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Estimado Editor

La rabdomiolisis (Rb) es un sindrome clinico y bioqui-
mico que aparece como consecuencia de la destruccion del
musculo esquelético y la liberacion al torrente sanguineo de
diversos componentes celulares, pudiendo ocasionar graves
complicaciones. Puede ser provocada por diversas causas,
siendo las mas frecuentes: procesos mecanicos, Como un
traumatismo muscular directo o ejercicio fisico intenso, to-
xicos, consumo de diversos farmacos y drogas, infecciones y
causas genéticas. Aunque los antipsicoticos no se encuen-
tran entre los farmacos que producen frecuentemente Rb,
se han descrito varios casos que establecen una relacion di-
recta entre ellos, tanto con el uso de antipsicoticos tipicos
como atipicos. Aunque, en estos casos, la Rb suele aparecer
como sintoma de un sindrome neuroléptico maligno (SNM),
en ocasiones lo hace de manera aislada. El mecanismo por
el cual los antipsicoticos producen este raro efecto adverso
no se conoce con seguridad y son necesarios mas estudios al
respecto, sin embargo, se ha sefalado la posible implicacion
de algunas vias y receptores.

Presentamos el caso de una paciente que desarrollo un
cuadro de Rb tras iniciar tratamiento con paliperidona oral.
Realizamos una breve revision sobre los casos de Rb que
aparecen asociados al uso de antipsicoticos, en ausencia de
un SNM.

Introduccion

La rabdomiolisis (Rb) consiste en destruccion de muscu-
lo esquelético y liberacion al torrente sanguineo de diver-
sos componentes celulares, entre ellos creatin-fosfoquinasa
(CPK) y mioglobina'?,

Su presentacidn clinica es muy variable, debutando ha-
bitualmente con fiebre, nauseas, vomitos y debilidad mus-

cular; y pudiendo derivar en complicaciones graves, desta-
cando insuficiencia o arritmias cardiacas y fallo renal agudo.
Son signos caracteristicos la coluria, elevacion de CPK sérica
y mioglobinuria®.

Sus principales causas son el dafio muscular directo, la
practica de ejercicio fisico intenso, determinados farmacos
(algunos de uso frecuente, como las estatinas), toxicos, in-
fecciones y defectos genéticos. En pacientes psiquiatricos,
suele aparecer asociada al uso de la via intramuscular, con-
tencion mecanica, distonia aguda o en el contexto de un
episodio de agitacion psicomotriz. El mero hecho de pre-
sentar un episodio psicotico agudo parece predisponer a Rb,
probablemente por disfunciones musculares especificas pre-
sentes en los pacientes psicoticos, especialmente en aquellos
con esquizofrenia'. Podrian actuar como factores precipi-
tantes de Rb inducida por antipsicoticos el uso concomitan-
te de terapia electroconvulsiva (TEC), asi como la aparicion
de discinesia tardia, polidipsia e hiponatremia'.

Los antipsicoticos se encuentran entre los farmacos que
provocan Rb con poca frecuencia, siendo ésta un efecto ad-
verso raro y poco documentado. La Rb inducida por anti-
psicoticos suele cursar asociada a un sindrome neuroléptico
maligno (SNM), aunque puede hacerlo de manera aislada.
En ambos casos se da elevacion de CPK, cursando el SNM,
ademas, con hipertermia, inestabilidad autonomica y altera-
ciones cognitivas'?.

Los mecanismos por los cuales los antipsicaticos produ-
cen Rb son desconocidos'*%, habiéndose propuesto algunas
hipotesis. Es posible que los antipsicaticos, a través del anta-
gonismo de receptores serotoninérgicos 5-HT2a, incremen-
ten intermitentemente la permeabilidad de la membrana
celular miocitica en pacientes vulnerables, comprometiendo
el consumo muscular de glucosa, provocando cambios en el
sarcolema y aumentando la permeabilidad a CPK. Aunque
sin haberse demostrado'®”, seguin este mecanismo, los anti-
psicoticos con mayor afinidad por dichos receptores, entre
los que se incluye Paliperidona, tendrian mayor incidencia
de Rb. Un mecanismo alternativo seria el bloqueo de recep-
tores de dopamina D2 a nivel de las vias nigroestriadas, re-
sultando en rigidez, parkinsonismo y acatisia’.

Presentamos el caso de una paciente que desarrollo Rb
tras iniciar tratamiento con Paliperidona oral (PO).

Descripcion del caso

Paciente de 47 afnos de edad, soltera, residiendo sola tras
traslado de ciudad por conflictividad familiar. Padre falleci-
do recientemente. Se encuentra de baja laboral por artrosis
tarsiana, sin otros antecedentes médicos destacables, salvo
hipercolesterolemia (sin tratamiento con estatinas) y apen-
dicectomia. Niega consumo de toxicos. Diagnosticada hace
15 afos de psicosis reactiva breve y trastorno de personali-
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dad cluster A, sin sequimiento ni tratamiento psiquiatricos
por abandono. Requirid dos ingresos en unidad psiquiatrica
de hospitalizacion breve, hace 9y 15 afios, ambos motivados
por reagudizaciones psicéticas.

