como la muerte inesperada de un lactante, que
permanece inexplicada tras una minuciosa investigacion
(incluyendo necropsia, revision de la historia clinica y del
lugar del fallecimiento). Mostramos el caso de una paciente
en el que la autopsia reveld una aparente causa cardio-
logica de muerte subita, no registrado previamente en la
literatura?3.

Lactante mujer de 5 meses de edad, sin antecedentes
personales ni familiares previos de interés, a la que sus
cuidadoras encontraron desde un tiempo indeterminado sin
signos vitales. Se inician maniobras de reanimacioén cardio-
pulmonar (RCP) basicas durante 10 min y a la llegada de
los servicios de emergencias se continla con maniobras
de RCP avanzada, incluyendo intubacion orotraqueal, cana-
lizacion de via intradsea y 4 dosis de adrenalina. Tras 10
min se revierte la parada cardiorrespiratoria y se traslada a
nuestro centro para continuacion de cuidados. A su ingreso
en la unidad de cuidados intensivos pediatricos la explo-
racion fisica no evidencia ninguna alteracion, incluida la
exploracion cardiaca que fue normal, excepto midriasis bila-
teral arreactiva y una puntuacion en la escala de coma
de Glasgow (GCS) de 3. Se realiza analisis de sangre en
el que se objetiva una coagulopatia severa (tiempo pro-
trombina 50%, tiempo cefalina 85 s, control 29s), junto
con signos metabolicos de disfuncion multisistémica (glu-
cosa 301 mg/dl, GOT 567 U/l, GPT 265 U/l, GGT 77 U/l,
LDH 1119 U/l, acido urico 10,6 mg/dl, CPK 1.700 U/L,
CPK-MB 427 U/l, troponina cardiaca | [CTnl] 0,12 ng/ml),
todo ello compatible con un sindrome posresucitacion. Se
realizan pruebas de imagen cerebrales (tomografia compu-
tarizada y resonancia magnética) en las que se observan
imagenes compatibles con edema cerebral difuso supra-

tentorial, con extensas lesiones hipdxico isquémicas con
afectacion del cortex supratentorial, ganglios basales, tala-
mos y tronco encéfalo. Durante el tiempo de su ingreso la
paciente muestra signos clinicos compatibles con muerte
encefalica. Se produce el fallecimiento pocas horas des-
pués por bradicardia extrema e hipoxemia grave. Se recogen
muestra de sangre, orina y liquido cefalorraquideo para
estudio metabdlico, asi como biopsia hepatica y muscular
para estudio de enfermedades mitocondriales, siendo todas
negativas.

En la necroscopia se evidencia como hallazgo inesperado
en el tronco de la arteria pulmonar un pliegue longitudinal
que se extiende por el tracto de salida del VD en sentido
ascendente con una longitud de 17 mm (fig. 1). En las sec-
ciones transversales se observa un pliegue endoluminal, que
condiciona un estrechamiento de la luz arterial (diametro:
0,6cm [normal=1,25mm]). Histolégicamente, la pared
arterial present6 desorganizacion de las fibras elasticas de
la tUnica intima con incremento de fibras colagenas (fig. 2).
Se observaron ademas signos histolégicos de hipoxia cronica
a nivel del timo, intenso edema encefalico y pulmonar y
necrosis tubular aguda con signos congestivos en diferentes
visceras.

La estenosis pulmonar es una cardiopatia congénita
poco habitual (aproximadamente 5-8%)*, siendo la mas
frecuente la estenosis pulmonar valvular. Aparece en apro-
ximadamente en el 83% de los pacientes con sindrome de
Beuren-Williams, la arteriopatia familiar por déficit de elas-
tina o la estenosis supravalvular adrtica esporadica®®. Lo
habitual en estos casos es la estenosis periférica de la arte-
ria pulmonar, pero las arterias pulmonares centrales pueden
tener estenosis localizadas o ser hipoplasicas’. Algunas
estenosis pulmonares supravalvulares localizadas también
han sido descritas'®'" y algunos pacientes pueden desa-
rrollar un complejo patron de estrechamientos en diferentes
niveles. En nuestro paciente, la caracteristica principal ha
sido el hallazgo de una obstruccién supravalvular Unica de
caracteristicas severas, sin asociar estenosis periféricas ni
de otros lechos vasculares. Tampoco existian antecedentes
clinicos ni hallazgos fisicos que orientasen a la existen-
cia de un sindrome especifico. El déficit de fibras elasticas
que demuestra el estudio histologico del vaso recuerda al
patron descrito en el déficit de elastina. Dicha enferme-
dad supone la delecion del gen de la elastina (ELN), situado
en la region 7q11.23. Se ha relacionado con enfermeda-
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Figura 1 Vision frontal macroscopica del corazon del
paciente. En él se visualiza el pliegue longitudinal situado en
la raiz de la arteria pulmonar (flecha) y una seccion transversal
en la salida de la arteria pulmonar (recuadro inferior izquierdo).

des como cutis laxa y la estenosis aortica supravalvular.
En esta ultima, el hallazgo histologico tipico es la altera-
cion de las fibras elasticas de los grandes vasos, lo que
produce una estenosis morfologica y funcional, similar a
la hallada en este paciente. No obstante, el estudio gené-
tico de dicho gen no se pudo realizar y la historia clinica
no aporto datos indicativos de cardiopatia descompensada,
como fallo de medro, infecciones respiratorias de repeticion
o dificultad para realizar tomas. No obstante, el hallazgo
de signos de isquemia créonica en el timo apoyaria que
la estenosis pulmonar producia una hipoxia crénica en la
paciente.

