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Rabdomidlisis e insuficiencia renal aguda

Articulo de revision
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RESUMEN

La rabdomidlisis es la liberacion de componentes de musculo lesionado a la circulacion, y sus causas son muchas. La compresion directa
de un grupo muscular conduce a lesion por aplastamiento, con isquemia muscular si la tensién del tejido se eleva y excede la de perfu-
sion capilar, lo que constituye el mecanismo principal de la rabdomidlisis traumatica. Una vez liberada la compresion, el tejido afectado
se reperfunde. La isquemia muscular seguida de reperfusion (lesién—isquemia—reperfusion) representa su mecanismo fisiopatolégico.
La intoxicaciéon aguda por alcohol, con la consiguiente inmovilidad y coma, es el factor etiolégico més comun de compresién muscular
directa. Otras causas son de tipo infeccioso, metabdlico y genético. La emision de orina oscura, positiva en las tiras reactivas para san-
gre a pesar de la ausencia de eritrocitos en el microscopio, sugiere mioglobinuria y rabdomidlisis. La prueba diagndstica mas rapida y
economica es la concentracién sérica de la creatina-cinasa (CK). La insuficiencia renal aguda es una de las complicaciones mas graves
de este padecimiento y ocurre en 4 a 33% de los casos, con mortalidad de 3 a 50%. La resucitacion vigorosa con liquidos es la piedra
angular del tratamiento.
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ABSTRACT

Rhabdomyolysis is the liberation of components of injured skeletal muscle into the circulation. There are many etiologies of rhabdomyolysis.
Direct compression of muscle leading to a local crush injury is the most common mechanism of traumatic rhabdomyolysis. Compression
causes muscle ischemia, as tissue pressure rises to a level that exceeds capillary perfusion pressure. When the compression is relieved,
the muscle tissue is reperfused. Muscle ischemia followed by reperfusion (ischemia—reperfusion—injury) represents the fundamental patho-
physiologic mechanism of rhabdomyolysis. Acute alcohol intoxication with subsequent immobility and coma is the most common etiologic
factor of direct muscle compression. Other etiologies are infectious, metabolic and genetics. Dark, tea-colored urine that is dipstick positive
for blood despite the absence of red blood cells on microscopy is suggestive of myoglobinuria and rhabdomyolysis. The quickest and least
expensive screening test for rhabdomyolysis is the serum CK level. Acute renal failure is one of its most serious consequences and occurs
in 4 to 33% of cases, carrying with it a mortality rate of 3 to 50%. The vigorous fluid resuscitation is the cornerstone of the treatment.
Key words: rhabdomyolysis, renal failure, compartment syndrome.

unque los padecimientos que cursan con
rabdomidlisis se describieron a finales
del siglo XIX y principios del XX, fue
hasta la segunda Guerra Mundial, en
Londres, que se hicieron sus primeras descripcio-
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nes detalladas como consecuencia del nuevo (para
entonces) sindrome de aplastamiento.'”

Rabdomidlisis literalmente significa lesion del
sarcolema del musculo esquelético, que ocasiona libe-
raciéon de sus componentes en la sangre o la orina.®

La lesiéon muscular, independiente del mecanis-
mo de base, genera una cascada de sucesos que
conducen a la entrada de iones de calcio extracelular
al espacio intracelular.” El exceso de calcio intrace-
lular causa interaccién patoldgica entre la actina y
la miosina con la destruccioén final del misculo y la
consecuente fibrosis de la fibra muscular.

A raiz de los multiples bombardeos que sufrié
la ciudad de Londres durante la segunda Guerra
Mundial se pudo describir y caracterizar al sin-
drome de aplastamiento, lo que también permitié
avance en el conocimiento de la fisiopatologia de la
rabdomifdlisis.*?
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En la actualidad se conocen muchos otros proble-
mas que pueden ocasionar cuadros muy semejantes
en su comportamiento y fisiopatologia al sindrome
de aplastamiento, con la consecuente rabdomidlisis.
La mayor parte de ellos de origen traumético, como
los que se observan en desastres naturales, accidentes
laborales o conflictos bélicos.

Las causas de indole médica (por ejemplo intoxica-
cién alcohdlica o sobredosis de drogas, en las que la
inmovilizaciéon prolongada, hipoperfusion localizada
y lesion muscular consecuente generan un cuadro
muy parecido al de aplastamiento) son importantes
en medicina interna, pues algunas de ellas derivan
en insuficiencia renal, una de las complicaciones mas
graves, que ocurre en 4 a 33% de los casos de rabdo-
midlisis e implica mortalidad de 3 al 50%.°

En 1944 la mioglobina se identific6 como el pig-
mento responsable del oscurecimiento urinario y se
esclarece su importante funcién en la insuficiencia
renal de pacientes con traumatismos graves,’ pues es
altamente nefrotdxica, sobre todo en quienes sufren
deplecion del volumen. '

CAUSAS

La base fisiopatolégica de la rabdomidlisis es la des-
truccién muscular. Esta situacion puede deberse a
varios mecanismos que alteran la integridad del sar-
colema muscular y que luego ocasionan la liberacién
de diferentes componentes intracelulares (cuadro
1). El principal causante de lesiones al rifién es la
mioglobina. Si se dafian mas de 100 g de misculo
estriado, la capacidad de la haptoglobina para fijar
a la mioglobina se vera rebasada, lo que ocasionara
su libre filtracién renal, precipitacién tubular y, por
ultimo, obstruccién.”