Como antecedentes familiares, destaca un hermano
diagnosticado de esquizofrenia, y la presencia de enfermedad
mental no especificada en su madre y otros dos hermanos.

Durante nuestra valoracion en urgencias, presenta cli-
nica afectiva de hipotimia, y psicotica de suspicacia e ideas
delirantes de contenido paranoide, ocasionando importante
repercusion conductual, tendencia al aislamiento social y al-
teraciones del suefio y apetito.

Tras descartar consumo de toxicos de manera analitica
(incluyendo heroina y cocaina, entre otros), se procede al in-
greso hospitalario con diagnostico de trastorno psicético no
especificado, pautandose PO (6 mg/dia) y Diazepam (10 mg/
dia). Durante el ingreso, se solicita interconsulta con Medici-
na Interna debido a la aparicion de mialgias. Posteriormente,
a los 9 dias de ingreso, en analitica de control, se obtiene
un valor de CPK de 1324 Ul/I. En la misma analitica, se ob-
tiene un valor de natremia dentro de_limites normales (139
mmol/l). Tras descartar otras posibles causas de elevacion de
CPK, y la completa resolucion del cuadro tras la suspension
de PO, llegamos al diagnostico de Rb secundaria a PO. Se
llevaron a cabo medidas de hidratacion para evitar posibles
complicaciones.

En la tabla 1 exponemos las variaciones del valor de CPK
durante el ingreso, en relacion con el tratamiento antipsico-
tico administrado.

Al alta, se realizo diagndstico de reaccion paranoide en
paciente con trastorno de personalidad, y el tratamiento
prescrito consistié en Quetiapina 100 mg/dia y Diazepam 10
mg/dia, ademas de ingesta liquida abundante.

Discusion

Aun siendo los antipsicoticos una causa rara de Rb, son
varios los estudios publicados que sugieren la asociacion en-
tre ambos. La Rb como efecto secundario de los antipsico-
ticos suele acontecer asociada a un SNM, y mas raramente,
a un sindrome serotoninérgico. Algunos autores defienden
la existencia de un SMN atipico o incompleto, una forma
de escasa gravedad o sintomas incompletos que se ha re-
lacionado con antipsicoticos atipicos®. Sin embargo, se han
descrito casos de Rb asociada a antipsicoticos aislada’™.

En nuestra revision, hemos encontrado varios estudios
que describen casos de Rb inducida por antipsicéticos, con-
cretamente Aripiprazol™®’, Olanzapina oral e intramuscular,
tanto a dosis normales como en sobredosis'®, Quetiapina a
dosis normales y en sobredosis™*'%'2, Se han descrito casos

Tabla 1 Variaciones de los valores de CPK en
funcion de la modalidad y dosis de
tratamiento antipsicdtico administrado

durante el ingreso

Dia de ingreso CPK (UI/1) Tratamiento antipsicético
1 i? Paliperidona oral (6 mg/dia)
9 1324 Paliperidona oral (9 mg/dia)
10 1524
14 1153 Paliperidona oral (6 mg/dia)
15 750 Quetiapina (100 mg/dia)
43 59

de Rb inducida por otros antipsicoticos, pero estando presen-
tes otros factores de riesgo de Rb, no quedando tan clara la
relacion causal directa entre ellos. Asi, se ha descrito Rb in-
ducida por Clozapina en presencia de litio, TEC o polidipsia
psicogena; y Ziprasidona, en concomitancia con otros farma-
cos potencialmente inductores de Rb, tales como Estatinas y
Mirtazapina'. En cuanto a Risperidona, se han descrito casos
en ausencia de otros factores de riesgo de Rb, y otros con ellos
presentes's. Con respecto a PO, sélo hemos encontrado dos
estudios que hacian mencién a Rb inducida por ella'?, siendo
descritos, respectivamente, 5y 1 casos, a dosis de 6 mg/dia en
el primer estudio (frente a los 9 mg/dia usados en el caso que
nosotros exponemos), y sin especificar dosis en el sequndo.
Otro estudio detectd mialgia como efecto secundario de Pa-
liperidona parenteral en el 1% de pacientes estudiados frente
a placebo, sin haberse determinado si dicho sintoma se en-
cuadraba dentro de episodios de Rb o cursaba como sintoma
aislado™. Packard y col. se consideran los primeros en demos-
trar la asociacion entre Paliperidona y Rb, en una reciente y
magnifica revision en la que analizaron un total de 673 casos
de pacientes con Rb, procedentes de varios estudios, recogidos
entre Enero de 2009 y Octubre de 2011, de los cuales el 10,5%
eran provocados por antipsicoticos'.

El uso simultaneo de varios antipsicoticos y las dosis an-
tipsicéticas altas parecen predisponer a Rb'2 Al respecto, un
estudio demuestra correlacion positiva entre los valores de
CPK y la dosis de Olanzapina ingerida'.

