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Rabdomiolisis grave asociada n
al tratamiento con bajas dosis
de isotretinoina

Severe Rhabdomyolysis Associated
With Low-Dose Isotretinoin Therapy

Sr. Director:

La isotretinoina ha revolucionado el tratamiento del acné’,
y ha sido utilizada con éxito en multiples dermatosis®. Sus
efectos adversos estan bien descritos y disminuyen al utilizar
dosis bajas del farmaco®. Son frecuentes las mialgias y la
elevacion de la creatincinasa (CK) sérica®®, sin embargo,
existen escasas publicaciones sobre rabdomiolisis asociada
a su uso. Presentamos el caso de un paciente en tratamiento
con dosis bajas de isotretinoina que desarrollé una grave
rabdomiolisis como complicacion terapéutica.

Varon de 30 aios de edad sin antecedentes patologicos
relevantes, residente de dermatologia de cuarto afo, inicio
por cuenta propia isotretinoina oral 20 mg por semana por
una dermatitis seborreica refractaria a tratamiento tdpico.
No habia realizado analiticas de control. No utilizaba ningun
otro medicamento ni consumia drogas. Tres meses después,
al dia siguiente de haber realizado ejercicio fisico aerébico
y anaerobico intenso durante 45min, presenté mialgias y
coluria, sin fiebre u otra sintomatologia, debiendo consultar
en el servicio de urgencias. Se detecté una marcada ele-
vacion de la CK sérica (128.084Ul/l, valor de referencia:
0-195Ul/1) y de las enzimas hepaticas (AST 860U/l, valor
de referencia: 0-35; ALT 223 U/L, valor de referencia: 0-45)
con normalidad de la funcion renal, de los electrolitos plas-
maticos, del hemograma y del resto del perfil bioquimico.
Fue ingresado, se suspendio la isotretinoina, se inici6 trata-
miento con sueroterapia para forzar diuresis y alcalinizacion
de la orina. Lentamente, los valores de CK disminuyeron y
la sintomatologia mejoré progresivamente. La funcion renal
no se deteriord en ningn momento. Fue dado de alta 8 dias
mas tarde. En los controles médicos posteriores se mantuvo
asintomatico con normalidad de la CK sérica, del perfil bio-
quimico y de las pruebas tiroideas. Se recomendd no volver a
utilizar isotretinoina. Seis meses mas tarde, el paciente rei-
nicio la actividad fisica aerdbica y anaerdbica regularmente,
sin incidentes.

Rabdomiolisis es la destruccion y necrosis del muasculo
estriado. La causa mas frecuente es el trauma muscular
grave. Otras causas incluyen venenos y toxicos, farmacos,
enfermedades infecciosas, deficiencias enzimaticas muscu-

lares, miopatias metabolicas, endocrinopatias, alteraciones
electroliticas e hipertermia de origen central. Clinicamente
se caracteriza por mialgias, debilidad muscular, coluria y
elevacion de la CK sobre 5 veces su valor normal®. Entre sus
complicaciones estan la insuficiencia renal, el desbalance
electrolitico y la coagulacion intravascular diseminada,
pudiendo ocasionar la muerte. El tratamiento se basa en
medidas de soporte vital e hidratacion intensa del paciente
para evitar el fallo renal®.

La isotretinoina ha sido utilizada exitosamente en el
tratamiento del acné, y fuera de indicacion en multiples
trastornos cutaneos como hidrosadenitis supurativa, derma-
titis seborreica, rosacea, foliculitis decalvante y verrugas
viricas, entre otros’. La presencia de mialgias es uno de
sus efectos adversos frecuentes, pudiendo afectar a mas
del 25% de los pacientes en tratamiento con dosis altas
(0,7-1mg/kg/dia), pero raramente ocasiona suspension del
medicamento®. La elevacion asintomatica de la CK sérica
durante el tratamiento con isotretinoina es un hecho bien
documentado, atribuyéndose a un fendémeno benigno y auto-
limitado. Raramente supera 5 veces su valor normal. No se
recomienda su monitorizacién durante la terapia y no jus-
tifica la interrupcién del farmaco*°. Sin embargo, existen
publicaciones sobre rabdomiolisis asociada (generalmente
después de ejercicio fisico intenso) (tabla 1)”-¢, y al menos
un caso de rabdomiolisis fatal secundaria a isotretinoina ha
sido descrito en la literatura®. Parece razonable realizar
determinaciones periddicas de CK en pacientes que reali-
cen deporte (siempre advirtiéndoles que eviten el ejercicio
fisico intenso) y en aquellos con farmacos como estatinas y
antipsicoticos (los cuales se han asociado a rabdomiolisis).
Ademas de preguntar en cada control médico sobre la pre-
sencia de mialgias, artralgias, coluria y debilidad muscular?.

La terapia con dosis bajas de isotretinoina ha demos-
trado ser eficaz en el tratamiento del acné'®, presentando
una menor tasa de eventos secundarios, incluida una mar-
cada disminucién de las molestias musculares®. Aln asi, se
ha descrito un caso de rabdomiolisis en un adolescente en
tratamiento con 20mg/dia’.