Por tanto, presentamos el caso de una paciente con
un episodio de muerte subita, en cuya investigacion se
encuentra una causa cardiologica probable descubierta
gracias a la realizacion de la autopsia. En todos estos
pacientes es necesaria la correcta investigacion de las
causas de su fallecimiento.
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Elevacion de creatinfosfocinasa e intento
de autolisis durante el tratamiento con
isotretinoina

Increase in creatine phosphokinase and a
suicide attempt during isotretinoin treatment

Sr. Editor:

A pesar del perfil de seguridad de la isotretinoina, existen
casos de efectos adversos graves poco conocidos, como son
la rabdomidlisis y las alteraciones psiquiatricas.

Presentamos el caso de un varon de 16 afos, sin antece-
dentes personales de interés, con un acné nddulo-quistico
grave, que tras un control analitico con parametros den-
tro de la normalidad inicié tratamiento con isotretinoina a
dosis de 20mg/dia. Tras descartar efectos adversos clini-
cos o analiticos, aumentamos la dosis a 40 mg/dia. Durante
el tratamiento el paciente present6é dos efectos adversos
graves. El primero, que ocurrido 2 meses después de ini-
ciar la dosis de 40mg, fue un intento de autolisis con
gas, que los psiquiatras valoraron de gran intencionali-
dad debido al método utilizado. Ademas, los familiares
del paciente referian que este presentaba un humor mas
depresivo desde que habia iniciado el tratamiento con iso-
tretinoina y por esta razon retiraron el farmaco sin consultar
previamente con el médico prescriptor, sospechando ya una
posible asociacion causal. A raiz del episodio se detec-
taron unos niveles de creatincinasa (CPK) de 2.157 U/L
que se atribuyeron inicialmente al episodio autolitico, ya
que el paciente permaneci6é tumbado en el suelo alrededor
de 20 min. En los controles analiticos de las semanas pos-
teriores los niveles de CPK fueron oscilando desde 449 U/L
hasta llegar a 7.000 U/L. El paciente no era deportista ni
habia realizado ejercicio intenso, no referia toma de otros
farmacos ni toxicos y no presentaba dolor muscular ni ori-
nas oscuras. Remitimos al paciente a urgencias para realizar
analisis de toxicos pero el paciente se fue antes de ser aten-
dido. A pesar de tener que descartar otros procesos antes de
atribuir la causa a la isotretinoina, la clara relacion tempo-
ral de ambos procesos con la introduccion del farmaco y la
descripcion de casos similares publicados nos hacen pensar
que puedan tratarse de efectos adversos de la isotretinoina.
Por ello, y por la gravedad de estos efectos adversos, reti-
ramos la medicacion y seguimos vigilando y estudiando al
paciente. Asimismo realizamos conjuntamente con el Ser-
vicio de Farmacia de nuestro hospital una comunicacion al
Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia, notificAndose al Cen-
tro Autonomico del SEFV-H correspondiente.

La isotretinoina fue introducida en la década de los afos
ochenta y desde entonces ha revolucionado el manejo del
acné vulgar’2. La mayoria de los pacientes presentan efec-

tos adversos leves y dosis-dependientes, que suelen ser
bien tolerados y en la mayoria de casos no obligan a la sus-
pension del tratamiento, como son la queilitis, el eccema o
la astenia®. Existen controversias sobre la asociacion de iso-
tretinoinay alteraciones psiquiatricas, sobre todo depresion
y riesgo de autolisis*. Estos efectos adversos psiquiatricos
estan plasmados en la ficha técnica del farmaco y son cla-
sificados como raros (>1/10.000, <1/1.000) y muy raros
(< 1/10.000). Sin embargo, es de vital importancia informar
a los pacientes, padres o cuidadores de los posibles efectos
adversos psiquiatricos, sobre todo en caso de que existan
antecedentes de depresion. Debemos recalcar que delante
de un cambio de humor se debe retirar el farmaco y con-
sultar sin demora con el médico prescriptor. Puede que la
simple retirada del farmaco no sea suficiente para tratar
los sintomas, por lo que deberemos realizar un seguimiento
estrecho del paciente o consultar a servicios especializa-
dos cuando sea necesario. Menos conocida es su asociacion
con la elevacion de CPK, de la cual existen pocos casos
publicados® 1.

En resumen, presentamos un caso de elevacion de CPK e
intento de autolisis en un paciente en tratamiento con iso-
tretinoina, dos efectos secundarios graves y potencialmente
letales. Todavia no existe suficiente evidencia para atri-
buir directamente estos procesos al farmaco; sin embargo,
debemos conocer su posible asociacion para detectarlos pre-
cozmente y poder actuar en consecuencia.

Igualmente, consideramos importante que estos casos
sean comunicados a los servicios de farmacovigilancia.
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