La hemoglobinuria que sucede en los procesos de
hemolisis puede generar lesién renal muy similar a
la de la mioglobinuria, sin embargo, es muy raro que
ocasione insuficiencia renal.’

Aunque también es causa rara, laindumentaria que
emplean los atletas de deportes extremos en ambiente
hiimedo puede ocasionar problemas para disipar el
calor y aumentar la posibilidad de rabdomidlisis.

Muchos procesos infecciosos, inflamatorios, me-
tabdlicos y endocrinoldgicos aumentan el riesgo de

Cuadro 1. Causas de rabdomidlisis y mioglobinuria

Traumaticas

Sindrome de aplastamiento, lesiéon por compresién, sindrome
compartimental y oclusién vascular.

Infecciones

Bacterianas, mas a menudo enfermedad de los legionarios, es-
treptococo, Salmonella

Virales, mas a menudo influenza

Micéticas (p. ej. Candida, Aspergillus)

Malaria

Alteraciones hidroelectroliticas

Hipofosfatemia, hipopotasemia, hipo o hipernatremia

Coma hiperosmolar y cetoacidosis

Drogas

Alcohol, heroina, cocaina, fenilciclidina, anfetaminas, ecstasy
Medicamentos

Clofibrato, estatinas, estatinas y gemfibrozil*

Inducida por anestésicos: halotano, succinilcolina
Neurolépticos: fenotiazinas, butirofenona

Hipertermia

Ataque de calor

Hipertermia maligna

*Es mas probable que las estatinas y el gemfibrozil combinados
causen la rabdomidlisis que cada una por separado.

lesién muscular importante, y con ello el de rabdo-
miblisis (cuadros 2, 3 y 4).

Cuadro 2. Causas de rabdomidlisis: traumaticas, relacionadas con
el calor, isquémicas y por ejercicio

Traumaticas

Descarga por rayo

Inmovilizacion

Quemaduras de tercer grado extensas

Lesion por aplastamiento

Relacionadas con el calor

Ataque de calor

Hipertermia maligna

Sindrome neuroléptico maligno

Isquémicas

Lesiones isquémicas de las extremidades

Por ejercicio

Carrera de maratén

Exceso de ejercicio fisico en atletas no entrenados
Ejercicio patoldgico

Deterioro de la disipacion de calor

Exceso de ejercicio en personas con enfermedad por células
falciformes

En casos en los que no hay causa evidente de rab-
domidlisis, o luego de procesos relativamente leves,
debe sospecharse base genética (cuadro 4).

Se han informado cuadros (luego de ejercicio exte-
nuante, practicas militares o infecciones graves) en los
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Cuadro 3. Causas de rabdomidlisis: infecciosas, inflamatorias,
metabdlicas y endocrinolégicas

Infecciosas

Virales: virus de la influenza B, virus de la parainfluenza, adenovirus,
virus Coxsackie, virus ECHO, virus del herpes simple, citomegalo-
virus, virus Epstein-Barr, VIH.

Bacterianas: Streptococcus, Salmonella, Legionella, Staphylococ-
cusy especies de Listeria

Inflamatorias

Polimiositis

Dermatomiositis

Sindrome de fuga capilar

Mordedura de serpiente (sobre todo en Sudamérica, Asia y Africa)
Metabolicas y endocrinologicas

Alteraciones electroliticas: hiponatremia, hipernatremia, hipopota-
semia, hipofosfatemia, hipocalcemia

Hipotiroidismo

Tirotoxicosis

Cetoacidosis diabética

Sindrome hiperosmolar no cetésico

Cuadro 4. Causas genéticas de rabdomidlisis

Metabolismo lipidico

Deficiencia de la carnitina palmitoil transferasa

Deficiencia de carnitina

Deficiencia de la deshidrogenasa CoA de cadenas corta y larga
Metabolismo de los carbohidratos

Deficiencia de miofosforilasa (enfermedad de McArdle)
Deficiencia de fosforilcinasa

Deficiencia de fosforilfructocinasa

Deficiencia de fosfogliceratomutasa

Deficiencia de deshidrogenasa lactica (elevacién caracteristica de
la concentracion de CPK con DHL normal)

Metabolismo de las purinas

Deficiencia de mioadenilato deaminasa

Distrofia muscular de Duchenne

que se pudieron comprobar alteraciones funcionales
de la carnitina palmitoil transferasa II (CPT II), que
limita de forma importante la produccién de energia,
y que culminan en rabdomidlisis."