En el caso de nuestro paciente no se identificaron
otros toxicos, medicamentos, drogas o endocrinopatias que
pudieran ser responsables del cuadro clinico. Ademas, se ha
mantenido asintomatico y ha podido realizar ejercicio fisico
sin molestias desde la suspension de la isotretinoina, por lo
que nos parece que este farmaco junto al ejercicio intenso
fueron los responsables del dafo muscular agudo.

La isotretinoina es un farmaco seguro y bien tolerado,
pero requiere un control estrecho del paciente?, alin cuando
se utilicen dosis bajas. Si bien en el caso que hemos presen-
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Resumen de los casos descritos en la literatura de rabdomiolisis secundaria a isotretinoina

Autor y ano

Paulsrud et al.”,
2017

Madera et al.'",
2016

Phillips et al.'?,
2015

Inci et al."?, 2015

Kempeneers et
al.’#, 2013
Hartung et al.’,
2012
Gomez-Bernal
et al.?, 2011

Karaa et al."?,
2009

Guttman-Yassky et
al.’®, 2003
Trauner et al."’,
1999

Hodak et al.'8,
1986

Caso presentado

Edad
anos/sexo

17/V
18/V
33, M
19/V
15/V
20/V

16/V

18/V

23/V
49/V
16/V

30/V

Comorbilidades Otros

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

CK: creatincinasa; M: mujer; V: vardn.

farmacos

No

No

No

No

Diclofenaco

No

Vitaminas

No

No

No

No

Dosis de
isotretinoina

20mg/dia

40 mg/dia
0,5mg/kg/dia
1 mg/kg/dia
60 mg/dia

20 mg/dia

40 mg/dia

0,4 mg/kg/dia

No especificado

0,5mg/kg/dia
1 mg/kg/dia
0,5mg/kg/dia

20 mg/semana

Indicacion/tiempo
de tratamiento
con isotretinoina

Acné/2 meses
Acné/6 meses
Acné/3 semanas
Acné/2 meses
Acné/2 meses
Acné/3,5 meses

Acné/11 meses

Acné/varios meses

Acné/10 dias

Celulitis disecante/
5 semanas
Acné/4 semanas

Dermatitis seborreica/

3 meses

Desencadenante
de la rabdomiolisis

Ejercicio fisico
Ejercicio fisico

Ejercicio fisico
(anaerdbico)
Ejercicio fisico
(fatbol)
Ejercicio fisico

¢Diclofenaco?,
ejercicio fisico
Ejercicio fisico
(levantamiento
de pesas)
Ejercicio fisico
(levantamiento
de pesas)
Ejercicio fisico

Desconocido
Desconocido
Ejercicio fisico

(levantamiento
de pesas)

Niveles de CK

sérica

18.800 UI/L

39.800UI/L

66.000UI/L

18.500 UI/L

22.763 Ul/1

82.100UI/L

801 UI/L

232.000UI/L

35.503 UI/L

11.053 UI/L

918 UI/L

128.084 Ul/L

Evolucion clinica

Sin secuelas
Sin secuelas
Sin secuelas
Sin secuelas
Sin secuelas
Muerte (fibrilacion

ventricular)
Sin secuelas

Sin secuelas

Sin secuelas
Sin secuelas
Sin secuelas

Sin secuelas

pee
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tado, la realizacion de pruebas complementarias previo al
inicio del tratamiento no hubiera prevenido la rabdomiolisis,
puede disminuir el riesgo de presentar otras complicacio-
nes asociadas como hepatitis y dislipemia grave. Creemos
necesario recomendar a los pacientes en tratamiento con
este farmaco no realizar ejercicio fisico intenso, y el perso-
nal médico debe estar alerta ante la aparicion de sintomas
sugestivos de rabdomiolisis para iniciar las medidas apropia-
das precozmente.
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PAAF y BAG ecoguiadas

en metastasis ganglionar

y subcutanea de
adenocarcinoma de pulmoén

eck for
Updaios

Ultrasound-Guided Fine-Needle Aspiration
Biopsy and Core Needle Biopsy of Lymph Node
and Subcutaneous Metastases From Lung
Adenocarcinoma

Sr. Director:

Una mujer de 55 anos, fumadora, con antecedentes de haber
padecido un cancer de colon 6 afnos antes y libre de enfer-
medad, consulto por la aparicion de 3 nddulos subcutaneos
en el transcurso del ultimo mes. A la exploracion se palpa-

ban 3 nddulos tumores firmes al tacto, de 1 cm de diametro,
por debajo de una piel de apariencia sana, localizados en
el escote derecho, la parrilla costal derecha y la axila dere-
cha (fig. 1). Se realiz6 una ecografia Doppler, con la que se
observaron 3 lesiones ovaladas en el tejido celular subcuta-
neo, hipoecoicas sin refuerzo posterior, con vascularizacion
en su interior, compatibles con 2 metastasis subcutaneas y
una ganglionar. Tras informar a la paciente y firmar el con-
sentimiento, se realizd una puncion aspiracion con aguja
fina (PAAF) de 21G de la adenopatia axilar y una biopsia
con aguja gruesa (BAG) de 18G de la lesion del escote.
Los procedimientos se realizaron bajo control ecografico
en el quiréfano del servicio de dermatologia, con anestesia
local, el mismo dia de la visita médica y sin complicaciones.
La citologia de la PAAF fue positiva para células malignas
(fig. 2), y la histologia de la BAG fue diagnéstica de una
metastasis de adenocarcinoma (fig. 3), compatible immu-
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