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Rabdomidlisis asociada al
tratamiento con telbivudina: a
propoésito de un caso

Rhabdomyolysis associated
with telbivudin therapy: report
of a case
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La rabdomidlisis es un sindrome caracterizado por
un dafo muscular grave y agudo, con liberacion de
los componentes intracelulares a la circulacién sangui-
nea. Los sintomas incluyen mialgia, debilidad muscular
y malestar general. A nivel bioquimico, el diagnéstico
se basa en la deteccidon de mioglobinuria o niveles de
creatina quinasa (CK) plasmaticos superior a cinco veces
el limite normal. Otros parametros que también pueden
encontrarse elevados en suero son transaminasas (GOT,
GPT), lactato deshidrogenasa (LDH), mioglobina, creati-
nina y urea. Su expresion clinica puede variar desde un
cuadro asintomatico hasta uno potencialmente mortal,
asociado a elevaciones extremas de CK, alteraciones
electroliticas, fallo renal agudo y coagulacién intravas-
cular diseminada’. Las causas que lo producen pueden
ser hereditarias, o bien adquiridas, como medicamen-
tos, drogas de abuso, ejercicio intenso, traumatismos,
guemaduras, cirugias o infecciones. Los farmacos que
inducen con mayor frecuencia miopatias son los gluco-
corticoides, la colchicina, los antipaludicos, las estatinas
y la cocaina?.

Descripcion del caso

Varén de 25 anos con infeccién por el virus de la
hepatitis B (VHB) en tratamiento con telbivudina desde
noviembre de 2008, manteniendo una buena respuesta
viral. Como antecedentes clinicos de interés destaca un
hipotiroidismo subclinico y dislipemia desde hace dos
anos sin tratamiento farmacoldgico (colesterol total en
la ultima analitica: 285 mg/dL). No presenta alergias
medicamentosas conocidas, es fumador de 6 cigarri-
llos diarios, con habito endlico de fines de semana y
ex-toxicomano. Acude al Servicio de Urgencias por un
cuadro de dolores musculares generalizados, dolor cen-
tro-toracico opresivo de repeticion, rigidez y sensibili-

dad a la palpacion en gemelos y cuddriceps. Presenta
un caracter depresivo junto con astenia y somnolen-
cia. Niega cualquier tipo de ejercicio fisico (vida muy
sedentaria), no golpes ni caidas, ni realiza trabajo de
fuerza. Tampoco ha ingerido drogas ni alcohol la noche
previa, asi como productos de herbolario. Unicamen-
te toma telbivudina como tratamiento farmacoldgico.
El analisis de sangre revela niveles de CK=32.131 U/L
[38-174],LDH=585 U/L[135-225], GOT=290 U/L[5-40]
y GPT=106 U/L [2-41] asi como, una mioglobina sé-
rica=1.103 ng/ml [28-72]. La creatinina al ingreso se
encuentra en el rango normal (1,13 mg/dL). Se realizan
pruebas complementarias para hacer un diagnéstico
diferencial: electrocardiograma, radiografia de torax,
radiografia de abdomen y ecografia abdominal sin
evidenciar hallazgos patolégicos. Los cultivos micro-
biolégicos también son negativos. Se diagnostica de
un cuadro de rabdomiolisis secundario al tratamiento
con telbivudina, por lo que se suspende dicho farmaco,
aplicdndose sueroterapia intensa y analgesia intraveno-
sa. Durante el ingreso las cifras de creatinina aumentan
hasta 1,29 mg/dL, pero con buen mantenimiento de la
diuresis. El dia +5 comienza con fiebre alta (PCR=3,81),
siendo positivo el test rapido para el virus Influenza A.
Ante la mejora de parametros bioquimicos y ausencia
de criterios de gravedad se decide alta hospitalaria ese
mismo dia (CK al alta: 1.022 U/L). Dos semanas des-
pués acude a la consulta de Digestivo donde se prescri-
be tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato para
el control del VHB.

