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Resumen

Objetivo: Describir un caso de rabdomiolisis y falla renal aguda asociado a la administracion
de quetiapina y escitalopram en un adulto joven en tratamiento por depresion recurrente.
Meétodos: Descripcion detallada del paciente y de su enfermedad actual, y revision no sistema-
tica de la literatura relevante. Resultados: Sujeto de 35 anos con antecedentes de trastorno
depresivo para el cual recibia escitalopram y quetiapina; presenta sintomas consistentes con
rabdomiolisis y falla renal aguda luego de ingerir una sobredosis (900 mg) de quetiapina.
La quetiapina y otros antipsicéticos han sido asociados a rabdomiolisis con o sin falla renal
aguda. Igualmente, antidepresivos han sido asociados con episodios similares. El mecanis-
mo que media tal asociacion no ha sido encontrado. Conclusiones: Los antipsicéticos y los
antidepresivos estan asociados a rabdomiolisis en individuos con susceptibilidad biologica.
Los efectos toxicos de la serotonina pueden estar involucrados en tal asociacién. Lo anterior
obliga a su empleo cuidadoso en pacientes en riesgo de hiperfunciéon serotoninérgica.
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Title: Rhabdomyolysis and Acute Renal Failure in a Recurrent Depressive Patient
Treated with Escitalopram and Quetiapine: Case Report

Abstract

Objective: To describe a case of quetipiane- and escitalopram-associated rhabdomyolysis and
secondary acute renal failure in a young adult suffering from recurrent depression. Methods:
detailed clinical description of the subject’s case and relevant literature was reviewed. Results:
A 35-year old male suffering from recurrent mayor depression treated with quetiapine and
escitalopram, developed rhabdomyolysis and acute renal failure after ingesting an overdose of
quetiapine (900 mg). Quetiapine and other antipsychotics have been related with rhabdomyo-
lysis with or without renal failure in association or not with neuroleptic malignant syndromes.
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Similarly, antidepressant medications, specia-
lly venlafaxine but not escitalopram, have been
associated with rhabdomyolysis. However, the
exact mechanisms involved in this association
have are not clear. Conclusions: Antipsychotic
and antidepressant medications have been
associated with rhabdomyolysis in vulne-
rable subjects. Serotonin-mediated toxicity
has been proposed as a plausible etiological
factor in these cases. Thus, psychotropic
medications involving this neurotransmitter
should be used cautiously in subjects at risk
for serotonin hyperactivity.

Key words: Antipsychotic agents, myoglobi-
nuria, serotonin

Introduccién

La complejidad y multiplicidad
de los mecanismos neurobiologicos
involucrados en la génesis y curso
de los trastornos de ansiedad y del
afecto (1), la reducida efectividad de
los antidepresivos como monoterapia
(2) y el reconocimiento progresivo del
impacto vital que estos trastornos
tienen sobre la funcionalidad de quie-
nes los padecen (3) son soélo algunos
de los factores que han favorecido
la prescripcion de combinaciones
de psicofarmacos pertenecientes a
grupos terapéuticos diferentes. Espe-
cificamente, la combinacion de inhi-
bidores selectivos de la serotonina
con antipsicéticos atipicos y de éstos
entre si ha sido incluida en multiples
guias de practica clinica como se-
gunda o tercera linea de tratamiento
para los trastornos del afecto y de
ansiedad (4), dada la evidencia de su
efectividad a pesar de los potenciales
efectos adversos (5). Aqui se reporta
el caso de un paciente adulto en tra-

blo

tamiento por un trastorno depresivo
con escitalopram y quetiapina, quien
durante el tratamiento y luego de un
aumento de la dosis de quetiapina
presenta un episodio severo de rabdo-
miolisis con consecuencias graves
para su salud.

Reporte de caso

Hombre de 35 anos de edad, mes-
tizo, natural y procedente de Bogota,
quien desde los 17 afios presenta mul-
tiples episodios depresivos mayores.
Ha recibido tratamiento con diversos
medicamentos inhibidores de la recap-
tacion de serotonina y antidepresivos
triciclicos, sin una reduccién signifi-
cativa de los sintomas. Ha asistido a
psicoterapia de manera intermitente.
Desde hace un afio el paciente pre-
senta exacerbacion del animo triste,
irritabilidad, ansiedad flotante, ideas
de minusvalia y desesperanza, altera-
ciones de la concentracion, suefno
poco reparador y disminucion del
apetito. Viene recibiendo manejo farma-
colégico con escitalopram 20 mg QID,
quetiapina 300 mg QID y clonaze-
pam 1 mg BID, con control parcial
de la intensidad de los sintomas.

Unos dias antes de consultar
con nuestra institucion, presenta
aumento de la ansiedad e insomnio
de conciliacién asociado a la suspen-
sion abrupta del clonazepam. Ante
esta sintomatologia, decide tomar
una dosis adicional de quetiapina de
300 mg, seguida de 300 mgla manana
antes de su ingreso. Minutos luego
de su tercera dosis, presenta un epi-
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sodio no presenciado de pérdida de
la conciencia. Los familiares relatan
que luego del episodio el paciente
presenta comportamiento agresivo
heterodirigido, presenciado también
por el servicio paramédico llamado a
su casa, para lo cual le administran
haloperidol 5 mg y midazolam 5 mg
intramusculares.

