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RESUMEN
Objetivos: La prescripción frecuente de antibióticos, inclu-
yendo su uso combinado, plantea la necesidad de conocer 
los posibles efectos adversos derivados de su utilización. 
Nuestro objetivo es realizar una revisión bibliográfica, no 
sistemática, para conocer los casos de rabdomiólisis aso-
ciados al tratamiento con antimicrobianos en pacientes 
adultos; así como las características individuales de los pa-
cientes y factores concomitantes implicados en la misma.
Métodos: Mediante la metodología PRISMA se selecciona-
ron artículos publicados hasta el 26 de diciembre de 2021, 
sobre las rabdomiólisis asociadas al uso de antibióticos en 
pacientes adultos disponibles en inglés, castellano, francés, 
alemán e italiano. Las bases de datos consultadas fueron 
Medline, Embase y Web Of Science. Se eligieron como tér-
minos para realizar la búsqueda: "Rhabdomyolysis/chemi-
cally induced", "Anti-Bacterial Agents"  y “Drug induced".

SUMMARY:
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 

Resultados: Se seleccionaron para revisión 34 casos de las 
899 referencias recuperadas. La mayoría incluyeron mu-
jeres (58.8%). 16 pacientes (47%) tenían prescritos tra-
tamientos concomitantes, de los cuales 5 (14.7%) eran 
estatinas. Los antibióticos asociados de forma mayoritaria 
a rabdomiólisis fueron: quinolonas en 13 casos (38.1%), 
daptomicina en 8 (14%) y trimetoprim-sulfametoxazol   
en 5 (14%). 
Conclusiones: Los resultados de nuestra revisión de casos 
evidencian la importancia de los factores individuales del 
paciente, así como tratamientos concomitantes, que justi-
fican el realizar una monitorización estrecha de signos y/o 
síntomas, valores analíticos previos al inicio del tratamien-
to antibiótico y de forma periódica durante el mismo; con 
independencia de que esta reacción se encuentre, o no, 
descrita en ficha técnica.

26, 2021, on rhabdomyolysis associa-
ted with the use of antibiotics in adult 
patients available in English, Spanish, 
French, German and Italian 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 

(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%), 
and trimethoprim-sulfamethoxazole 
in 5 (14%).
Conclusions: 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
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INTRODUCCIÓN:
La rabdomiólisis es un síndrome caracterizado por la rotu-
ra de fibras del músculo esquelético, con la consecuente 
liberación de sus componentes al torrente circulatorio (mio-
globina, creatinin-fosfokinasa-CPK ,aldolasa, lactato deshi-
drogenasa y electrolitos). La elevación de CPK puede cursar 
de forma asintomática o derivar en diversas complicaciones, 
entre las que destacan la insuficiencia renal aguda, síndro-
me compartimental, hipovolemia, hipocalcemia, hipercalce-
mia tardía, hiperfosfatemia, hiperpotasemia y coagulación 
intravascular diseminada1. 

Los criterios diagnósticos incluyen la mioglobinemia, 
mioglobinuria y elevación de CPK igual o superior a cinco 
veces el límite superior de normalidad 1. Sus causas pueden 
ser hereditarias (asociadas a deficiencias enzimáticas) o 
adquiridas.

Dentro de las causas adquiridas se encuentran el abu-
so de alcohol, ejercicio físico intenso, compresión muscular, 
infecciones, drogas de abuso así como las asociadas a la 
utilización de medicamentos2,con una incidencia estimada 
de 1 por cada 100.000 habitantes3.

Entre los medicamentos más conocidos en la práctica 
clínica asociados a la misma destacan las estatinas4-5.En Es-
paña, 6 casos de rabdomiolisis asociada a cerivastatina de 
un total de 80 resultaron mortales, lo que motivó su retira-
da del mercado en el año 20016 .

