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Estimado Editor

La rabdomiolisis (Rb) es un síndrome clínico y bioquí-
mico que aparece como consecuencia de la destrucción del 
músculo esquelético y la liberación al torrente sanguíneo de 
diversos componentes celulares, pudiendo ocasionar graves 
complicaciones. Puede ser provocada por diversas causas, 
siendo las más frecuentes: procesos mecánicos, como un 
traumatismo muscular directo o ejercicio físico intenso, tó-
xicos, consumo de diversos fármacos y drogas, infecciones y 
causas genéticas. Aunque los antipsicóticos no se encuen-
tran entre los fármacos que producen frecuentemente Rb, 
se han descrito varios casos que establecen una relación di-
recta entre ellos, tanto con el uso de antipsicóticos típicos 
como atípicos. Aunque, en estos casos, la Rb suele aparecer 
como síntoma de un síndrome neuroléptico maligno (SNM), 
en ocasiones lo hace de manera aislada. El mecanismo por 
el cual los antipsicóticos producen este raro efecto adverso 
no se conoce con seguridad y son necesarios más estudios al 
respecto, sin embargo, se ha señalado la posible implicación 
de algunas vías y receptores. 

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

Introducción

La rabdomiolisis (Rb) consiste en destrucción de múscu-
lo esquelético y liberación al torrente sanguíneo de diver-
sos componentes celulares, entre ellos creatín-fosfoquinasa 
(CPK) y mioglobina1,2.

Su presentación clínica es muy variable, debutando ha-
bitualmente con fiebre, náuseas, vómitos y debilidad mus-

cular; y pudiendo derivar en complicaciones graves, desta-
cando insuficiencia o arritmias cardíacas y fallo renal agudo. 
Son signos característicos la coluria, elevación de CPK sérica 
y mioglobinuria2,3.

Sus principales causas son el daño muscular directo, la 
práctica de ejercicio físico intenso, determinados fármacos 
(algunos de uso frecuente, como las estatinas), tóxicos, in-
fecciones y defectos genéticos. En pacientes psiquiátricos, 
suele aparecer asociada al uso de la vía intramuscular, con-
tención mecánica, distonía aguda o en el contexto de un 
episodio de agitación psicomotriz. El mero hecho de pre-
sentar un episodio psicótico agudo parece predisponer a Rb, 
probablemente por disfunciones musculares específicas pre-
sentes en los pacientes psicóticos, especialmente en aquellos 
con esquizofrenia1,4. Podrían actuar como factores precipi-
tantes de Rb inducida por antipsicóticos el uso concomitan-
te de terapia electroconvulsiva (TEC), así como la aparición 
de discinesia tardía, polidipsia e hiponatremia1.

Los antipsicóticos se encuentran entre los fármacos que 
provocan Rb con poca frecuencia, siendo ésta un efecto ad-
verso raro y poco documentado. La Rb inducida por anti-
psicóticos suele cursar asociada a un síndrome neuroléptico 
maligno (SNM), aunque puede hacerlo de manera aislada. 
En ambos casos se da elevación de CPK, cursando el SNM, 
además, con hipertermia, inestabilidad autonómica y altera-
ciones cognitivas1,2.

Los mecanismos por los cuales los antipsicóticos produ-
cen Rb son desconocidos1,2,5, habiéndose propuesto algunas 
hipótesis. Es posible que los antipsicóticos, a través del anta-
gonismo de receptores serotoninérgicos 5-HT2a, incremen-
ten intermitentemente la permeabilidad de la membrana 
celular miocítica en pacientes vulnerables, comprometiendo 
el consumo muscular de glucosa, provocando cambios en el 
sarcolema y aumentando la permeabilidad a CPK. Aunque 
sin haberse demostrado1,6,7, según este mecanismo, los anti-
psicóticos con mayor afinidad por dichos receptores, entre 
los que se incluye Paliperidona, tendrían mayor incidencia 
de Rb. Un mecanismo alternativo sería el bloqueo de recep-
tores de dopamina D2 a nivel de las vías nigroestriadas, re-
sultando en rigidez, parkinsonismo y acatisia1.

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

Descripción del caso

Paciente de 47 años 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-
dicectomía. Niega consumo de tóxicos. Diagnosticada hace 
15 años de psicosis reactiva breve y trastorno de personali-
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dad clúster A, sin seguimiento ni tratamiento psiquiátricos 
por abandono. Requirió dos ingresos en unidad psiquiátrica 
de hospitalización breve, hace 9 y 15 años, ambos motivados 
por reagudizaciones psicóticas. 

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 valoración en urgencias, presenta clí-
nica afectiva de hipotimia, y psicótica de suspicacia e ideas 
delirantes de contenido paranoide, ocasionando importante 
repercusión conductual, tendencia al aislamiento social y al-
teraciones del sueño y apetito. 

Tras descartar consumo de tóxicos de manera analítica 
(incluyendo heroína y cocaína, entre otros), se procede al in-
greso hospitalario con diagnóstico de trastorno psicótico no 
especificado, pautándose PO (6 mg/día) y Diazepam (10 mg/
día). Durante el ingreso, se solicita interconsulta con Medici-
na Interna debido a la aparición de mialgias. Posteriormente, 
a los 9 días de ingreso, en analítica de control, se obtiene 
un valor de CPK de 1324 UI/l. En la misma analítica, se ob-
tiene un valor de natremia dentro de límites normales (139 
mmol/l). Tras descartar otras posibles causas de elevación de 
CPK, y la completa resolución del cuadro tras la suspensión 
de PO, llegamos al diagnóstico de Rb secundaria a PO. Se 
llevaron a cabo medidas de hidratación para evitar posibles 
complicaciones.