Discusion

La telbivudina es un analogo nucledsido sintético de
la timidina, con actividad contra la ADN polimerasa del
VHB. Los efectos adversos mas frecuentes detectados
en los ensayos clinicos fueron mareos y cefaleas, tos,
fatiga, erupciones y elevaciéon de las enzimas hepati-
cas, amilasa y CK sanguinea. También se han registra-
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do varios casos de miopatia y polineuropatia asociada
al tratamiento con telbivudina®. Sin embargo, la rab-
domidlisis es una reaccion adversa rara (frecuencia de
aparicion > 1/10.000 a < 1/1.000), que se identificd
durante la vigilancia post-comercializacion, pero no se
observé en los ensayos clinicos controlados. La catego-
ria de frecuencia se estimé a partir de un célculo esta-
distico basado en el numero total de pacientes expues-
tos a telbivudina en los ensayos clinicos (n = 8.914)*. La
Agencia Europea del Medicamento informd de seis ca-
sos de rabdomidlisis dos afios después de la comercia-
lizacion del farmaco®. En la bibliografia se dispone de
un caso publicado con desenlace fatal®. EI mecanismo
por el cual la telbivudina puede producir rabdomidlisis
se desconoce. La aparicién de miopatia puede deberse
a la deplecion del DNA vy a disfuncion mitocondrial’.
No obstante, podrian existir mecanismos autoinmunes
subyacentes por sobreexpresion del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase I8, o variantes genéticas
gue pudieran predisponer a la aparicién de este efecto
adverso®.

La reaccién detectada se notificé al Centro Regio-
nal de Farmacovigilancia y, ademas, se realizé una
consulta sobre los casos notificados de rabdomidlisis
secundaria a farmacos. En la base de datos del Sis-
tema Espafiol de Farmacovigilancia (FEDRA) existen,

Tabla 1. Distribucion por grupo terapéutico

de los medicamentos sospechosos o sospechosos
por interaccion de rabdomidlisis segun datos
recogidos en FEDRA*

Grupo terapéutico N (%)
C- Aparato cardiovascular 651 (46,07)
N- Sistema nervioso 231(16,35)
J- Terapia antiinfecciosa, uso sistémico 203 (14,37)
L- Terapia antineoplasica y agentes 185 (13,09)
inmunomoduladores

A- Tracto alimentario y metabolismo 55 (3,89)
M- Sistema musculoesquelético 40 (2,83)
B- Sangre y érganos hematopoyéticos 15 (1,06)
H- Terapia hormonal 14 (0,99)
D- Terapia dermatolégica 9(0,64)
R- Aparato respiratorio 6(0,43)
P- Antiparasitarios insecticidas y repelentes 2(0,14)
G-Terapia genitourinaria 1(0,07)
V- Varios 1(0,07)
S- Organos de los sentidos -
TOTAL 1.413 (100)

*FEDRA: Base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia.

hasta mayo del 2016, un total de 740 notificaciones
de casos de rabdomiélisis que recogen 1.413 medica-
mentos sospechosos o sospechosos por interaccién (en
una misma notificacién pueden existir varios farmacos
sospechosos). La distribucion por grupo terapéutico de
dichos farmacos se indica en la Tabla 1. En cuanto a la
gravedad de las notificaciones, 52 reacciones fueron
clasificadas como no graves y 688 como graves, resul-
tando 44 de ellas mortales. Unicamente se ha notifica-
do un solo caso posiblemente secundario a telbivudina
(el que presentamos) y otro caso mas, si se amplian
los criterios de busqueda a aquellos sintomas sugesti-
vos de poder estar relacionados con rabdomiélisis y/o
miopatia.

Aplicando el algoritmo de imputabilidad de Karch-La-
sagna modificado'®, la reaccién adversa a telbivudina fue
clasificada como “posible”, apoyandonos en la secuen-
cia temporal y el resultado de la retirada del farmaco
sospechoso.

Existen causas alternativas que podrian explicar la
rabdomidlisis en nuestro caso. Por un lado, la infeccion
por el virus Influenza A diagnosticada el dia +5 del in-
greso, agente relacionado con la aparicion de miositis
y rabdomidlisis, aunque la frecuencia de aparicion no
estd clara''. Dado que el test diagndstico fue positivo
varios dias después de producirse el sindrome, consi-
deramos menos probable que sea el agente causal de
este. Por otro lado, el consumo de alcohol también se
ha identificado como uno de los factores productores
de rabdomidlisis; no obstante, el paciente afirmé no
consumirlo de forma previa, reforzando asf la asocia-
cion entre el tratamiento con telbivudina y la aparicion
del cuadro.
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