Menos conocida es la rabdomiólisis asociada a otras 
clases de medicamentos. Con respecto a los antibióticos, su 
prescripción frecuente e inclusive su uso combinado, plan-
tean la necesidad de conocer los posibles efectos adversos 
derivados  de su utilización para poder realizar una detec-
ción precoz de los mismos y tratar de minimizarlos. Este 
objetivo se engloba en los Programas de Optimización de 
Uso de Antimicrobianos (PROA)7.

Nuestro objetivo es realizar una revisión bibliográfica, 
no sistemática, con la finalidad de identificar los casos re-
portados de rabdomiólisis asociada a la administración de 
antimicrobianos en pacientes adultos; así como conocer los 
posibles determinantes individuales o condiciones concomi-
tantes asociados a la aparición de esta reacción adversa. 

MÉTODOS:
Estrategia de búsqueda y selección de artículos:
Se realizó una revisión bibliográfica no sistemática, basada 
en Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses (PRISMA)8, de artículos relacionados con la 
rabdomiólisis y los antimicrobianos; disponibles en inglés, 
castellano, francés, italiano y alemán publicados hasta el 
26 de diciembre de 2021. 

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

Se realizó la estrategia de búsqueda restringida en 
Medline, utilizando la ecuación final de búsqueda deriva-
da de la combinación de los siguientes operadores boolea-
nos y descriptores: “Rhabdomyolysis/chemically induced” 
AND “Anti-Bacterial Agents”.

Se replicó la búsqueda en Embase y Web Of Science 
sin encontrar resultados, por lo que se utilizó como ecua-
ción final: “Rhabdomyolysis” AND “Drug induced”.

Fueron incluídas aquellas referencias bibliográficas 
que cumpliesen los siguientes criterios (tabla 1): 

La selección de artículos fue realizada por dos revisores 
independientes, resolviendo las diferencias por consenso.

De las referencias incluídas, se extrajeron los siguien-
tes datos: localización geográfica, características de los pa-
cientes (sexo, edad y antecedentes de interés), caracterís-
ticas del tratamiento antibiótico (motivo de prescripción, 
pauta posológica y vía de administración), tratamiento do-
miciliario u otros tratamientos relevantes recibidos duran-
te proceso agudo, características de la reacción adversa 
(secuencia temporal en días desde el inicio del tratamiento 
antibiótico hasta la aparición del efecto adverso, efecto de 
retirada del medicamento y desenlace), algoritmo de cau-
salidad aplicado y su resultado, descripción de la reacción 
adversa en la ficha técnica del medicamento y, por último, 
un apartado de observaciones donde se incluyeron aspec-
tos diferenciales de cada caso.

RESULTADOS:
Siguiendo la estrategia de búsqueda en Medline, se 

localizaron un total de 98 publicaciones, se examinaron los 
títulos y resúmenes de todas ellas. Finalmente se incluyeron 
30 (30.6%) y se excluyeron 68 (69.4%).La búsqueda en 
Embase arrojó 180 resultados. Tras cribar por su título 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 título y resumen de los casos loca-
lizados, se excluyeron 853 por diferentes motivos: rabdo-
miólisis asociada a otros medicamentos diferentes de an-
tibióticos (n=417),  rabdomiólisis derivada de interacciones 
de antibióticos con otros medicamentos (n=261), rabdo-
miólisis asociada a otras causas (ejercicio físico, patologías 
y procedimientos n= 81),rabdomiólisis 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-
sión (figura 1), pudiendo recuperarse 34 a texto completo, 
cuyas principales características se resumen en la tabla 2. 
La concordancia obtenida entre los revisores en la selección 

Tabla 1. Criterios de selección de artículos

Criterios de inclusión

Población: 

• Adultos 

• Diagnóstico derabdomiólisis inducida por antibacterianos de uso 

sistémico (J 01)*

Diseño del estudio: casos y series de casos

Criterios de exclusión: 

