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Resumen

Introduccion: Las estatinas son los medicamentos mas recetados en el mundo, por el bene-
ficio y la seguridad que ofrecen. Sin embargo, pueden causar reacciones adversas a escala
neurolégica, gastrointestinal, renal y muscular. Objetivo: Es describir el curso clinico de
una paciente con reaccion adversa medicamentosa a la lovastatina. Métodos: Reporte de
caso y revision de la literatura. Resultados: Mujer de 52 afios con psicosis subita y rabdo-
midlisis secundaria al consumo de lovastatina, clinica que remite con la suspension del
farmaco. La relacion causal se establece a través de la escala de Naranjo, con puntuacion
de 6 (probable reaccion adversa medicamentosa). Conclusion: La manifestacion simultanea
de psicosis y rabdomiélisis representa un caso clinico atipico y tinico consecuente a la
ingesta de lovastatina.

Palabras clave: Psicosis, rabdomi6lisis, lovastatina, reacciéon adversa medicamentosa.
Title: Psychotic Acute Episode and Rhabdomyolysis after Lovastatin Ingestion
Abstract

Introduction: Statins are the most prescribed drugs worldwide given the benefit and security
they offer. However, they can cause severe neurological, gastrointestinal, renal and mus-
cular side effects. Objective: To describe the clinical course of a female patient with adverse
drug reaction to Lovastatin. Methods: Case report and literature review. Results: 52-year old
woman with sudden psychosis and rhabdomyolysis secondary to Lovastatin and ending after
the drug suspension. The causal relationship was corroborated with a score of 6 (probable
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ADR) on Naranjo’s Scale. Conclusions: The
simultaneous manifestation of psychosis and
rhabdomiolysis represents an atypical
and unique case following Lovastatin inges-
tion.

Key words: Psychosis, rhabdomyolysis, lo-
vastatin, adverse drug reaction.

Introduccioén

Las estatinas son farmacos de
primera linea para el control de la
hipercolesterolemia en pacientes con
enfermedad ateroesclerética o con
factores de riesgo cardiovascular. Su
mecanismo de accién se traduce en la
reduccion significativa de los niveles de
lipoproteinas de baja densidad (LDL),
lo cual disminuye el riesgo de padecer
las complicaciones de esta patologia
(1,2). En general, son medicamentos
bien tolerados y seguros (3,4), con
un reporte de eventos adversos rela-
tivamente bajo a escalas neurolégica,
renal, hepatica y muscular (5,6).

Se estima que solo en los Estados
Unidos aproximadamente 37 millones
de personas presentan niveles séri-
cos de colesterol por encima de 240
mmol/L (7). En consecuencia, mas de
cien millones de personas alrededor
del mundo toman estatinas (8). A
medida que el uso de estos farmacos
se ha difundido, el espectro completo
de sus efectos se ha vuelto cada vez
mas claro. Asi, siendo las estatinas
los medicamentos mas recetados en
el mundo y posiblemente de toda la
historia farmacéutica (7), es menester
conocer bien sus efectos adversos.

Menos del 1% de los pacientes
que usan lovastatina desarrolla rab-
domidlisis, diagnostico que implica
la elevacion de la CPK diez veces
su limite superior normal (9). La
rabdomiolisis es una reacciéon medi-
camentosa muy rara, con un meca-
nismo fisiopatolégico poco conocido
(10,11). Algunos autores sugieren
que la inhibicion de la HMG-CoA-
reductasa no solo disminuiria la
concentracion de colesterol, sino,
también, metabolitos como la ubi-
quinona, dolicoles e isoprenoides,
necesarios en el funcionamiento
normal del tejido muscular (5). Son
temidas las complicaciones hepaticas
y renales que trae consigo (12); el
tratamiento se basa en la suspension
del medicamento y soporte basico.