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

Al alta, se realizó diagnóstico de reacción paranoide en 
paciente con trastorno de personalidad, y el tratamiento 
prescrito consistió en Quetiapina 100 mg/día y Diazepam 10 
mg/día, además de ingesta líquida abundante.

Discusión

Aun siendo los antipsicóticos una causa rara de Rb, son 
varios los estudios publicados que sugieren la asociación en-
tre ambos. La Rb como efecto secundario de los antipsicó-
ticos suele acontecer asociada a un SNM, y más raramente, 
a un síndrome serotoninérgico. Algunos autores defienden 
la existencia de un SMN atípico o incompleto, una forma 
de escasa gravedad o síntomas incompletos que se ha re-
lacionado con antipsicóticos atípicos8. Sin embargo, se han 
descrito casos de  Rb asociada a antipsicóticos aislada1,2.

En nuestra revisión, hemos encontrado varios estudios 
que describen casos de Rb inducida por antipsicóticos, con-
cretamente Aripiprazol1,6,7, Olanzapina oral e intramuscular, 
tanto a dosis normales como en sobredosis1,9, Quetiapina a 
dosis normales y en sobredosis1,4,10-12. Se han descrito casos 

de Rb inducida por otros antipsicóticos, pero estando presen-
tes otros factores de riesgo de Rb, no quedando tan clara la 
relación causal directa entre ellos. Así, se ha descrito Rb in-
ducida por Clozapina en presencia de litio, TEC o polidipsia 
psicógena; y Ziprasidona, en concomitancia con otros fárma-
cos potencialmente inductores de Rb, tales como Estatinas y 
Mirtazapina1. En cuanto a Risperidona, se han descrito casos 
en ausencia de otros factores de riesgo de Rb, y otros con ellos 
presentes1,5. Con respecto a PO, sólo hemos encontrado dos 
estudios que hacían mención a Rb inducida por ella1,2, siendo 
descritos, respectivamente, 5 y 1 casos, a dosis de 6 mg/día en 
el primer estudio (frente a los 9 mg/día usados en el caso que 
nosotros exponemos), y sin especificar dosis en el segundo. 
Otro estudio detectó mialgia como efecto secundario de Pa-
liperidona parenteral en el 1% de pacientes estudiados frente 
a placebo, sin haberse determinado si dicho síntoma se en-
cuadraba dentro de episodios de Rb o cursaba como síntoma 
aislado13. Packard y col. se consideran los primeros en demos-
trar la asociación entre Paliperidona y Rb, en una reciente y 
magnífica revisión 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 antipsicóticos1.

El uso simultáneo de varios antipsicóticos y las dosis an-
tipsicóticas altas parecen predisponer a Rb1,2. Al respecto, un 
estudio demuestra correlación positiva entre los valores de 
CPK y la dosis de Olanzapina ingerida14.

La poca frecuencia de Rb inducida por antipsicóticos, 
sumada a la baja especificidad de los síntomas, contribu-
yen a la dificultad de su diagnóstico2. Consideramos fun-
damental conocer sus posibles causas, así como los signos 
y síntomas característicos, de cara a adquirir una actitud de 
sospecha ante la aparición de anomalías analíticas, princi-
palmente, elevación de CPK sérica y mioglobinuria. En nues-
tro caso, fue la mialgia el síntoma que nos hizo sospechar el 
cuadro de Rb que, posteriormente, confirmamos con pará-
metros analíticos. Sin ser frecuente, la biopsia de músculo 
esquelético puede ser usada para confirmar el diagnóstico 
en casos dudosos.

Tabla 1            Variaciones de los valores de CPK en 

función de la modalidad y dosis de 

tratamiento antipsicótico administrado 

durante el ingreso

Día de ingreso CPK (UI/l) Tratamiento antipsicótico

1 ¿? Paliperidona oral (6 mg/día)

9 1324 Paliperidona oral (9 mg/día)

10 1524

14 1153 Paliperidona oral (6 mg/día)

15 750 Quetiapina (100 mg/día)

43 59
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El periodo entre el inicio del tratamiento antipsicóti-
co y el inicio de la Rb podría diferir bastante de un caso a 
otro, lo que dificulta aún más el diagnóstico. Según distin-
tos estudios2,9, se hallaron casos en un rango comprendido 
entre los 2-5 días y los 1,5-2 años posteriores al inicio del 
tratamiento antipsicótico. En general, se admite una rela-
ción causal entre Rb y un antipsicótico por una secuencia 
temporal compatible tras su administración, y porque se re-
suelve tras la retirada del fármaco10. La retirada del fármaco 
de sospecha, así como una rápida y agresiva intervención te-
rapéutica contribuyen a evitar posibles complicaciones2. En 
nuestro caso, la simple retirada del antipsicótico favoreció la 
resolución del cuadro. 

Exponemos, como limitación a nuestro caso, no haber 
solicitado mioglobinuria para estudiar la posible afectación 
renal de nuestra paciente, aunque cabe aclarar que la alte-
ración de dicho parámetro no es necesaria para confirmar el 
diagnóstico de Rb9.

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