Estudios realizados en pediatría

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 J01 de la clasificación ATC de me-
dicamentos: tetraciclinas, anfenicoles, penicilinas y otros antibacterianos 
betalactámicos, sulfamidas y trimetoprim, macrólidos, lincosamidas, estrep-
tograminas, aminoglucósidos, quinolonas y otros antibacterianos (J01X: gli-
copéptidos, polimixinas, esteroides antibacterianos, derivados
imidazólicos y de nitrofurano y otros: fosfomicina, linezolid y daptomicina).
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de casos a texto completo obtuvo un índice kappa de 0,90
En los 34 casos individuales analizados, la mediana 

de edad de los pacientes fue de 46 años (33.5-64).La ma-
yoría fueron mujeres (58.8%). 16 (47%) tenían prescritos 
tratamientos domiciliarios concomitantes (un 5.8% poli-
farmacia, definida por más de 5 medicamentos). Entre los 
tratamientos concomitantes destacaron las estatinas en 
5 (14.7%) pacientes, corticoides en 3 (8.8%) y IECA y/o 
ARAII en 3 (8.8%).

La distribución de casos por antibióticos 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%) macrólidos, 2 (5.8%) 
linezolid y 1 (2.9%) tetraciclinas.

En cuanto al tipo de infección a tratar, el diagnósti-
co mayoritario fue la neumonía en 10 pacientes (29.4%) 
seguido de osteomielitis en 9 (26.5%). La vía de admi-
nistración mayoritaria fue la intravenosa en 14 pacientes 
(41.2%).

Respecto al establecimiento de la relación de causali-
dad se especificó la aplicación de algoritmo de causalidad 
en 15 casos (44.1%), siendo el más utilizado el de Naranjo 
en 11 (22.3%) seguido del de Begaud en 2 (5.8%). La me-
diana de secuencia temporal hasta la aparición del efecto 
adverso fue de 5 días (3-10) experimentando 33 pacientes 
(97.1%) resolución completa del cuadro clínico en una me-
diana de 14 días (7-20.5).

La reacción adversa se encontraba descrita en ficha 
técnica de la Agencia Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) y/o en la de la Food And Drug 
Administration (FDA) para todos los antibióticos con la ex-
cepción de ciprofloxacino, gatifloxacino y linezolid.

Con respecto a las quinolonas, se incluyeron un to-
tal de 13 casos independientes 9-21. 7 pacientes recibie-
ron tratamientos concomitantes: estatinas en 4 pacientes 
(30.7%) y corticoides en 3 (23%).

Se propusieron 4 mecanismos explicativos para esta 
RAM: teoría de la hiperpermeabilidad vascular mediada 
por TNFα, IL-1, histamina y fibronectina20, degradación 
muscular en consecuencia de la reducción umbral convul-
sivo20, inhibición del CYP1A2 por ciprofloxacino16 así como 
el posible papel del flúor en esta RAM, no observada para 
quinolonas no fluoradas11. 

Para las polimixinas, se hallaron 3 casos independientes 
22-24. Se expusieron un total de 4 mecanismos explicativos: 
teoría de la lesión mitocondrial y/o neurotoxicidad23 e  
inflamación de las células musculares por el aumento de la 
permeabilidad de la membrana celular y la lisis resultante24.

En cuanto a los macrólidos, se incluyeron 2 casos25-26 
proponiendo dos mecanismos: inhibición de isoenzimas 
del CYP45025 y desarrollo del síndrome de hipersensibilidad 
a fármacos concomitante a rabdomiólisis 26 .

Sobre trimetoprim-sulfametoxazol, localizamos 5 ca-
sos independientes27-31.La RAM rabdomiólisis consta  regis-
trada en la ficha técnica de la AEMPS y FDA para pacientes 
VIH pero no en inmunocompetentes. Bujji A et al 29 descri-
ben el primer caso de rabdomiólisis por trimetoprim-sulfa-
metoxazol en un paciente inmunocompetente.

Se sugirieron 2 mecanismos explicativos: teoría de la 
inducción de vasculitis por hipersensibilidad en músculo 
esquelético27 y elevación del calcio libre intracelular (acti-
vación de proteasas y fosfolipasas y destrucción del tejido 
esquelético)27.

