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Resumen

La rabdomidlisis es una enfermedad caracterizada por lesion muscular secun-
daria a diversas patologias, como trauma, infecciones, y a farmacos.

Presentamos un paciente que ingresa en la Terapia Intensiva de nuestro Hos-
pital a causa de un intento de suicidio con ingesta de clonazepam y prega-
balina. Desarrolla rabdomiélisis que se relaciona con pregabalina. Debido
a los pocos informes de casos publicados, se decidié comunicar el caso para
proporcionar mas informacioén sobre su relacién con lesion muscular.

Abstract

Rhabdomyolysis is a condition characterized by muscle injury, which is caused
by various diseases, such as trauma, infections, and drugs.

We present a patient admitted to Intensive Care Unit at our Hospital due to
an attempted suicide with clonazepam and pregabalin. The patient devel-
oped rhabdomyolysis associated with pregabalin. As there are few published
case reports, we decided to communicate this case in order to provide more
information about its relationship with muscle injury.
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Introduccion

La rabdomidlisis es una enfermedad causada por
dafio muscular y liberacion del contenido de las célu-
las del musculo esquelético hacia el plasma. Puede
evolucionar a un dafio renal importante y requerir
medidas de reemplazo renal, asi como manejo en
Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Las causas son
variables y, entre ellas, se pueden mencionar trauma-
tismos, infecciones, quemaduras, firmacos.!3

Se presenta un caso de rabdomidlisis por ingesta
de pregabalina con fines suicidas. El paciente ingresé
en la UTI de adultos de nuestro hospital. Como esta
manifestacion asociada a ese farmaco tiene una in-
cidencia baja, consideramos importante comunicarlo
como causa de lesién muscular y realizar una breve
revisién bibliografica.

Caso clinico

Mujer de 46 afios de edad, con los siguientes ante-
cedentes de importancia: depresién mayor diagnos-
ticada cinco anos atras, tratada con clonazepam en
gotas, consumo de bebidas alcohélicas solo en eventos
sociales. La paciente ingresé en el Servicio de Urgen-
cias debido a una alteracion del estado de alerta, con
una escala de coma de Glasgow de 10 puntos. Sus fa-
miliares refirieron haber encontrado restos de cajas
vacias de medicamentos que correspondian a clonaze-
pam y pregabalina. La paciente fue manejada segun
el protocolo de intoxicacion, se le administré carbén
activado; sin embargo, su estado neurolégico se dete-
rior6 hasta llegar a 8 puntos en la escala de Glasgow.
Se decidié realizar una intubacién orotraqueal; se
solicité evaluacién en nuestra UTI y, como requeria
cuidados criticos, fue aceptada para su manejo.

Alingresar, los signos vitales eran: tension arterial
121/73 mmHg, frecuencia cardiaca 108/min, tensién
arterial media 91 mmHg, frecuencia respiratoria 22/
min; temperatura 37,2°C; S0, 87%. Estado neurol6gi-
co con reflejos de tallo conservados, pupilas isocéricas
y reflejo adecuado, reflejos sin alteracion. Se realizé
una tomografia computarizada que no revel6 lesiones.
Respiratorio: apoyado con ventilacién mecédnica con
medidas de proteccion alveolar, se auscultaron ester-
tores en hemitérax derecho. Hemodindamico: sin esta-
do de choque. Gastrointestinal: sin abdomen agudo ni
evidencia de insuficiencia hepética. Renal: equilibrio
electrolitico, pero un gasto urinario bajo. La ecografia
de vena cava mostré un indice de colapso del 50% y se
ajust6 el manejo hidrico. Hematoinfeccioso: sin fiebre,
ni datos de proceso infeccioso. Anélisis bioquimicos al
ingresar en la UTI: hemograma completo: leucocitos
13.000/mm?, hemoglobina 13,5 g/dl; plaquetas 72.000/
mm?; glucosa 108 mg/dl; creatinina 1,1 mg/dl; nitrége-
no ureico en sangre 20 mg/dl; urea 42,8 mg/dl. Perfil
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hepatico: TGO 133 U/l, TGP 50 U/l, bilirrubina total
0,7 mg/dl; bilirrubina directa 0,1 mg/dl; bilirrubina in-
directa 0,6 mg/dl; albtiimina 2,5 g/dl. Perfil enzimatico:
CPK 6399 U/1, CK-MB 67 U/, amilasa 250 U/l, lipasa
49 U/l Los hallazgos importantes fueron la elevacién
de CPK y la trombocitopenia, por lo que se indic6 una
adecuada hidratacién y mantener un gasto urinario
de 1 ml/k/h, asi como el seguimiento de la funcién re-
nal y de marcadores enzimaticos. Los resultados y la
evolucion de las enzimas y las plaquetas fueron: Dia
2 de UTI: CPK 3159 U/], plaquetas 39.000/mm?; Dia 3:
CPK 1166 U/1, plaquetas 44.000/mm?; Dia 4: CPK 500
U/, plaquetas 75.000/mm?; Dia 5: CPK 175 U/, pla-
quetas 110.000/mm?. El resto del manejo consistié en
soporte vital y organico. La paciente se recupero neu-
rolégicamente, se pudo retirar la ventilacion mecanica
y se solicité interconsulta al Servicio de Psiquiatria
para seguimiento del caso y ajuste de la terapia, asi
como continuo manejo por proceso infeccioso de vias
respiratorias.