En nuestro medio los traumatismos y quemaduras
eléctricas representan causas mucho mas frecuentes
y obvias de rabdomidlisis. Otra causa frecuente son
algunas intoxicaciones (p. €j. por alcohol) en las que
hay alteracién prolongada del estado de alerta con
problemas evidentes de perfusion por compresion de
ciertos grupos musculares.'>"

La rabdomi6lisis por compresion muscular con
alteraciones de la perfusién también puede observarse
en procesos quirdrgicos prolongados con problemas
para la adecuada movilidad del paciente, como en
operaciones uroldgicas, cardiacas o toracicas.'*'%"

FISIOPATOLOGIA

El dafio muscular grave debido a problemas de per-
fusién proporciona el fundamento fisiopatolégico de
la rabdomidlisis. Como ya se menciond, la lesion del
musculo estriado debida a isquemia ocasiona libera-
cién de diferentes compuestos intracelulares, entre
ellos la mioglobina.

El aplastamiento muscular es su causa mas frecuen-
te, sin embargo, cualquier lesién que ocasione dafio
extenso directo (como las estatinas) o bien isquemia
(como en la inmovilizacién prolongada por intoxicacién
etilica) culminaré en rabdomidlisis. El dano al musculo
estriado y la liberacion consecuente de compuestos
intracelulares generan una cantidad importante de
radicales libres por la respuesta metabdlica local a la
reperfusion, lo que aumenta el grado de la lesion.

La isquemia muscular, cualquiera sea su causa,
inicia los procesos patolégicos estructurales en la
membrana de la célula muscular, la produccion inade-
cuada de energfa por insuficiencia de oxigeno detona
las alteraciones para mantener los gradientes iénicos
adecuados, lo que crea un ambiente anaerobio.

Varias investigaciones demuestran que la duracién
de la isquemia determinara el grado de lesién a la cé-
lula muscular. Luego de 2 horas se observan cambios
funcionales irreversibles, la necrosis ocurre a partir
de las 6 horas y, por tdltimo, las lesiones musculares
sonirreversibles y muy graves si la isquemia continta
durante 24 horas.'**2

La reperfusion, después de iniciadas las lesiones
musculares por isquemia, aumenta el dafio local, y la
generacion de radicales libres de oxigeno ocasionara
una lesién mayor y mas extensa."

Los procesos infecciosos son otras causas de ra-
bdomidlisis, en este caso el padecimiento tiene dos
variantes: por invasiéon muscular directa o por libe-
racién de toxinas. Estas formas se han observado en
infecciones bacterianas y virales.'®*

Entre las bacterianas el agente etiol6gico mads
frecuente es Legionella, seguido por especies de es-
treptococo; otros menos frecuentes, pero no menos
importantes, son la tularemia, la salmonelosis y espe-
cies de estafilococo. Entre las virales, el de la influenza
es el més frecuente pero también se observan el VIH,
virus coxsackie y Esptein-Barr.
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La rabdomidlisis ocasiona 7% de todas las
insuficiencias renales, y entre ellas 4% necesita he-
modidlisis.? En caso de rabdomidlisis por infeccién
el porcentaje de insuficiencia renal aumenta de forma
significativa, desde 25 hasta 100%."**

Las quemaduras por descarga eléctrica la ocasionan
tanto por destruccién muscular debida a la corriente
eléctrica, como por la quemadura que sufren los teji-
dos; ademas de los problemas de perfusion debidos al
frecuente sindrome compartimental. La insuficiencia
renal por rabdomidlisis secundaria a quemaduras
por descarga eléctrica se observa en cerca de 10% de
los casos.'*!

La combinacién de esteroides y relajantes muscu-
lares con base esteroide también es causa importante
de rabdomidlisis, aunque el mecanismo de lesién atin
no se define®? (figura 1).
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Figura 1. Fisiopatologia de la rabdomidlisis.

Patogénesis de la lesion muscular

El buen funcionamiento de la bomba sodio-potasio
(Na/K) y adenosina de trifosfatasa (ATPasa) sarco-
plasmica mantiene los gradientes de concentracién
tanto de sodio (Na) como de calcio (Ca) (mucho menor
cantidad intracelular que extracelular).

La compresion muscular y la consecuente isquemia
provocan estrés en la membrana, con apertura de cier-
tos canales transmembranales, los cuales permiten la
entrada a la célula muscular no sélo de agua sino de
Na y Ca. Este edema intracelular y el alto contenido
de calcio ocasionan activacioén de las proteasas neu-
trales citoplasmaticas y posterior degradacion de las
proteinas miofibrilares.

También se activan las fosforilasas dependientes de
calcio, lo que degrada la membrana citoplasmatica,
afecta la cadena respiratoria mitocondrial y activa
algunas nucleasas por la inhibicion de la respiracién
celular.

La isquemia sostenida genera metabolismo anaero-
bio con disminucién importante en la produccién de
trifosfato de adenosina (ATP), que por tltimo reduce
la funcién de labomba Na/K ATPasa, lo que mantiene
la acumulacién de liquido y calcio intracelulares.

El padecimiento es un episodio quimiotactico para
los neutroéfilos, los cuales generan una serie de enzimas
proteoliticas que contintan la lesién una vez que el
proceso de reperfusion se lleva a cabo.