En relación a linezolid, se incluyeron 2 casos32-33. Se 
propuso como mecanismo la presencia de disfunción mi-
tocondrial secundaria a Síndrome de Leigh (mutación 
13513G > A en el gen MT-ND5)33.

Referente a daptomicina, se incluyeron un total de 
8 casos independientes 34-41 en los que la posología más 
frecuente fue 6 mg/kg vía intravenosa (IV) cada 24h. No 
constan mecanismos explicativos de la RAM.

Con respecto a las tetraciclinas, se incluyó un sólo 

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 
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A.Baumannii: Acinetobacter baumannii, AEMPS: Agencia Española 
de Medicamentos y Productos sanitarios, CPK: creatinin-fosfoki-
nasa, DILI: lesión hepática inducida por fármacos,  DM: diabetes 
mellitus, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica,  FA: 
fibrilación auricular,  FDA: Food and Drug Administration, HBPM: 
Heparina de bajo peso molescular, HTA: Hipertensión Arterial,  ICC: 
insuficiencia cardiaca congestiva,  IRC: insuficiencia renal crónica,  
IR: insuficiencia renal, ITU: Infección del tracto urinario, IV: vía intra-
venosa, LMA: leucemia mieloide aguda, NAC: neumonía adquirida 
en la  comunidad, P. jirovecii: Pneumocystis jirovecii, RAM: reacción 
adversa a medicamentos, SARM: Staphylococcus aureus meticilin 
resistente, SCASEST: Síndrome coronario agudo sin elevación del ST, 
TAR:terapia antirretroviral, TMP-SMX: trimetoprim/sulfametoxazol, 
WHO:World Health Organization, VIH:virus de inmunodeficiencia 
humana adquirida,  VO: vía oral.
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caso 42 de una mujer de 20 años con acné tratada con mi-
nociclina vía oral, sin posología especificada. No recibió 
tratamientos concomitantes. La duración de exposición 
hasta el comienzo de los síntomas fue de 42 días. 

Se suspendió minociclina, iniciando tratamiento con 
dexametasona y antihistamínico, con mejoría de sínto-
mas hasta resolución completa. No se aplicó algoritmo 
de    causalidad.

Esta RAM no figuraba ni en la ficha técnica de la 
AEMPS ni FDA.

Se propuso un mecanismo explicativo de la misma la 
realización de actividad física intensa en el contexto de 
un síndrome de hipersensibilidad no resuelto.

DISCUSIÓN: 
Nuestra revisión aporta evidencia sobre la existencia 

de ciertos antibióticos asociados a este efecto adverso, a 
priori no tan conocidos. Para daptomicina, en la que el 
riesgo de rabdomiólisis está establecido, según su ficha 
técnica43 , el nivel de CPK debe controlarse al iniciar el 
tratamiento y semanalmente mientras se mantenga. La 
contribución al campo de los resultados de nuestra revi-
sión subrayan la necesidad de aumentar la frecuencia de 
monitorización en pacientes críticos y/o aquellos que no 
puedan informar síntomas de miopatía y/o con deterioro 
de la función renal. Es necesario vigilar signos y/o sínto-
mas de miopatía diariamente durante el tratamiento y 
monitorizar las transaminasas por el papel que la dapto-
micina podría jugar en el daño hepático. 

Para las quinolonas no se recoge recomendación de 
monitorización en su ficha técnica. Si bien, ante la sos-
pecha de rabdomiólisis, debe realizarse una valoración 
individualizada de la necesidad de  monitorización de 
CPK, función renal y transaminasas en pacientes con fac-
tores riesgo adicionales de rabdomiólisis (medicamentos 
concomitantes,insuficiencia renal, edad avanzada, bajo 
peso, género femenino, entre otros) ya que podría re-
sultar de utilidad para anticipar nuestras actuaciones va-
lorando reducir la dosis o seleccionando un tratamiento 
antibiótico alternativo.

