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Elevación de creatinfosfocinasa e intento
de  autolisis durante el tratamiento con
isotretinoína

Increase  in creatine phosphokinase and  a
suicide  attempt during isotretinoin  treatment

Sr.  Editor:

A pesar  del  perfil  de  seguridad  de  la  isotretinoína,  existen
casos  de  efectos  adversos  graves poco  conocidos,  como  son
la  rabdomiólisis  y  las  alteraciones  psiquiátricas.

Presentamos  el  caso de  un  varón  de  16  años,  sin  antece-
dentes  personales  de  interés,  con un  acné  nódulo-quístico
grave,  que  tras  un control  analítico  con parámetros  den-
tro  de  la normalidad  inició  tratamiento  con  isotretinoína  a
dosis  de  20  mg/día.  Tras  descartar  efectos  adversos  clíni-
cos  o analíticos,  aumentamos  la dosis  a 40  mg/día.  Durante
el  tratamiento  el  paciente  presentó  dos  efectos  adversos
graves.  El  primero,  que  ocurrió  2  meses  después  de ini-
ciar  la  dosis  de  40  mg,  fue  un  intento  de  autolisis  con
gas,  que  los  psiquiatras  valoraron  de  gran intencionali-
dad  debido  al  método  utilizado.  Además,  los  familiares
del  paciente  referían  que  este  presentaba  un  humor  más
depresivo  desde  que  había  iniciado  el  tratamiento  con  iso-
tretinoína  y  por esta  razón  retiraron  el  fármaco  sin  consultar
previamente  con  el  médico  prescriptor,  sospechando  ya  una
posible  asociación  causal.  A raíz  del episodio  se  detec-
taron unos  niveles  de  creatincinasa  (CPK) de  2.157 U/L
que  se  atribuyeron  inicialmente  al episodio  autolítico,  ya
que  el  paciente  permaneció  tumbado  en  el  suelo  alrededor
de  20  min.  En  los controles  analíticos  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
había  realizado  ejercicio  intenso,  no  refería  toma  de  otros
fármacos  ni  tóxicos y no  presentaba  dolor muscular  ni ori-
nas  oscuras.  Remitimos  al paciente  a  urgencias  para  realizar
análisis  de  tóxicos  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 isotretinoína,  la  clara  relación  tempo-
ral  de  ambos  procesos  con la  introducción  del fármaco  y  la
descripción  de  casos  similares  publicados  nos hacen  pensar
que  puedan  tratarse  de  efectos  adversos  de  la  isotretinoína.
Por  ello,  y  por la gravedad  de  estos  efectos  adversos,  reti-
ramos  la medicación  y  seguimos  vigilando  y estudiando  al
paciente.  Asimismo  realizamos  conjuntamente  con  el  Ser-
vicio  de  Farmacia  de  nuestro  hospital  una  comunicación  al
Sistema  Español de  Farmacovigilancia,  notificándose  al  Cen-
tro  Autonómico  del  SEFV-H  correspondiente.

La  isotretinoína  fue  introducida  en la  década  de  los  años
ochenta  y desde  entonces  ha revolucionado  el  manejo  del
acné  vulgar1,2.  La  mayoría  de los  pacientes  presentan  efec-

tos  adversos  leves  y  dosis-dependientes,  que  suelen ser
bien  tolerados  y  en la mayoría  de casos  no  obligan  a  la sus-
pensión  del tratamiento,  como  son la queilitis,  el  eccema  o
la  astenia3.  Existen  controversias  sobre la asociación  de  iso-
tretinoína  y alteraciones  psiquiátricas,  sobre todo  depresión
y  riesgo  de autolisis4.  Estos  efectos  adversos  psiquiátricos
están  plasmados  en  la ficha  técnica  del fármaco  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  psiquiátricos,  sobre  todo  en caso  de que  existan
antecedentes  de depresión.  Debemos  recalcar  que  delante
de  un cambio  de  humor  se  debe  retirar  el  fármaco  y con-
sultar  sin  demora  con el  médico  prescriptor.  Puede  que  la
simple  retirada  del fármaco  no  sea  suficiente  para  tratar
los  síntomas,  por lo  que  deberemos  realizar  un  seguimiento
estrecho  del  paciente  o consultar  a servicios  especializa-
dos  cuando sea  necesario.  Menos  conocida  es su asociación
con  la  elevación  de CPK,  de la  cual  existen  pocos  casos
publicados5---11.

