360 / REVISION / Rev. OFIL-ILAPHAR 2024, 34;4

Rabdomiodlisis asociada a antibioticos:
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RESUMEN

Objetivos: La prescripcion frecuente de antibidticos, inclu-
yendo su uso combinado, plantea la necesidad de conocer
los posibles efectos adversos derivados de su utilizacion.
Nuestro objetivo es realizar una revision bibliograca, no
sistematica, para conocer los casos de rabdomidlisis aso-
ciados al tratamiento con antimicrobianos en pacientes
adultos; asi como las caracteristicas individuales de los pa-
cientes y factores concomitantes implicados en la misma.
Métodos: Mediante la metodologia PRISMA se selecciona-
ron articulos publicados hasta el 26 de diciembre de 2021,
sobre las rabdomidlisis asociadas al uso de antibiéticos en
pacientes adultos disponibles en inglés, castellano, francés,
aleman e italiano. Las bases de datos consultadas fueron
Medline, Embase y Web Of Science. Se eligieron como tér-
minos para realizar la busqueda: "Rhabdomyolysis/chemi-
cally induced", "Anti-Bacterial Agents" y “Drug induced".

Resultados: Se seleccionaron para revision 34 casos de las
899 referencias recuperadas. La mayoria incluyeron mu-
jeres (58.8%). 16 pacientes (47%) tenfan prescritos tra-
tamientos concomitantes, de los cuales 5 (14.7%) eran
estatinas. Los antibioticos asociados de forma mayoritaria
a rabdomidlisis fueron: quinolonas en 13 casos (38.1%),
daptomicina en 8 (14%) y trimetoprim-sulfametoxazol
en 5 (14%).

Conclusiones: Los resultados de nuestra revision de casos
evidencian la importancia de los factores individuales del
paciente, asi como tratamientos concomitantes, que justi-
Mcan el realizar una monitorizacién estrecha de signos y/o
sintomas, valores analiticos previos al inicio del tratamien-
to antibiotico y de forma periddica durante el mismo; con
independencia de que esta reacciéon se encuentre, o no,
descrita en Kcha técnica.

Palabras clave: antimicrobianos, rabdomidlisis, reaccion adversa, causalidad, factores de riesgo.

Antibiotic induced rhabdomyolysis: case literature

review

SUMMARY:

(47%) had prescribed concomitant
treatments, statins in 5 (14.7%). The
antibiotics most commonly associated
with rhabdomyolysis were quinolones
in 13 (38.1%), daptomycin in 8 (14%),

Objectives: Frequent prescription of an-
tibiotics, including their combined use,
raises the need for knowledge of the
possible adverse effects of their use. The
aim of this non-systematic literature re-
view is to analyze the available literature
about the cases of rhabdomyolysis as-
sociated with antimicrobials in adult pa-
tients, their individual characteristics and
the concomitant factors involved in it.

Methods: Based on PRISMA methodo-
logy, articles published until December

26, 2021, on rhabdomyolysis associa-
ted with the use of antibiotics in adult
patients available in English, Spanish,
French, German and ltalian were selec-
ted. Databases consulted were Medline,
Embase and Web Of Science. Search
terms used were: "Rhabdomyolysis/
chemically induced”, "Antibacterial
agents" and "Drug induced".

Results: 34 cases of the 899 retrieved re-
ferences were selected for review. Most
were women (58.8%). 16 patients

and trimethoprim-sulfamethoxazole
in5(14%).

Condlusions: The results of our review
of cases show the importance of indi-
vidual patient factors and concomitant
treatments that justify close monitoring
of signs and/or symptoms, analytical
values prior to the start of antibiotic
treatment as well as periodically during
treatment regardless of whether this
reaction was found or not described in
the summary of product characteristics

Keywords: Anti-Bacterial agents, rhabdomyolysis, drug-related side effects and adverse reactions,

causality, risk factors.
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INTRODUCCION:

La rabdomidlisis es un sindrome caracterizado por la rotu-
ra de Kbras del musculo esquelético, con la consecuente
liberacion de sus componentes al torrente circulatorio (mio-
globina, creatinin-fosfokinasa-CPK ,aldolasa, lactato deshi-
drogenasa y electrolitos). La elevacién de CPK puede cursar
de forma asintomatica o derivar en diversas complicaciones,
entre las que destacan la insuRciencia renal aguda, sindro-
me compartimental, hipovolemia, hipocalcemia, hipercalce-
mia tardia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia y coagulaciéon
intravascular diseminada’.

Los criterios diagnosticos incluyen la mioglobinemia,
mioglobinuria y elevacién de CPK igual o superior a cinco
veces el limite superior de normalidad '. Sus causas pueden
ser hereditarias (asociadas a deMciencias enzimaticas) o
adquiridas.