El dafio ocasionado por la reperfusiéon se debe a
la conversion de hipoxantina a xantina mediante la
xantina oxidasa, lo que genera iones superdxido.

Estos radicales libres dardn paso a una tercera fase
de lesion, de moléculas intracelulares y extracelulares,
que desencadena un proceso de peroxidacion de lipi-
dos en las membranas. Este tipo de lesién muscular es
favorecido por la presencia de iones ferrosos-férricos
en el anillo porfirico de la mioglobina.

Por tltimo, hay muerte celular y la liberacién con-
secuente del contenido intracelular hacia la circulacién
general.'%2!

Las fases de la rabdomidlisis son:

1. Lesién mecanica por aplastamiento (hipoperfu-
sibn-isquemia).

2. Reperfusion y activacion de los neutréfilos.

3. Produccién y liberacién de radicales libres.

4. Liberacién de componentes intracelulares.

La peroxidacién de las membranas ocasiona fuga
membranosa que, en combinacién con las alteracio-
nes en la funcién de la bomba Na/K ATPasa, genera
edema intracelular con acumulacién de liquido inters-
ticial. Estos sucesos se observan en periodos minimos
de 3 horas de isquemia seguidos por reperfusion. Los
grupos musculares mas afectados son los que estan
confinados dentro de ldminas fibrosas estrechas y
poco extensibles, como los de piernas y antebrazos,
areas donde més a menudo se observa el sindrome
compartimental.

Los signos y sintomas de este sindrome incluyen
grupo muscular tenso, edematoso, doloroso y con
acortamiento muscular pasivo (el hallazgo mas
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sensible); hay parestesias o anestesia, debilidad o
paralisis de la extremidad afectada y disminucién de
los pulsos periféricos. Contra la creencia popular de
que la existencia de pulsos descarta sindrome com-
partimental, se ha demostrado que aun en presencia
de pulsos puede haber deterioro importante de los
compartimientos.!

Una vez que se lleva a cabo la reperfusién de un
tejido isquémico, el musculo afectado liberard a la
circulacién sus componentes intracelulares con efectos
toxicos sistémicos.

El aumento de la permeabilidad capilar en el tejido
reperfundido favorece la importante acumulacién
de liquido. El componente téxico y la hipovolemia
constituyen las manifestaciones de rabdomidlisis en
el sindrome de aplastamiento.

Informes demuestran que hasta en 66% de los
pacientes con sindrome de aplastamiento la causa de
muerte fue choque hipovolémico.

El componente t6xico ocasiona alteraciones electro-
liticas graves, como muestra el cuadro 5. La segunda
causa de muerte en este tipo de enfermos es la hi-
perpotasemia, que junto a la hipocalcemia generan
efecto inotrépico negativo y alteraciones graves del
ritmo cardiaco.

Cuadro 5. Contenido intracelular liberado durante la rabdomidlisis
y sus efectos

Agente Efecto

Potasio Hipercaliemia, cardiotoxicidad favorecida
por la hipocalcemia y la hipovolemia

Fosfato Hiperfosfatemia, deterioro de la hipocal-

cemia, calcificaciones metastasicas
Acidosis metabdlica y aciduria
Mioglobinuria y nefrotoxicidad
Elevacion de las concentraciones de CK
Coagulacién intravascular diseminada

Acidos organicos
Mioglobina
Creatina-cinasa (CK)
Tromboplastina

La liberacién de tromboplastina aumenta la posi-
bilidad de coagulacién intravascular diseminada. Por
tanto, las bases del tratamiento son:

1. Reposicion intensiva de liquidos.

2. Correccién intensiva de alteraciones electroli-
ticas.

3. Vigilancia y tratamiento tempranos de los pro-
blemas por coagulopatia.

Lesién renal

Las causas de insuficiencia renal en pacientes con
rabdomidlisis son variadas, entre las que se incluyen
toxicidad tubular directa, formacion de cilindros de
mioglobina en los tibulos y efectos vasoconstricto-
res'22724

La insuficiencia renal, entendida como la situacion
en que es necesario el tratamiento sustitutivo, se ob-
serva en 4 a 33% de los casos, con mortalidad que va
del 3 al 50%.

Los mecanismos por los cuales se observa la afec-
cién renal son basicamente tres:

1. Disminucién de la perfusion renal.

2. Obstruccién tubular por filtraciéon de pigmen-
tos.

3. Efectos toxicos directos de la mioglobina en los
tdbulos renales.

Al principio la afeccién renal se explica por la hi-
povolemia debida al cuadro primario que dio origen
a la rabdomidlisis, con estimulacion importante del
sistema simpdtico y activacién del eje renina-angio-
tensina-aldosterona, lo tltimo facilitado también por
la existencia de la mioglobina.?*? Esta tiene efecto
vasoconstrictor indirecto al ocasionar la liberacién de
varios agentes vasoconstrictores como la endotelina 1
y el factor activador de plaquetas.