En  resumen,  presentamos  un caso de elevación  de  CPK  e
intento  de autolisis  en  un paciente  en  tratamiento  con  iso-
tretinoína,  dos  efectos  secundarios  graves  y potencialmente
letales.  Todavía  no  existe  suficiente  evidencia  para  atri-
buir directamente  estos  procesos  al  fármaco;  sin embargo,
debemos  conocer  su posible asociación  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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Lactobezoar en  el inicio clínico
de diabetes mellitus tipo 1  con
enfermedad celíaca

Lactobezoar  in  clinical onset of  diabetes
mellitus type 1  with  coeliac  disease

Sr.  Editor:

Un lactobezoar  es  una  masa compacta  de  restos  de  leche
sin  digerir,  localizada  en  el  tracto  digestivo,  generalmente
en  el  estómago  o  intestino1.  Pese  a  ser  el  tipo  de  bezoar
más  frecuente  en la  infancia,  son excepcionales  los  casos
publicados  más  allá  del periodo  neonatal2.

Se  presenta  el  caso  clínico  de  una  niña de  4  años  y  5 meses
de  edad,  sin  antecedentes  personales  ni familiares  patológi-
cos  reseñables, que  había  presentado  polidipsia,  poliuria  con
nicturia,  polifagia  y pérdida  de  2  kg  de  peso  en las  2 sema-
nas  previas  a su consulta,  acompañadas  desde  6 h antes  de
su  ingreso  de  dolor  abdominal  y  vómitos,  en  probable  rela-
ción  con  la  cetoacidosis  que  mostraba  en el  inicio  clínico
de  una  diabetes  mellitus  (glucemia  844 mg/dl,  cetonemia
7,7  mmol/l,  pH 7, 22,  bicarbonato  13,5  mmol/l).

El  estudio  de  autoinmunidad  detectó  la  presencia  de
anticuerpos  antiislotes  pancreáticos  (ICA:  20  unidades  JDF),
antitirosín  fosfatasa  (IA2:  95,83  U/ml)  y antiglutamato
descarboxilasa  (GAD-65:  78,25  U/ml).  Además,  se objetivó

Figura  1  Estudio  histopatológico,  compatible  con  el  diagnóstico  de  enfermedad  celíaca.  A) Mucosa  duodenal,  con  linfocitos

intraepiteliales,  hiperplasia  de  criptas  y  atrofia  parcial  de  vellosidades  intestinales  (grado  3a  de  la  clasificación  de Marsh  modificada).

B) Análisis  inmunohistoquímico  que  muestra  linfocitos  intraepiteliales  CD3  positivos.

la  existencia  de anticuerpos  antitransglutaminasa  tisular
IgA  (106  U/ml),  antiendomisio  IgA  (1/640)  y antigliadina
IgA  (53 U/ml).  El estudio  histológico  de la  biopsia  intesti-
nal  mediante  endoscopia  digestiva  alta  mostró  una  atrofia
vellositaria  parcial  tipo  3a  de la  clasificación  de Marsh  modi-
ficada,  confirmando  el  diagnóstico  de  enfermedad  celíaca
(fig.  1).  Incidentalmente,  se  detectó  la presencia  de  un  lac-
tobezoar  gástrico  (fig.  2).

La  paciente,  que  no  había  presentado  previamente
semiología  digestiva,  recibía  una  alimentación  variada  ade-
cuada  a su edad, con  una  ingesta  láctea  aproximada  de
500  cc/día.  Tras  el  tránsito  del tratamiento  inicial  ----con
insulinoterapia  y la  fluidoterapia  por  vía intravenosa----  al
definitivo  ----mediante  administración  subcutánea  de  aná-
logos  de  insulina  y control  de  la  ingesta de hidratos  de
carbono----,  se  indicó  dieta  exenta  de gluten  y  acidifica-
ción  de las  comidas  (con  vinagre  y zumos  de cítricos)  para
facilitar  la  resolución  espontánea  del lactobezoar,  permane-
ciendo  la  paciente  asintomática  en revisiones  posteriores.

Hasta  la  actualidad,  todos  los casos  de lactobezoar  se
han  descrito  en la  infancia,  siendo  más  frecuentes  en  el
periodo  neonatal  (máxima  incidencia  entre  los  4 y  10  días
de edad),  fundamentalmente  en  recién  nacidos  pretérmino
de muy  bajo  peso3. En  efecto,  son excepcionales  los casos
publicados  en  mayores  de  3  años4 y,  hasta  la  fecha,  ninguno
en  pacientes  diabéticos  ni celíacos.

Se  desconoce  la causa  exacta  por  la  que  se acumulan  res-
tos  de  leche  sin  digerir,  habiéndose  postulado  una  etiología
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