Dentro de las causas adquiridas se encuentran el abu-
so de alcohol, ejercicio fisico intenso, compresién muscular,
infecciones, drogas de abuso asi como las asociadas a la
utilizacién de medicamentos?,con una incidencia estimada
de 1 por cada 100.000 habitantes3.

Entre los medicamentos mas conocidos en la practica
clinica asociados a la misma destacan las estatinas*>.En Es-
pafa, 6 casos de rabdomiolisis asociada a cerivastatina de
un total de 80 resultaron mortales, lo gue motivo su retira-
da del mercado en el afio 2001°.

Menos conocida es la rabdomidlisis asociada a otras
clases de medicamentos. Con respecto a los antibiéticos, su
prescripcién frecuente e inclusive su uso combinado, plan-
tean la necesidad de conocer los posibles efectos adversos
derivados de su utilizacion para poder realizar una detec-
cién precoz de los mismos y tratar de minimizarlos. Este
objetivo se engloba en los Programas de Optimizacion de
Uso de Antimicrobianos (PROAY’.

Nuestro objetivo es realizar una revision bibliograca,
no sistematica, con la Knalidad de identiXcar los casos re-
portados de rabdomidlisis asociada a la administracién de
antimicrobianos en pacientes adultos; asi como conocer los
posibles determinantes individuales o condiciones concomi-
tantes asociados a la aparicién de esta reaccion adversa.

METODOS:

Estrategia de busqueda y seleccion de articulos:

Se realiz6 una revision bibliograca no sistematica, basada
en Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)?, de articulos relacionados con la
rabdomidlisis y los antimicrobianos; disponibles en inglés,
castellano, francés, italiano y aleman publicados hasta el
26 de diciembre de 2021.

Se eligieron los siguientes términos como descriptores
mas adecuados para realizar la busqueda:”Rhabdomyoly-
sis/chemically induced”; “Anti-Bacterial Agents” y “Drug
induced”.

Se realizd la estrategia de busqueda restringida en
Medline, utilizando la ecuacién Knal de busqueda deriva-
da de la combinacién de los siguientes operadores boolea-
nos y descriptores: “Rhabdomyolysis/chemically induced”
AND “Anti-Bacterial Agents”.

Se replico la busqueda en Embase y Web Of Science
sin encontrar resultados, por lo que se utiliz6 como ecua-
cion Bnal: “Rhabdomyolysis” AND “Drug induced”.

Fueron incluidas aquellas referencias bibliograMcas
que cumpliesen los siguientes criterios (tabla 1):
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Tabla 1. Criterios de seleccion de articulos

Criterios de inclusion

Poblacion:

. Adultos

3 Diagnostico derabdomidlisis inducida por antibacterianos de uso
sistémico (JO1)*

Diseno del estudio: casos y series de casos

Criterios de exclusion:

Estudios realizados en pediatria
Estudios realizados en animales

Intoxicaciones medicamentosas, interacciones medicamentosas,
asociadas al uso de sustancias no medicamentosas (drogas de abuso,
suplementos naturales...)

*Se incluyen el subgrupo terapéutico JO1 de la clasificacion ATC de me-
dicamentos: tetraciclinas, anfenicoles, penicilinas y otros antibacterianos
betalactamicos, sulfamidas y trimetoprim, macrélidos, lincosamidas, estrep-
tograminas, aminoglucésidos, quinolonas y otros antibacterianos (JO1X: gli-
copéptidos, polimixinas, esteroides antibacterianos, derivados

imidazdlicos y de nitrofurano y otros: fosfomicina, linezolid y daptomicina).

La seleccion de articulos fue realizada por dos revisores
independientes, resolviendo las diferencias por consenso.

De las referencias incluidas, se extrajeron los siguien-
tes datos: localizacién geogralca, caracteristicas de los pa-
cientes (sexo, edad y antecedentes de interés), caracteris-
ticas del tratamiento antibiético (motivo de prescripcion,
pauta posoldgica y via de administracion), tratamiento do-
miciliario u otros tratamientos relevantes recibidos duran-
te proceso agudo, caracteristicas de la reaccion adversa
(secuencia temporal en dias desde el inicio del tratamiento
antibiotico hasta la aparicion del efecto adverso, efecto de
retirada del medicamento y desenlace), algoritmo de cau-
salidad aplicado y su resultado, descripcion de la reaccion
adversa en la Bcha técnica del medicamento y, por Ultimo,
un apartado de observaciones donde se incluyeron aspec-
tos diferenciales de cada caso.

RESULTADOS:

Siguiendo la estrategia de busqueda en Medline, se
localizaron un total de 98 publicaciones, se examinaron los
titulos y resimenes de todas ellas. Finalmente se incluyeron
30 (30.6%) y se excluyeron 68 (69.4%).La busqueda en
Embase arrojé 180 resultados. Tras cribar por su titulo y re-
sumen, se incluyeron 10 (5.5%) y excluyeron 170 (94.5 %).
Al replicar la estrategia en Web Of Science, se localizaron
621 resultados de los cuales se incluyeron 6, que resultaron
ser duplicados, excluyendo el resto.