Revision bibliografica

Enfocaremos el resto de la revision en conocer la
epidemiologia, la etiologia, la fisiopatologia, el diag-
nostico y la relacién de la rabdomidlisis con la ingesta
de pregabalina.

Epidemiologia

La rabdomifélisis es una enfermedad comtn en los
adultos y poco estudiada en los pacientes pediatri-
cos; en los Estados Unidos, se reportan 26.000 casos
al ano, la mayoria asociados a la ingesta de drogas o
alcohol, trauma, fArmacos. Representa el 24% de las
consultas en urgencias. Afecta con méas frecuencia a
los hombres.* La lesion renal aguda (LRA) que se aso-
cia a la presencia de mioglobinuria es la complicacién
mas grave de la rabdomidlisis, ya que puede ocasionar
la muerte. La LRA inducida por esta entidad oscila
entre el 17% y el 35%, y hasta el 37% de los adultos
requiere hemodidlisis.*5

Etiologia
Entre las principales causas, las méas conocidas y

estudiadas son las siguientes:

e Trauma y compresion muscular

e Infecciones virales y bacterianas

¢ Infecciones micéticas

e Factores genéticos y metabdlicos

¢ Drogas y miotoxinas

e Medicamentos (estatinas, antihistaminicos, cafei-
na, salicilatos, fibratos, neurolépticos, corticoides,
colchicina, antidepresivos y algunos anticonvulsi-
vos, como la pregabalina, el propofol)

e Toxicos ambientales

e Actividades fisicas extremas*$
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Fisiopatologia

El tejido muscular esquelético comprende el 42%
de la masa corporal y requiere de grandes cantidades
ATP; durante una actividad fisica importante, se pue-
de consumir el 80% del requerimiento total corporal
de oxigeno para un adecuado funcionamiento. La mio-
globina suministra la adecuada cantidad de oxigeno
al musculo en accién. Esto es necesario para mantener
un adecuado equilibrio entre las diferentes bombas
celulares ATPasa, Na/K que mantienen un gradiente
electroquimico intracelular y niveles de calcio intra-
celular apropiados.

Cualquier proceso que interrumpa el equilibrio
del calcio ocasionara la ruptura celular. Existen dos
mecanismos principales por los cuales el calcio se acu-
mula en la célula: el dano celular directo y el déficit de
ATP, esto ocasionara apoptosis; ademas, se producen
radicales libres, asi como fosfolipasas y proteasas que
dafian la red miofibrilar.%”

Diagnostico

El diagnéstico de esta entidad patolégica, pese a
sus diferentes etiologias, se puede confirmar median-
te analisis bioquimicos. El indicador mas sensible es
la CPK, esta enzima comienza a elevarse y a dar mejo-
res indicaciones sobre la lesién a las 12 horas. Alcanza
un valor pico a las 24-36 horas y disminuye un 30-
40% por dia, y sus valores se normalizan alrededor del
quinto dia de la exposicion a la lesién. Niveles cinco
veces superiores al valor normal sugieren rabdomio-
lisis y valores >15.000 U/l pueden predecir una LRA.

La determinacién de la mioglobina en plasma no
es confiable, ya que se elimina del plasma a las 6 ho-
ras, y puede generar resultados falsos negativos; por
lo tanto, se recomienda su determinacién en orina.
Un anélisis de orina que muestre hemoglobina sin
glébulos rojos sugiere mioglobina.*®

Pregabalina y rabdomioélisis

La pregabalina es un analogo GABA, utilizado
para tratar el dolor neuropatico y las convulsiones
parciales; en Europa, estda aprobada para tratar el
trastorno de ansiedad. Tiene una estructura quimi-
ca similar a la de la gabapentina y los dos farmacos
comparten el mecanismo de accién. La dosis diaria
recomendada es de 150-600 mg por dia, dividida en 2
0 3 dosis, con una dosis diaria de 300 mg definida por
la Organizacién Mundial de la Salud.®!*

Los principales efectos adversos comunicados son
discinesias, somnolencia, edema periférico, ataxia,
fatiga, aumento de peso, alteraciones visuales, diplo-
pia, todos con una prevalencia >10%. Sin embargo,
no se menciona el porcentaje de rabdomidlisis y solo
se comunica <1%, al igual que las alteraciones pla-
quetarias.!?