Como antecedentes de importan-
cia estan una cefalea primaria tipo
migrana sin aura, sin tratamiento;
una hernia discal a nivel de L5 en
tratamiento sintomatico con anti-
inflamatorios no esteroideos. A la
revision por sistemas a su ingreso
el paciente refirié fatiga, astenia,
hiporexia, nauseas, vomito ocasional
y pérdida de peso no cuantificada.

A suingreso al servicio de urgen-
cias, el paciente se encuentra lige-
ramente sedado y sin otros cambios
al momento de su examen fisico. Los
examenes paraclinicos revelaron ele-
vacion de los azoados, enzimas hepati-
casy cretinin-fosfocinasa (CPK, Tabla
1), por lo que se inicia tratamiento
para una falla renal aguda secunda-
ria a una probable rabdomiolisis de
etiologia multifactorial. No obstante,
el paciente tiene una evolucién tor-
pida de su estado general, junto con
oliguria, signos fisicos de sobrecarga
hidrica, elevacion de azoados. Es
valorado por el servicio de nefrologia,
donde indican hemodialisis para ma-
nejo de una falla renal aguda. Luego
de dos sesiones, presenta mejoria
gradual de su estado clinico, diuresis
y azoados. También es valorado por
el servicio de psiquiatria de enlace,
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donde descartan un posible intento
suicida, sindrome neuroléptico ma-
ligno y sindrome serotoninérgico, e
inician tratamiento con mirtazapina
para control de ansiedad, buscando
sedacién nocturna. La medicacion es
tolerada adecuadamente. Luego de su
estabilizacion el paciente es dado de
alta. Adicionalmente, durante su hos-
pitalizacién se documenta bacteremia
por microorganismos gram positivos
probablemente secundarios al catéter
central, la cual es tratada satisfacto-
riamente. En multiples ocasiones se
reinterroga al paciente y a su madre
acerca del episodio de alteracion de
la conciencia que motivo el llamado
al servicio, pero no es claro si se tratod
de un episodio convulsivo auténtico.

Discusion

La rabdomiolisis es un trastorno
metabdlico de las células del musculo
esquelético o miocitico, que ocasio-
na lisis de la membrana celular o
sarcolema, con la resultante fuga
de enzimas, fésforo, potasio y mio-
globina a la sangre; esta ultima es
filtrada por los glomérulos y cuando
aparece en la orina se denomina mio-
globinuria. Este seindrome clinico
resulta de la necrosis aguda de la
fibra muscular estriada esquelética,
con el subsecuente vaciamiento de
su contenido al intersticio y la circu-
lacién (6). Electrolitos, proteinas
sarcoplasmicas y mioglobina son tan
so6lo algunos de los contenidos verti-
dos a compartimento extracelular
luego de una lesién estructural del
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Tabla 1. Parametros de funcién renal, hepdtica y cretinin-fosfocinasa diarios
durante el tratamiento intrahospitalario

Parametro 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 13
Creatinina| 1,64| 2,36 4,60| 5,76| 4,15| 5,09 5,83| 8,76| 5,24| 5,23| 4,31| 3,99| 2,27
BUN 16,30| 17,70 | 24,80| 33,80| 16,70 [22,60| 25,90| 30,50|33,80 [40,20[43,60(28,70| 18,7
CPK >1.600[>1.600|>1.600{43.930(18.943|9.401 3.463|3.150| 738 205
TGO 423| 376 179| 132 30
TGP 53 50 58| 53 35

BUN: Nitrégeno ureico, CPK: Cretinin-fosfocinasa, TGO: Aspartato aminotrasferasa, TGP:

Alanina aminotrasferas.

miocito y el vertimiento se asocia
con el desarrollo de sintomas y sig-
nos sistémicos caracteristicos como
debilidad muscular, mialgias y colu-
ria (7). La falla renal aguda asociada
ala mioglobinuria es la complicacion
mas severa de la rabdomiolisis, con
una incidencia en pacientes hospita-
lizados de hasta 46%, siendo mayor
en sujetos con historia de abuso de
sustancias psicoactivas y alcohol
(8). Sus causas son multiples y han
sido recientemente categorizadas
por Bosch y colaboradores (6) en
los siguientes grupos: traumaticas
o por compresion muscular, por ago-
tamiento o hipoxia muscular, como
las resultantes de los episodios de
convulsiones prolongadas o en el
sindrome de abstinencia alcoholica,
alteraciones genéticas en el metabo-
lismo muscular o endocrinopatias,
infecciones virales o bacterianas,
alteraciones en la regulacién de la
temperatura corporal, trastornos
metabolicos o hidroelectroliticos,
medicamentos y toxinas (6).