Tras la lectura del titulo y resumen de los casos loca-
lizados, se excluyeron 853 por diferentes motivos: rabdo-
midlisis asociada a otros medicamentos diferentes de an-
tibidticos (n=417), rabdomidlisis derivada de interacciones
de antibidticos con otros medicamentos (n=261), rabdo-
midlisis asociada a otras causas (ejercicio fisico, patologias
y procedimientos n= 81),rabdomidlisis asociada al uso de
sustancias no medicamentosas (n= 52) y la asociada a in-
toxicaciones medicamentosas (n= 42).

Un total de 36 casos cumplieron los criterios de inclu-
sion (®gura 1), pudiendo recuperarse 34 a texto completo,
cuyas principales caracteristicas se resumen en la tabla 2.
La concordancia obtenida entre los revisores en la seleccion
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
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de casos a texto completo obtuvo un indice kappa de 0,90

En los 34 casos individuales analizados, la mediana
de edad de los pacientes fue de 46 afos (33.5-64).La ma-
yorfa fueron mujeres (58.8%). 16 (47%) tenian prescritos
tratamientos domiciliarios concomitantes (un 5.8% poli-
farmacia, denida por mas de 5 medicamentos). Entre los
tratamientos concomitantes destacaron las estatinas en
5 (14.7%) pacientes, corticoides en 3 (8.8%) y IECA y/o
ARAll en 3 (8.8%).

La distribucion de casos por antibiéticos fue la siguien-
te: 13 casos (38.1%) correspondieron a quinolonas, 8
(23.5%) a daptomicina, 5 (14%) trimetoprim-sulfametoxa-
zol, 3 (8.7%) polimixinas, 2 (5.8%) macrélidos, 2 (5.8%)
linezolid y 1 (2.9%) tetraciclinas.

En cuanto al tipo de infeccién a tratar, el diagnosti-
co mayoritario fue la neumonia en 10 pacientes (29.4%)
seguido de osteomielitis en 9 (26.5%). La via de admi-
nistracion mayoritaria fue la intravenosa en 14 pacientes
(41.2%).

Respecto al establecimiento de la relacion de causali-
dad se especi¥co la aplicacién de algoritmo de causalidad
en 15 casos (44.1%), siendo el mas utilizado el de Naranjo
en 11 (22.3%) seguido del de Begaud en 2 (5.8%). La me-
diana de secuencia temporal hasta la aparicién del efecto
adverso fue de 5 dias (3-10) experimentando 33 pacientes
(97.1%) resolucion completa del cuadro clinico en una me-
diana de 14 dias (7-20.5).

La reaccion adversa se encontraba descrita en Kcha
técnica de la Agencia Espanola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) y/o en la de la Food And Drug
Administration (FDA) para todos los antibiéticos con la ex-
cepcién de ciproXoxacino, gatioxacino y linezolid.

Con respecto a las quinolonas, se incluyeron un to-
tal de 13 casos independientes °?'. 7 pacientes recibie-
ron tratamientos concomitantes: estatinas en 4 pacientes
(30.7%) y corticoides en 3 (23%).

Estiadios identificados N=S99

Mexdline = 98
Embaies180
Web of “~lsnge=ifdl

Articulos cumplen criterios de
inclussin N=35 34 RECUPERADOS A
Modlings30 TEXTO COMPLETO
Embasess

Se propusieron 4 mecanismos explicativos para esta
RAM: teorfa de la hiperpermeabilidad vascular mediada
por TNFa, IL-1, histamina y Bbronectina?®, degradacion
muscular en consecuencia de la reduccién umbral convul-
sivo?, inhibicién del CYP1A2 por ciproRoxacino'® asi como
el posible papel del Buor en esta RAM, no observada para
quinolonas no Buoradas'".

Para las polimixinas, se hallaron 3 casos independientes
2224 Se expusieron un total de 4 mecanismos explicativos:
teoria de la lesion mitocondrial y/o neurotoxicidad?® e
inKamacion de las células musculares por el aumento de la
permeabilidad de la membrana celular y la lisis resultante?*.

En cuanto a los macrélidos, se incluyeron 2 casos?>-%6
proponiendo dos mecanismos: inhibicién de isoenzimas
del CYP450% y desarrollo del sindrome de hipersensibilidad
a farmacos concomitante a rabdomidlisis 2.

Sobre trimetoprim-sulfametoxazol, localizamos 5 ca-
sos independientes?’='.La RAM rabdomidlisis consta regis-
trada en la Mcha técnica de la AEMPS y FDA para pacientes
VIH pero no en inmunocompetentes. Bujji A et al % descri-
ben el primer caso de rabdomidlisis por trimetoprim-sulfa-
metoxazol en un paciente inmunocompetente.