El perfil de pacientes que padecieron esta RAM en los 
casos localizados pertenecieron en su mayoría al género 
femenino destacando a mayores la prescripción de esta-
tinas en un porcentaje no despreciable de los mismos.

Los resultados de nuestra revisión indican que, con 
el objetivo de minimizar los factores relacionados con la 
rabdomiólisis por antimicrobianos, se debe prestar espe-
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tal para asegurar una adecuada monitorización de los 
efectos adversos de los medicamentos así como realizar 
una valoración individualizada de la necesidad de inte-
rrupción y/o modificación de los tratamientos debido a 
condiciones clínicas intercurrentes o interacciones medi-
camentosas concomitantes.
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cial atención a: tratamientos concomitantes (domicilio e 
ingreso), alteraciones en la función renal, dosis diaria e 
intervalo administración, condiciones concomitantes y 
alteraciones electrolíticas34. Este trabajo contribuye a 
incrementar el conocimiento sobre posibles factores de 
riesgo que podrían jugar un papel en la causalidad o 
desarrollo de esta reacción adversa. De todos modos, 
se precisan más estudios para establecer un perfil in-
dividualizado de los factores de riesgo  para cada an-
timicrobiano de forma análoga a los ya descritos para 
las miopatías por estatinas (edad avanzada, género fe-
menino, complexión delgada, historia de elevación de 
CPK, antecedentes familiares de miopatía, altas dosis de 
estatinas,metabolismo e interacciones, entre otros)44.

La precaución debe incrementarse al combinarse 
varios medicamentos que produzcan rabdomiólisis por 
su efecto aditivo. En este sentido, son diversas las publi-
caciones sobre rabdomiólisis derivadas de combinación 
de antibióticos con otros medicamentos45-49. Además, 
para daptomicina se han publicado casos asociados a 
su uso concomitante con otros medicamentos, entre los 
que destacan las estatinas 50-51.

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 rabdomiólisis. En este marco, la educación sani-
taria se posiciona como una importante herramienta de 
prevención frente a la automedicación, incluyendo los 
antibióticos por el riesgo de interacciones graves.

Destacamos una interesante herramienta de ayuda 
al profesional sanitario, un atlas de rabdomiólisis indu-
cida por medicamentos “Drug-Induced Rhabdomyolysis 
Atlas (DIRA)”52, que incluye un listado de medicamen-
tos autorizados por la FDA clasificados en 4 niveles de 
severidad según su potencial para producir rabdomióli-
sis teniendo en cuenta las propiedades del medicamen-
to y los datos recogidos postcomercialización. A la hora 
de generar nuevas evidencias se hace imprescindible 
recordar la obligatoriedad de notificación de los efectos 
adversos por parte de los profesionales sanitarios en la 
fase de postcomercialización, así como la necesidad de 
difundir a la comunidad científica nuestras experiencias 
con el objetivo de generar nuevas evidencias. 

Respecto al establecimiento de la relación causal, 
en la actualidad, no existen algoritmos específicos para 
el diagnóstico de rabdomiólisis medicamentosas. Entre 
los más aceptados se encuentra el de Naranjo, especial-
mente si se trata de reacciones adversas no conocidas53. 
Los r esultados de nuestra revisión ponen de manifiesto 
una falta de uniformidad en la aplicación de algoritmos 
de causalidad siendo el de Naranjo el más utilizado. Si 
bien, el desarrollo de guías por parte de equipos de trabajo 
multidisciplinar, se posiciona como una valiosa estrategia a 
la hora de definir algoritmos diagnósticos entre los que se 
puede incluír la detección de polimorfismos genéticos por 
jugar un papel importante en el desarrollo de esta RAM.

Por otro lado, se fomentaría la detección precoz de 
este efecto adverso reduciendo su morbimortalidad, no 
obstante, son precisos más estudios que confirmen esta 
hipótesis. Asimismo, la incorporación del farmacéutico 
al equipo asistencial constituye una práctica fundamen-
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