La aparicion de sintomas men-
tales en pacientes sanos tras el uso
de estatinas es un efecto mas raro
aun. Los mecanismos por los cuales
el uso de inhibidores de HMG-CoA-
reductasa conlleva la aparicién de
sintomas mentales son atn poco
claros y quiza estén asociados con el
hecho de que el colesterol sea crucial
para el funcionamiento cerebral. En
el encéfalo se concentra el 25% del
colesterol no esterificado del cuerpo,
en niveles entre cinco y diez veces
mayores a los encontrados en otros
organos de la economia. Las estatinas
con mayor liposolubilidad tienen la
capacidad de atravesar la barrera
hematoencefalica, especialmente la
simvastatina y la lovastatina (13),
lo cual lleva a la reduccion en la
concentracién cerebral de colesterol.
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Consecuentemente, la mielinizacion
axonal y la microviscosidad de las
membranas celulares se afecta, lo cual
lleva a cambios en la sinapsis (14).
A continuacién reportamos el
caso de una mujer de 52 anos que
present6 psicosis y rabdomidblisis
secundarios al uso de lovastatina,
clinica que remiti6 tras la suspension
del medicamento. La relaciéon causal
se establecio por medio de la escala
de Naranjo, universalmente acep-
tada para identificar las reacciones
adversas medicamentosas (RAM).

Descripcion del caso

Teresa® es una paciente de 52
afnos, soltera, catélica, natural y
procedente del area rural de Campo
de la Cruz (Atlantico). Estudi6 hasta
segundo de primaria, y aunque suele
desempenarse como aseadora en
casas de familia en Barranquilla,
en la actualidad esta desempleada.
Su unico antecedente patolégico
personal es una hipertension ar-
terial diagnosticada hace un ano y
mal controlada con metoprolol (a
dosis de 50 mg/dia), dada su pobre
adherencia al tratamiento.

Tuvo un aborto a los 25 afios y
desde entonces no intent6 tener mas
hijos. Su padre padeci6 de alcoho-
lismo, el cual lo llevé a la muerte
al consumar un suicidio bajo el
efecto del alcohol; su madre fallecio
cuando ella tenia 33 anos, tras una
falla cardiaca de origen hiperten-

sivo. Desde ese momento, convive
con sus hermanos en la casa que
heredaron de sus padres. Hace seis
anos uno de sus hermanos, con el
que tenia mas confianza, se suicidé
por ahorcamiento en la casa donde
vivian. Aunque sucumbi6 ante una
gran tristeza, no requirio tratamiento
médico y su red de apoyo familiar la
ayudé a elaborar su duelo. El des-
bordamiento del Canal del Dique en
los ultimos dos anos y el duro azote
del invierno en esta poblacion la han
tornado cada vez mas ansiosa, lo que
lleva al inicio de sus problemas de
presién arterial y dispepsia, segiin
afirma. No tiene antecedentes previos
de enfermedad mental.

Teresa consulté por un cuadro
clinico de una semana de delirios
persecutorios (“todos en el barrio co-
mentan de miy estan pendientes de
lo que hago”), alucinaciones visuales
y auditivas complejas mal estruc-
turadas (“hay sombras en la casa”,
“oigo voces, pero no entiendo lo que
dicen”), agresividad heterodirigida,
inquietud motora (“salir a caminar
por la calle me tranquiliza, me ayuda
a dormir”) y comportamiento desor-
ganizado, precedidos por insomnio
global desde hacia un mes. Estos
sintomas estuvieron acompanados
de mialgias generalizadas, dificultad
para mantenerse en pie, marcha
magneética, fatiga y debilidad mus-
cular. Al interrogatorio dirigido sus
familiares comentaron anorexia cada
vez mas marcada, que llevo a pérdida

5 Los nombres han sido modificados para no comprometer la privacidad de la paciente.
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de peso no cuantificada durante los
ultimos dos meses.

Ingresa al servicio con tension
arterial elevada (195/116 mmHg),
extremidades hipotroficas, miembros
inferiores flexionados, fuerza muscu-
lar disminuida y temblor distal fino
en reposo que no mejora con los mo-
vimientos. Durante el examen mental
se muestra alerta, distante, orientada
auto- y halopsiquicamente, poco co-
laboradora, con actitud alucinatoria
y discurso incoherente, disproséxica,
con pobre contacto visuoverbal con
el examinador, pensamiento ilégico
con ideacién persecutoria y afecto
hipomodulado de fondo ansioso. Los
estudios complementarios iniciales
mostraron leucocitosis en el orden de
los 19.000 por mm?3, con neutrofilia
del 80%, asociado con hipernatremia
(167 mmol/L) e hipocalemia (3,13
mmol/L), que lallevaron a un estado
hiperosmolar (334 mmol/L).