La mioglobina liberada a la circulacion es captada
por la haptoglobina, una globulina alfa 2, y retirada
de la circulacién mediante el sistema reticuloendote-
lial. En caso de rabdomidlisis, las concentraciones de
mioglobina superan la capacidad de depuracién del
sistema reticuloendotelial, lo que incrementa de for-
ma importante las concentraciones sanguineas libres,
cuando la mioglobina alcanza entre 0.5 y 1.5 mg/dL
ocurre mioglobinuria.

La mioglobina no se reabsorbe en los tdbulos
renales y, cuando ocurre la reabsorciéon de agua, se
concentra y ocasiona la coloracién obscura dela orina.
En caso de que las tiras reactivas para orina tengan
valor positivo a los componentes de hemoglobina, en
ausencia de eritrocitos, la probabilidad de mioglobi-
nuria es alta.

El pH urinario determina la formacién de cilindros
y por ende la obstruccién tubular. La orina 4cida y
la cantidad de mioglobina filtrada propiciaran la
formacién de los cilindros, que se basa (junto con la
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obstruccién tubular) en la interacciéon de la mioglobina
con la proteina de Tamm-Horsfall, interaccién favore-
cida por el medio acido urinario.?*%

El daho renal por mioglobina no sélo se basa en el
aspecto mecdnico, estd bien demostrado el efecto toxi-
co directo, debido a la separacién de la mioglobina en
proteinas y moléculas de ferrihemato en medio acido.
El hierro cataliza la formacién de radicales libres que,
por tltimo, generan el proceso de peroxidacién de
membranas en los tibulos renales. El grupo heme de la
mioglobina lleva a cabo esta misma funcién, de nuevo
los efectos dependen en gran medida de la acidez uri-
naria: en pH alcalino es minimo este tipo de reacciones.
También se ha demostrado que la desferroxamina (un
quelante del hierro) tiene efecto nefroprotector.’”*

En la rabdomidlisis los agentes vasoactivos, como
el factor activador de plaquetas, las endotelinas y las
prostaglandinas alfa F2, pueden estar elevados, lo
que ocasiona constriccién de las arteriolas renales y
disminucién de la filtraciéon glomerular.?

Otras formas de dafio renal por mioglobina se basan
en la generacion de ciertos compuestos vasoconstric-
tores similares a las prostaglandinas, que se forman
durante el proceso de peroxidacién. La degradacion
acelerada del 6xido nitrico, debida a los radicales
libres, también influye de forma importante en la
lesién renal 2+

DIAGNOSTICO

El abordaje diagnoéstico debe iniciar con prueba uri-
naria rdpida mediante tira reactiva. La porciéon de
ortoluidina de las tiras reactivas se tefiird de azul en
presencia de hemoglobina o mioglobina; si el sedimen-
to urinario no muestra eritrocitos, la reaccién positiva a
sangre puede tomarse como marcador de mioglobina.
En este sentido, la muestra de suero color normal indi-
ca mioglobinuria, mientras que el suero pigmentado
de marrén o rojo indica hemoglobinuria.?”*%

En casos dudosos (si se considera que el cuadro clinico
es inespecifico, cuadro 6) la sospecha clinica de rabdo-
midlisis se confirma mediante prueba positiva en orina
o sérica para mioglobina, esto puede tomar varios dias y
no debe usarse para tomar decisiones terapéuticas.”

El tiempo es decisivo en esta afeccion. El tiempo de
isquemia en el grupo muscular determina el peligro de

Cuadro 6. Hallazgos clinicos de la rabdomidlisis

Sistémicos Locales

Dolor muscular
Debilidad
Edema

Orina obscura
Fiebre

Malestar general
Nausea

Voémitos
Confusion
Agitacion

Delirio

Anuria

que ocurra sindrome compartimental, luego lesiones
de isquemia-reperfusién y por tltimo lesiéon muscular
y rabdomidlisis.

Todos los pacientes cuya enfermedad de base afecte
los tejidos blandos (traumaéticos, circulatorios, infec-
ciosos) deberdn vigilarse para poder identificar y tratar
los aumentos indeseables de la tensiéon de los compar-
timientos. La existencia de pulsos tampoco garantiza
la ausencia de dafio muscular a los compartimientos.
El estudio mas sensible y menos costoso que se practi-
ca a pacientes con factores de riesgo es la medicién de
las concentraciones de creatina-fosfocinasa (CPK), en
ellos deben vigilarse las caracteristicas de la orina y las
concentraciones de CPK. Siempre debera descartarse
dafio miocérdico.

Diagnéstico de rabdomidlisis

La mioglobina esta presente en todos los pacientes
con rabdomidlisis. Puede reconocerse con facilidad en
muestras de orina con valor positivo alto en sangre,
pero con pocos o ningtin eritrocito. Sin embargo, la
existencia de mioglobina no predice la posibilidad
de dafio renal, y tampoco es interdependiente con el
grado de lesién muscular.?%