En 2011, Oshima publica un estudio cuyo objetivo
era describir las caracteristicas de los casos de rab-

domiolisis asociada a farmacos. El estudio fue retros-
pectivo y utiliz6 la base de datos de la Food and Drug
Administration entre 2004 y 2009. Entre los primeros
50 farmacos que mayormente se relacionaban con es-
ta patologia, la pregabalina se ubicaba en el lugar 37,
con 72 reportes de 16.435 casos, lo que representa el
0,4%, dato que se relaciona con lo descrito.!3

Pese a los pocos reportes de casos, en algunas
publicaciones, se ha registrado evidencia de LRA y
rabdomidlisis por este farmaco, como en el articulo
de Gunathllake et al, donde una paciente de 66 afios
ingreso6 en el hospital con antecedentes de debilidad
y dolor muscular, previamente habia estado consu-
miendo pregabalina 75 mg, dos veces por dia, debido
a un cuadro de neuralgia, comenz6 con un cuadro de
oliguria y elevacion enziméatica (CPK), detectaron
mioglobinuria y la asociaron a la presencia de este
farmaco.'*

La combinacién de farmacos, como las estatinas,
asociados a pregabalina puede desencadenar una le-
sién muscular y el desarrollo de rabdomidlisis, tal co-
mo lo comunican Kaufman y Choy: un caso de rabdo-
mio6lisis secundaria a la combinacién de simvastatina
y pregabalina; pese a la suspension de la estatina la
lesién continué y se resolvi6 al retirar la pregabali-
na.’®

La pregabalina, debido a sus caracteristicas mo-
leculares, es un farmaco dializable. Se comunic6 un
caso clinico de toxicidad por pregabalina en una pa-
ciente con deterioro renal previo y hemodialisis. En
este caso, se incrementd la dosis de pregabalina debi-
do a dolor neuropatico de 50 mg por dia, que tomaba
previamente, a 225 mg por dia, esto ocasioné6 efectos
secundarios, como contracciones faciales y alteracion
del estado de alerta, que revirtieron con las sesiones
de hemodiélisis.®

Sin embargo, en el reporte de Wood et al sobre un
paciente que habia ingerido 8,4 g de pregabalina con
fines de autolesién, los autores, pese a conocer sus
caracteristicas dializables y al estado clinico del pa-
ciente, decidieron indicar un tratamiento convencio-
nal y conservador, solo con soporte organico. El estado
mental del paciente mejoré y se retiré la ventilacién
mecanica.®

Conclusiones

En nuestro caso clinico, no se obtuvieron los va-
lores séricos de pregabalina, debido a las caracteris-
ticas de laboratorio con el cual cuenta esta unidad
médica; sin embargo, se asocié la evolucién clinica
y los resultados de laboratorio a la ingestién inten-
cionada de pregabalina, pues se presentaron datos
de laboratorio relacionados con este farmaco tanto
la elevacion enzimatica y el dafio muscular, como la
trombocitopenia no explicada por otra causa. Como se



senala en la bibliografia médica, nuestro tratamiento
fue conservador y dirigido al soporte organico de la
paciente, sobre todo, esperar que su estado neurolégi-
co mejorara. El manejo de la rabdomidlisis se llevé a
cabo segun lo establecido, lo cual incluye un adecuado
aporte de liquidos y mantener adecuadas cifras de
volumen urinario 200 ml/h aproximadamente y evitar
la progresion de LRA por mioglobina. Una vez que la
paciente depuré niveles séricos de ambos farmacos
se pudo evaluar su estado neurolégico y no se detecté
lesion focal y se progresé de la ventilacion mecanica
hasta la extubacién y la resolucién del estado critico.

Otro factor que hubiera sido importante conocer
era si la pregabalina encontrada en su casa era par-
te del tratamiento prescrito para la paciente, ya que
cuenta con antecedente de depresién y posiblemente
de estado de ansiedad, cuadros en los que la pregaba-
lina est4 recomendada, la importancia recae, porque
existe un reporte de Thomas et al, en 2014, en el que
realizaron un trabajo de registro sobre farmacos re-
lacionados con intentos suicidas y hallaron una aso-
ciacién con pregabalina.l”
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