Se establece tratamiento anti-
hipertensivo con buena respuesta
(amlodipino 10 mg/dia, losartan 200
mg/dia), se corrige su desequilibrio
hidroelectrolitico, se inicia gastropro-
tecciéon con omeprazol y profilaxis
antitrombotica con enoxaparina.
Una tomografia axial computarizada
de craneo simple normal descarta
sindrome mental organico por emer-
gencia hipertensiva (6rgano blanco
cerebro) o producto de la alteracion
hidroelectrolitica. Ante la sospecha
de neuroinfeccién se inicia antibio-
ticoterapia empirica con ceftriaxona
(a dosis de 2 mg endovenosos cada
12 horas).

Su funcion hepatica estaba al-
terada (GOT 118 U/L, GPT 67 U/L),
pero se descarto6 el uso de anfetami-
nas, cocaina, alcohol y la exposicion
a otras toxinas (niveles negativos en
sangre), y no se hallaron anticuerpos
IgM contra hepatitis A ni antigeno de
superficie de hepatitis B en sangre.

Aun asi, presenta una evolu-
cion toérpida y persiste con delirios
persecutorios, aislamiento, referen-
cialidad, pobre contacto visuoverbal,
anorexia y alucinaciones auditivas;
asi, fue valorada por psiquiatria de
enlace, que inicia manejo con olan-
zapina por 5 mg cada doce horas y
lorazepam 2 mg al dia. Asi mismo,
el departamento de dietética ordena
nutricion enteral hiperproteica e
hipercalérica ante una desnutricion
energética grado II (IMC 18,7). Du-
rante el examen clinico se evidencian
lesiones maculares dispuestas en
un area de aproximadamente 10 x
8 cm en el flanco posterior derecho,
sin estigmas de rascado, que afirma,
tras interrogarse al respecto, que
aparecieron antes del ingreso.

Por su prolongada estancia en
cama se forma una ulcera por pre-
sién en region sacra, y desarrolla tal
grado de debilidad muscular que se
torna incapaz de levantar la cabe-
za. Posteriormente, en la analitica
se evidencia la elevacion de la CPK
diez veces su valor normal (4554
mmol/L), que incluso alcanza niveles
de 5369 mmol/L, hallazgo altamente
sugestivo de rabdomiolisis, por lo que
se suspende la lovastatina que venia
tomando desde antes del ingreso.
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Se establece manejo hidrico intenso
junto con diuréticos de asa (30 mg
endovenosos de furosemida al dia),
con lo cual los niveles de CPK dismi-
nuyen paulatinamente. Los cultivos
de sangre, liquido cefalorraquideo
y orina descartan infecciones; se
descarta también leptospirosis.

Luego de quince dias de estancia
hospitalaria, cinco dias tras la sus-
pension de la lovastatina, los sinto-
mas psicoticos empiezan a remitir,
por lo que se disminuye la dosis de
olanzapina hasta su suspension y
solo se deja bajo tratamiento ansio-
litico con lorazepam 2,5 mg al dia
en dos dosis (0,5 mg en la manana
y 2 mg al acostarse) y losartan 200
mg al dia. Posteriormente, la acti-
vidad psicoética cede, su suefio y su
patrén alimentario mejoran, modula
su afecto, establece buen contacto
con el medio y elabora introspeccién
de su cuadro clinico. Los niveles de
CPK descienden hasta 215 mmol/L
y se otorga egreso para continuar
seguimiento ambulatorio interdis-
ciplinar.

Un mes después, a punto de
reiniciar su actividad laboral, los
sintomas psicoticos y las alteracio-
nes del animo y el suefio ya habian
desaparecido, su fuerza muscular
estaba intacta, no habia alteracion
de la marcha y las lesiones descri-
tas en piel habian desaparecido. Su
tension arterial estaba elevada, por
lo que se modifico el tratamiento
antihipertensivo.

Discusién

El caso clinico presentado mues-
tra a una paciente con un episodio
psicoético de inicio subito que no fue
explicado por enfermedad organi-
ca primaria (neuroinfeccion, ACV,
trastornos metabédlicos e hidroelec-
troliticos), enfermedad psiquiatrica
previa (esquizofrenia, demencia) y/o
acontecimientos emocionales de gran
intensidad. Dado que la aparicién
de la sintomatologia psiquiatrica
coincidia con el inicio de la ingesta
de lovastatina y la recuperacion del
estado mental del paciente sobrevi-
no tras el cese del tratamiento, se
establecio la alta probabilidad de
ocurrencia de un efecto adverso psi-
quiatrico a este medicamento. Para
su justificacion se utilizé la escala de
Naranjo, cuya puntuacion estima la
probabilidad de que el efecto adverso
“B” sea ocasionado por el uso del
medicamento “A” (15,16). En este
caso, se establece una puntuacion
de seis puntos, que se interpreta
como probable.