Un estudio poblacional (8) de
los factores etiolégicos asociados a
rabdomiolisis en 475 pacientes reveld
que las miotoxinas son la causa mas
frecuente de rabdomiolisis, junto con
las sustancias de abuso (cocaina,
heroina, MDMA) y el alcohol, asi
como medicamentos de prescripcion,
siendo responsables de 34% y 11%
de los casos, respectivamente. Con
respecto a los medicamentos aso-
ciados a rabdomiolisis, este mismo
estudio revel6 que los antipsicéticos,
las estatinas (atorvastatina: ceri-
vastatina, lovastatina, simvastati-
na), los inhibidores selectivos de la
serotonina y la zidoviduna fueron
los medicamentos con mas eventos
reportados. Otros medicamentos
asociados a rabdomiolisis en este
estudio fueron la colchicina, el litio,
los anhistaminicos, el acido valproi-
co, el leuprolide, las anfetaminas, la
amiodarona y el omeprazol. El estu-
dio también demostro que el grupo de
pacientes con rabdomiolisis asociada
a sindrome neuroléptico maligno
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fue alto, siendo este el inico factor
etiologico presente y con alta tasa
de recurrencia en 26% de los casos.
Sus resultados fueron similares a los
porcentajes reportados por estudios
previos acerca de los factores etiol6-
gicos de la rabdomiolisis respecto a
los efectos toxicos de medicamentos
de prescripcién (9,11).

En el caso de los antipsicoticos,
existen numerosos casos reporta-
dos de rabdomiolisis no asociados
a sindrome neuroléptico maligno en
pacientes tratados con haloperidol
(12), olanzapina (13), clozapina (14),
risperidona asociada con estatinas
(15), quetiapina (16-19) y ziprasido-
na (20-23). De igual manera, se han
reportado casos de elevacion masiva
y transitoria de la CPK en pacientes
clinicamente estables, sin sindrome
neuroléptico maligno o trauma mus-
cular o sintomas musculares, tratados
con antipsicéticos (clozapina, loxapi-
na, melperona, risperidona, olanza-
pinay haloperidol) sin mioglobinuria
(24). Lo anterior sugiere que algunos
antipsicoticos tienen un efecto dele-
téreo sobre la fisiologia muscular y
estan asociados en grados variables de
disfuncion del miocito y rabdomiolisis.

La variabilidad de los reportes y
la falta de consistencia en los medica-
mentos sugieren que existen factores
de vulnerabilidad individual que inter-
vienen el desarrollo de la disfuncion
muscular en presencia de antipsicoti-
cos. Otros han propuesto basados en
estudio en roedores, que la acumula-
cion de serotonina en el miocito puede
jugar un papel en el desarrollo de la
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lesion muscular en estos pacientes
(24,25). No obstante, el mecanismo
fisiopatologico que media esta aso-
ciacién no ha sido esclarecido aun.
A favor de un mecanismo media-
do por aminas biégenas, incluidas
la serotonina, estan los reportes de
rabdomiolisis asociados a la adminis-
tracion de antidepresivos de accion
dual e inhibidores de la recaptacion
de serotonina. Especificamente, se
han reportado asociaciones entre
rabdomiolisis y sobredosis de venla-
faxina (26,27), el uso concomitante
de fluoxetina, triptanos e hipericum
(28), hiponatremia asociada a paroxe-
tina (29) y sertralina (30), pero no
con escitalopram. Este tiltimo reporte
es de especial interés porque revela
una susceptibilidad especifica aso-
ciada a sertralina y al desarrollo de
rabdomiolisis en un individuo mayor
con depresién en quien la alternativa
segura fue escitalopram (30).
Aunque es dificil de establecer
una asociacion directa entre la sobre-
dosis de quetiapina y rabdomiolisis,
consideramos que en este caso el
antipsicotico es un factor etioloégico
probable, dados los reportes previos
arriba revisados y la ausencia de
otros factores causales probables
de rabdomiolisis en este paciente.
Desafortunadamente, no podemos
excluir la posible contribucion de
un episodio octal, dado que no fue
presenciado por una fuente fidedigna
y no se realizaron estudios conducen-
tes a confirmar la ocurrencia de un
episodio convulsivo (ej., mediciones
seriadas de prolactina). Es posible
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que la administraciéon concomitante
de una sobredosis de quetiapina y de
escitalopram fuera el factor etiolégico
de la lesion muscular; no obstante,
consideramos que la probabilidad de
esta asociacion es baja, si tenemos
en cuenta que no ha habido casos de
rabdomiolisis asociada a escitalopram
y ala combinacion escitalopram-que-
tiapina o con cualquier otro antipsi-
cotico. No descartamos factores de
vulnerabilidad individual que hasta
el momento sean desconocidos en el
paciente o en casos similares.
Finalmente, la interpretacion de
las asociaciones causales involucradas
en este caso tiene importantes limi-
taciones inherentes a los reportes de
casoy la generalizacion de relaciones
a partir de observaciones individuales.
Lo anterior obliga a que las inferen-
cias hechas en este reporte deban
ser cuidadosamente interpretadas.
No obstante, todo reporte de caso
constituye una fuente invaluable de
hipétesis cuya veracidad y validez debe
ser confirmada con estudios adecua-
damente disenados para tal fin.
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