Un hallazgo més sensible y de mayor utilidad
diagnostica es la concentracion sérica elevada de CPK,
liberada por los musculos lesionados. Esta concentra-
cién puede predecir posibles complicaciones.”* La
insuficiencia renal aguda es rara a menos que las con-
centraciones de CPK superen las 15,000 a 20,000 u/L.
Aunque esta concentracién aislada no puede predecir
la evolucion del problema, en todos los pacientes cu-
yas cifras de CPK alcancen las 5,000 u/L debe iniciarse
tratamiento profildctico. Durante la rabdomidlisis
también se liberan transaminasa glutamico oxalacética
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(TGO) y transaminasa glutamico pirtavica (TGP), si
estas enzimas estan elevadas en ausencia de afeccion
hepatica siempre deberd considerarse la posibilidad
de rabdomidlisis y vigilarse muy estrechamente las
concentraciones de CPK.!0»%

Los datos clinicos de rabdomidlisis se listan en el
cuadro 6. Estos incluyen dolor muscular, debilidad e
inflamacién. Los hallazgos sistémicos se distinguen
por la emisién de orina oscura, que en ocasiones cons-
tituye el primer signo, y ademads puede haber fiebre y
mal estado general.

TRATAMIENTO

El éxito del tratamiento se basa, sobre todo, en la
sospecha temprana, el buen manejo quirirgico ante
la posibilidad de sindrome compartimental y, en lo
posible, evitar la lesion por reperfusiéon. Todo esto lo
mas pronto posible (en el lugar del siniestro si es el
€aso).

La utilidad del control enérgico hidroelectrolitico
estd bien demostrada. Mantener flujo renal adecuado,
mediante flujo urinario elevado, limita la posibilidad
de afeccién tubular por mioglobina. Incluso algunos
autores han obviado el uso de bicarbonato y manitol
mediante este control.*

El uso de cristaloides seguidos de manitol ha
demostrado efectos favorables. Aunque la carga de
manitol represente peligro en pacientes con reserva
miocérdica limitrofe e insuficiencia renal establecida,
debe usarse hasta que se logre gasto urinario ade-
cuado.

El manitol promueve diuresis osmética y lavado
de la mioglobina en los tibulos renales. También
funciona como expansor del plasma, se ha observado
que disminuye la tensién de los compartimientos (al
remover el edema local) en experimentos animales y
constituye una alternativa para la practica de fascio-
tomias.”” Por ultimo, tiene efecto importante como
quelante de radicales libres. Las alteraciones de vo-
lumen y electroliticas demandan vigilancia estrecha
en estos rubros.

Otro punto importante en el manejo es la alcalini-
zacién de la orina. Se ha demostrado que un medio
alcalino inhibe el ciclo redox de la mioglobina y evita
la peroxidacién, ademds limita la vasoconstriccién

renal. La dosis de bicarbonato suele ser alta para
conseguir el pH adecuado. En un estudio se admi-
nistraron en promedio 685 mEq durante 60 horas
para mantener el pH por arriba de 6.5, la adicién de
acetazolamida ayuda a limitar los efectos sistémicos
del bicarbonato.?**

Sin embargo, otros autores sostienen que la simple
uresis forzada es suficiente para mantener la diuresis
de solutos y la alcalinizacién de la orina.??*%

Aun no hay consenso sobre la utilidad del bicar-
bonato y manitol versus la solucién fisiologica para
obtener nefroprotecciéon.? Sin embargo, el uso de
bicarbonato estd plenamente justificado en estos pa-
cientes por la acidosis metabélica e hipercaliemia con
las que cursan.

Se han probado tratamientos experimentales que
suponen que la lesiéon por reperfusion se debe sélo
a la generacién significativa de radicales libres, de
aqui que el uso de glutatiéon y andlogos de la vita-
mina E como quelantes de los radicales libres haya
probado beneficio.*** No obstante, si consideramos
otros mecanismos de lesion, la desferroxamina,® los
bloqueadores de los receptores del factor activador de
plaquetas y la endotelina (bosentan)* han probado re-
ducir los efectos toxicos sistémicos de la mioglobina.

El dantroleno inhibe la liberacién de calcio por el
reticulo sarcoplasmico y facilita el retorno intracelular
del calcio y quizé sea el medicamento que limite el
grado de lesion muscular.®

La furosemida, aunque tiene tasa de éxito rela-
tivamente alta para convertir insuficiencias renales
oligtiricas en no oliguricas, también tiene la desven-
taja tedrica de acidificar la orina, lo que incrementa la
posibilidad de dafio renal por mioglobina.'**

Tratamiento de la insuficiencia renal

La prevencién de insuficiencia renal aguda secundaria
a rabdomiolisis no ha cambiado mucho a lo largo del
tiempo. Su manejo incluye identificacién temprana y
tratamiento enérgico del sindrome compartimental,
resucitacién adecuada con liquidos, correccién de la
acidosis metabdlica, infusioén de bicarbonato de sodio,
remocion del tejido necrético y uso de manitol como
agente antioxidante y diurético. Sin embargo, este
tratamiento no esta exento de riesgos (debe limitarse
el uso de furosemida).!7192
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Los factores que mas a menudo se involucran en
el proceso de insuficiencia renal aguda en pacientes
con rabdomidlisis incluyen tasa de filtrado glomeru-
lar, acidemia, cantidad de tejido muscular lesionado
y existencia de mioglobina en la orina. El aumento
ligero de la cifra de creatinina implica disminucién
importante en la tasa de filtrado glomerular.”