La poca frecuencia de Rb inducida por antipsicoticos,
sumada a la baja especificidad de los sintomas, contribu-
yen a la dificultad de su diagnostico®. Consideramos fun-
damental conocer sus posibles causas, asi como los signos
y sintomas caracteristicos, de cara a adquirir una actitud de
sospecha ante la aparicion de anomalias analiticas, princi-
palmente, elevacion de CPK sérica y mioglobinuria. En nues-
tro caso, fue la mialgia el sintoma que nos hizo sospechar el
cuadro de Rb que, posteriormente, confirmamos con para-
metros analiticos. Sin ser frecuente, la biopsia de musculo
esquelético puede ser usada para confirmar el diagndstico
en casos dudosos.
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El periodo entre el inicio del tratamiento antipsicoti-
co y el inicio de la Rb podria diferir bastante de un caso a
otro, lo que dificulta ain mas el diagndstico. Segun distin-
tos estudios?®, se hallaron casos en un rango comprendido
entre los 2-5 dias y los 1,5-2 afios posteriores al inicio del
tratamiento antipsicotico. En general, se admite una rela-
cion causal entre Rb y un antipsicotico por una secuencia
temporal compatible tras su administracion, y porque se re-
suelve tras la retirada del farmaco'. La retirada del farmaco
de sospecha, asi como una rapida y agresiva intervencion te-
rapéutica contribuyen a evitar posibles complicaciones? En
nuestro caso, la simple retirada del antipsicdtico favorecid la
resolucion del cuadro.

Exponemos, como limitacion a nuestro caso, no haber
solicitado mioglobinuria para estudiar la posible afectacion
renal de nuestra paciente, aunque cabe aclarar que la alte-
racion de dicho pardmetro no es necesaria para confirmar el
diagnostico de Rb®.

Consideramos necesarias mas investigaciones para de-
terminar qué antipsicoticos tienen un riesgo mayor de indu-
cir Rb, y los mecanismos implicados.

CONFLICTO DE INTERESES
Los autores declaran no tener ningun conflicto de in-
tereses.
BIBLIOGRAFIA
1. Packard K, Price P, Hanson A. Antipsychotic Use and Risk of

Rhabdomyolysis. J Pharm Pract. 2014 Jan 15.
2. Star K, lessa N, Almandil NB, Wilton L, Curran S, Edwards IR,

10.

11.

12.

13.

14.

et al. Rhabdomyolysis reported for children and adolescents
treated with antipsychotic medicines: a case series analysis. J
Child Adolesc Psychopharmacol. 2012;22:440-51.

Elsayed EF, Reilly RF. Rhabdomyolisis: A review, with emphasis
on the pediatric population. Pediatr Nephrol. 2010:25:7-18.
Velasco-Montes J, Orifiuela-Gonzalez |, Sanjuan-Lépez AZ.
Rhabdomyolysis secondary to quetiapine. Actas Esp Psiquiatr.
2012;40:97-9.

Risperidone: rhabdomyolysis. Prescrire Int. 2013;22:128.

Chang KY, Wu YF. Aripiprazole-associated rhabdomyolysis in
a patient with schizophrenia. J Neuropsychiatry Clin Neurosci.
2011;23:E51.

Marzetti E, Bocchino L, Teramo S, Scudieri G, Aulisa AG.
Rhabdomyolysis in a patient on aripiprazole with traumatic
hip prosthesis luxation. J Neuropsychiatry Clin Neurosci.
2012;24:E40-E41.

Espino Garcia A, Madrid Valls M, Mur Garcés R, Nadal Braqué
N. Malignant neuroleptic syndrome linked to haloperidol. Aten
Primaria. 2001 May 31;27(9):677.

Karakaya P, Yis U, Kurul SH, Tiirkmen MA. Rhabdomyolysis
associated with olanzapine treatment in a child with Autism.
Pediatr Emerg Care. 2010;26:41-2.

Ceri M, Unverdi S, Altay M, Duranay M. Comment on: low-
dose quetiapine-induced severe rhabdomyolysis. Ren Fail.
2011;33:463-4.

Dickmann JR, Dickmann LM. An uncommonly recognized cause
of rhabdomyolysis after quetiapine intoxication. Am J Emerg
Med. 2010;28:1060.

Stephani C, Trenkwalder C. Rhabdomyolysis after low-dose
quetiapine in a patient with Parkinson's disease with drug-
induced psychosis: a case report. Mov Disord. 2010;25:790-1.
Pandina GJ, Lindenmayer JP, Lull J, Lim P, Gopal S, Herben V, et
al. A randomized, placebo-controlled study to assess the efficacy
and safety of 3 doses of Paliperidone Palmitate in adults with
acutely exacerbated Schizophrenia. J Clin Psychopharmacol.
2010;30:235-44.

Warring WS, Wrate J, Bateman DN. Olanzapine overdose
is associated with acute muscle toxicity. Hum Exp Toxicol.
2006;25(12):735-40.

68 Actas Esp Psiquiatr 2015;43(2):66-8