Se sugirieron 2 mecanismos explicativos: teoria de la
inducciéon de vasculitis por hipersensibilidad en musculo
esquelético?” y elevacion del calcio libre intracelular (acti-
vacion de proteasas y fosfolipasas y destruccion del tejido
esquelético)?’.

En relacion a linezolid, se incluyeron 2 casos®?33. Se
propuso como mecanismo la presencia de disfuncion mi-
tocondrial secundaria a Sindrome de Leigh (mutacion
13513G > A en el gen MT-ND5)%.

Referente a daptomicina, se incluyeron un total de
8 casos independientes 3#4! en los que la posologia mas
frecuente fue 6 mg/kg via intravenosa (IV) cada 24h. No
constan mecanismos explicativos de la RAM.

Con respecto a las tetraciclinas, se incluyé un sélo
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cial atencién a: tratamientos concomitantes (domicilio e
ingreso), alteraciones en la funcién renal, dosis diaria e
intervalo administraciéon, condiciones concomitantes y
alteraciones electroliticas®*. Este trabajo contribuye a
incrementar el conocimiento sobre posibles factores de
riesgo que podrian jugar un papel en la causalidad o
desarrollo de esta reaccion adversa. De todos modos,
se precisan mas estudios para establecer un per®l in-
dividualizado de los factores de riesgo para cada an-
timicrobiano de forma anéloga a los ya descritos para
las miopatias por estatinas (edad avanzada, género fe-
menino, complexién delgada, historia de elevacion de
CPK, antecedentes familiares de miopatia, altas dosis de
estatinas,metabolismo e interacciones, entre otros)*.

La precaucion debe incrementarse al combinarse
varios medicamentos que produzcan rabdomidlisis por
su efecto aditivo. En este sentido, son diversas las publi-
caciones sobre rabdomiélisis derivadas de combinacién
de antibidticos con otros medicamentos**°. Ademas,
para daptomicina se han publicado casos asociados a
su uso concomitante con otros medicamentos, entre los
que destacan las estatinas 505",

Por ello, cobra especial relevancia registrar todo el
tratamiento del paciente, tanto domiciliario como admi-
nistrado durante el ingreso, con el objetivo de detectar
nuevas interacciones medicamentosas relevantes que
no hayan sido descritas con anterioridad como inducto-
ras de rabdomidlisis. En este marco, la educacién sani-
taria se posiciona como una importante herramienta de
prevencion frente a la automedicacion, incluyendo los
antibioticos por el riesgo de interacciones graves.

Destacamos una interesante herramienta de ayuda
al profesional sanitario, un atlas de rabdomidlisis indu-
cida por medicamentos “Drug-Induced Rhabdomyolysis
Atlas (DIRA)”*2, que incluye un listado de medicamen-
tos autorizados por la FDA clasi®cados en 4 niveles de
severidad segun su potencial para producir rabdomidli-
sis teniendo en cuenta las propiedades del medicamen-
to y los datos recogidos postcomercializacion. A la hora
de generar nuevas evidencias se hace imprescindible
recordar la obligatoriedad de notikcacion de los efectos
adversos por parte de los profesionales sanitarios en la
fase de postcomercializacion, asi como la necesidad de
difundir a la comunidad cienti®ca nuestras experiencias
con el objetivo de generar nuevas evidencias.

Respecto al establecimiento de la relacién causal,
en la actualidad, no existen algoritmos especi®cos para
el diagnostico de rabdomidlisis medicamentosas. Entre
los méas aceptados se encuentra el de Naranjo, especial-
mente si se trata de reacciones adversas no conocidas®.
Los r esultados de nuestra revisién ponen de manilesto
una falta de uniformidad en la aplicacién de algoritmos
de causalidad siendo el de Naranjo el mas utilizado. Si
bien, el desarrollo de guias por parte de equipos de trabajo
multidisciplinar, se posiciona como una valiosa estrategia a
la hora de delnir algoritmos diagndsticos entre los que se
puede incluir la deteccién de polimor®smos genéticos por
jugar un papel importante en el desarrollo de esta RAM.

Por otro lado, se fomentaria la deteccion precoz de
este efecto adverso reduciendo su morbimortalidad, no
obstante, son precisos mas estudios que con®rmen esta
hipdtesis. Asimismo, la incorporacion del farmacéutico
al equipo asistencial constituye una practica fundamen-
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tal para asegurar una adecuada monitorizacién de los
efectos adversos de los medicamentos asi como realizar
una valoracién individualizada de la necesidad de inte-
rrupciéon y/o modikcacion de los tratamientos debido a
condiciones clinicas intercurrentes o interacciones medi-
camentosas concomitantes.
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