La acidemia es un factor que precipita la mioglo-
bina en los tiibulos renales, incluso acidosis leve con
déficit de bases de sdlo -4 es suficiente para iniciar el
depésito de los pigmentos en el rifién. La cantidad
de musculo esquelético dafiado y la carga de miog-
lobina, indicados por las concentraciones séricas de
CPK, pueden constituir un umbral para el desarrollo
de insuficiencia renal en pacientes criticos, como
lo ha informado Beetham.* La mioglobinuria no
se relaciona con la aparicién de insuficiencia renal
aguda.?

Los pacientes con factores de riesgo de rabdo-
midlisis, déficit de bases hasta de -4 y funcién renal
adecuada (creatinina menor de 1.5) tienen riesgo mi-
nimo de padecer insuficiencia renal y en general no
necesitan mas pruebas de laboratorio. Pacientes con
valores por encima de los mencionados se encuentran
en riesgo alto y necesitan abordaje terapéutico mas
enérgico.

Sharp? propone el catalogo de riesgo para la insufi-
ciencia renal durante la rabdomidlisis (cuadro 7). Esta
catalogacion de los pacientes parece prometedora pero
el tiempo determinard su utilidad real.

casi un tercio de los pacientes con rabdomiflisis pro-
gresaran a insuficiencia renal aguda. La hemodialisis
ayuda a controlar el estado hidroelectrolitico del
paciente y la insuficiencia renal en si, y se justifica
sobre todo cuando hay hipercaliemia intratable y
sobrecarga de volumen y bicarbonato.?

La hipocalcemia durante la rabdomiélisis no
debe tratarse a menos que el calcio se use como
antagonista de los efectos toxicos cardiacos de la
hipercaliemia.*

Los cambios en las concentraciones de calcio se
distinguen por hipocalcemia en la fase oligurica
de la insuficiencia renal e hipercalcemia en la fase
diurética, si hay hipercalcemia en la primera debe
tratarse de forma intensiva, pues representa mucho
mayor riesgo de complicaciones cardiopulmonares,
sobre todo si coincide con hiperfosfatemia;* esto
se debe a que el calcio administrado se deposita en
los misculos lesionados y ocasiona calcificacion
metastasica.*

La hiperfosfatemia casi siempre estd presente y
genera hipocalcemia por al menos dos mecanismos.
Los complejos de fosfato sérico se unen al calcio
y forman fosfato de calcio, que se deposita en los
miusculos dafados. La hiperfosfatemia también
conduce al estado de disfuncién de la vitamina D
al inhibir las enzimas renales necesarias para su
activacion.

La hipercalcemia se ha informado en la fase de
recuperacion y también induce lesiéon renal. Se cree

Cuadro 7. Diferentes grupos de riesgo que pueden padecer insuficiencia renal durante la rabdomidlisis

Riesgo Cr al ingreso Déficit de base al ingreso Estado fisiolégico Valor predictivo

Bajo +1.5 -4 0 mayor Sin acidosis VPN=100%

Intermedio* Menos de 1.5 -4 0 menor FGR normal VPP=7%
Acidosis

Alto* Mas de 1.5 -4 0 menor Bajo FGR VPP=52%
Acidosis

FGR: filtrado glomerular renal; Cr: creatinina; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo, *p=0.002.

Se recomienda hacer una primera medicién al ingre-
so y una segunda a las 18 6 24 horas, para determinar
el grado de riesgo al paciente, por supuesto con ajustes
terapéuticos durante su evaluacién.”

No obstante el adecuado manejo en la resucitacién
y profilaxis contra la lesién renal por mioglobinuria,

que puede deberse a la remocién de los depésitos de
calcio en los tejidos lesionados. Rara vez se observa
en pacientes bien tratados en los cuales el fosfato
sérico es bien controlado durante el periodo de insu-
ficiencia renal. La acidosis lactica puede ocurrir por
deplecién importante del volumen e hipotensién.
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Tratamiento del sindrome compartimental

Cuando se sospecha que estd en proceso el sindro-
me compartimental se necesita estrecha vigilancia
y decidir lo mas pronto posible la intervencién
quirdrgica.

Los pulsos periféricos atin pueden ser palpables,
no obstante que el paciente tenga déficit neurolégico
(sobre todo sensorial), que es uno de los principa-
les hallazgos. El retraso de mdas de 6 horas en el
diagnostico puede conducir a daftos musculares
irreversibles o incluso la muerte de las células
musculares.

Se han fabricado muchos equipos para medir la
tension de los compartimientos, y aunque valores
entre 30 y 50 mmHg justifican la intervencién qui-
rurgica, es mejor tomar el valor umbral cuando la
tension de los compartimientos llega a 20 mmHg
menos que la tensién diastolica del paciente. Las fas-
ciotomias deben llevarse a cabo de forma temprana,
antes que ocurra lesién muscular; si se espera a que
el dolor desaparezca y haya paralisis, la recuperacion
del tejido serd pobre y los indices de infeccion local
muy altos.*#

El tiempo de isquemia que culmina en lesién mus-
cular y neurolégica irreversible es de 6 a 8 horas. Se
han hecho estudios para determinar el tiempo maxi-
mo en que se puede lograr una fasciotomia exitosa,
y algunos autores*“¢ encontraron que si se practica
luego de 12 horas de iniciados los sintomas sélo es
exitosa en 8% de los pacientes. En 46% se informan
indices de infeccién y en 21%, amputaciones.