Reportes recientes han descrito
una relacion directa entre el consumo
de estatinas y la aparicion de trastor-
nos psiquiatricos (17-20). Tuccoriy
colaboradores, en un amplio estudio
de casos y controles ejecutado en
Italia, establecieron que el insom-
nio es el sintoma psiquiatrico mas
frecuente entre pacientes que usan
estatinas. En este mismo traba-
jo fueron descritas alteraciones de
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la memoria, depresion, tendencias
suicidas, agresion y conducta anti-
social como producto de suuso (21).
Por otro lado, diferentes hallazgos
respaldan el uso de estos medica-
mentos como coadyuvantes en el
tratamiento de cuadro demenciales,
particularmente Alzheimer (22-24).

Quiza el expuesto por Golomb
y colaboradores haya sido el primer
reporte de sintomas mentales como
efectos adversos de las estatinas. En
este trabajo, los autores describen
irritabilidad muy marcada que se
mantuvo hasta suspender la expo-
sicién a estatinas y la reaparicion
de los sintomas al reiniciar el trata-
miento (25). Peters y colaboradores
también describieron el caso de una
anciana que desarrollé paranoia tras
tomar atorvastatina durante 2,5
semanas y cuyos sintomas cesaron
cuatro dias después de suspender
el medicamento (26).

Tatley y Savage (27) expusieron
los casos de cinco individuos adul-
tos en tratamiento con estatinas
que presentaron paranoia, cambios
de personalidad y agresividad tras
una a ocho semanas de tratamiento
continuo. Estos autores también
encontraron alteraciones en el pen-
samiento con el uso de ezetimibe
y fibratos, lo cual sugiere que la
reduccién de colesterol en si misma
puede ser la causa de estos efectos
adversos psiquiatricos. De hecho,
un estudio de cohorte a partir de las
bases de datos nacionales en Suecia
reportd una interesante relacion
entre niveles bajos de colesterol y

posteriores arrestos por violencia y
conductas heterolesivas (28).

La capacidad lipofilica de algu-
nas estatinas les permitirian atra-
vesar la barrera hematoencefali-
ca, reduciendo la concentracion de
colesterol cerebral y alterando la
integridad de las membranas celu-
lares. En esta linea, los trabajos de
Vevera (29) y de Engelberg (30) han
evidenciado la disminucion de la ex-
presion de receptores presinapticos
de serotonina un mes posterior al
inicio de la terapia con estatinas,
al reducir la recaptacion de este
neurotransmisor con la propension
a alteraciones del estado de animo,
que incluyen irritabilidad, depresion
y suicidio.

A pesar de que estas hipotesis
estén sustentadas en un mecanismo
farmacolégico claramente plausible,
la evidencia clinica actual atn es
anecdoética y hacen falta datos mas
robustos en este aspecto. Es de
resaltar, no obstante, que aunque
sea una complicacion ampliamente
aceptada, la rabdomiolisis fatal con
estatinas nunca ha sido observada
en ensayos clinicos, por lo cual los
efectos en la salud mental de quienes
ingieren estatinas también deben
ser tenidos en cuenta.

Conclusiones

Al ser las estatinas quiza los
medicamentos mas recetados en la
actualidad, a pesar de sus ya cono-
cidos efectos benéficos para la salud
cardiovascular y su buen patréon de
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seguridad, no esta exenta de presen-
tar reacciones adversas asociadas,
que, aunque poco frecuentes, son
altamente deletéreas para la calidad
de vida del paciente. Es importante
indagar por el consumo de estatinas
en pacientes que consultan por un
primer episodio psicético, al ser una
causa reversible y una medida que
mejora el pronostico del paciente.
El galeno ha de estar preparado
para reconocer los efectos adversos
de las estatinas tempranamente y
establecer acciones terapéuticas
encaminadas a su mejoria. Segun
conocimiento de los autores, este
es el primer caso publicado de la
aparicion conjunta de alteraciones
mentales y rabdomi6lisis en un pa-
ciente tras el uso de estatinas.
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