Bradley informa fracaso en 80% de las fasciotomias
practicadas a pacientes que ya tenian paralisis del
miembro afectado.*”

También se ha demostrado que estas operaciones
tardias no son benéficas, s6lo convierten una herida
cerrada en abierta, lo que aumenta las posibilidades
de infeccién local y posteriormente sistémica.**

Estudios realizados en Japén demostraron que las
fasciotomias tardias y los desbridamientos radicales
empeoran el prondstico de los pacientes.*®

En quienes no se ha podido practicar las opera-
ciones antes de 12 horas, la necrosis progresa o hay
signo de coagulopatia y sepsis, la amputacion del
miembro puede ser la tinica medida de salvarles la
vida.#¥

EVALUACION DEL RIESGO DE INSUFICIENCIA
RENAL AGUDA

Estudios realizados en Sudéfrica demostraron que el
déficit de bases, el retraso en el tratamiento y las con-
centraciones de CPK son los factores mas importantes
para predecir la progresion hacia insuficiencia renal. Se
han hecho muchas investigaciones a este respecto y la
mayoria coincide en la utilidad de las concentraciones
de CPK, aunque su valor umbral es muy dispar y va
desde las 15,000 hasta las 75,000 u/L. Otros estudios
atribuyen mayor capacidad de prediccién a las con-
centraciones de mioglobina;*##* no obstante, no se
dispone de este procedimiento en todos los hospitales
y su costo es elevado.

Otros estudios reportan que las concentraciones
de creatinina por arriba de 1.7 al ingreso predicen la
progresion hacia insuficiencia renal aguda y la nece-
sidad de hemodialisis mejor que las concentraciones
de CPK, aunque metodolégicamente el estudio tiene
deficiencias.*®

Por tanto, hasta el momento las concentraciones de
CPK por encima de 15,000 u/L y el déficit de bases
mayor a -4, junto a retraso de mas de 12 horas en el
tratamiento, constituyen los principales criterios de
probable lesion renal aguda por rabdomidlisis.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO

Una vez que el paciente tiene rabdomi6lisis, debera
evaluarse el riesgo que tiene de progresar a disfuncién
renal. Los pacientes con concentracién de CPK mayor
a 15,000 u/L se consideran en riesgo.

El primer objetivo es limitar la posibilidad de dis-
funcién renal:

1. Asegurar uresis de 200 mL/h (en pacientes con
quemaduras por descarga eléctrica el rango de uresis
deseable es de 1 a 2 mL/kg/h, para evitar mayor
edema en las zonas lesionadas).”

2. Mantener el pH urinario entre 6 y 7.

3. Mantener el pH sérico por debajo de 7.5.

4. Asegurar la estabilidad hemodindmica del pa-
ciente y evitar sobrecarga hidrica.

El tratamiento se sugiere de la siguiente manera:

1. Se inicia con bolo de solucién mixta mas 100 mEq
de bicarbonato durante 30 minutos.
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2. Se contintia la misma solucién en infusién de 2 a
5mL/kg/hy al mismo tiempo se administra bolo de
manitol al 20% de 0.5 g/kg durante 15 minutos.

3. Se mantiene la infusién de manitol de 0.1 g/
kg/h.

4. La infusién y siguientes bolos se ajustan para
mantener la uresis en 200 mL/h.

5.5ia pesar de esto el pH de la orina esta por debajo
de 6 y el pH sérico por arriba de 7.45, se administra
dosis de acetazolamida para favorecer la secrecién
renal de bicarbonato.

6. Debe vigilarse muy estrechamente la osmolari-
dad sérica y la volemia, para evitar complicaciones.

La insuficiencia renal por rabdomié6lisis puede
prevenirse con tratamiento pronto y enérgico de la
deplecion del volumen, y mediante flujo urinario alto
(200 a 300 mL/h) con solucién salina.®-5

Algunos autores con amplia experiencia en el tra-
tamiento de estos enfermos, sobre todo en lesiones
por aplastamiento, recomiendan agregar manitol y
bicarbonato de sodio al tratamiento.>*

El manitol, por sus caracteristicas osmoticas, oca-
siona descompresion y remocién del edema de los
tejidos lesionados. También es un efectivo quelante
de radicales libres de oxigeno y puede reducir la le-
sion inducida por mioglobina en el rifién, mediante
los radicales libres. Teéricamente la alcalinizacion
de la orina reduce la precipitacion de los cilindros
de mioglobina en los tibulos distales, sin embargo,
la alcalinizacién urinaria puede ocasionar riesgo de
depésito de los compuestos de fosfato y calcio. Atun
se cuestiona la utilidad del manitol y el bicarbonato en
el manejo de estos pacientes, muchos investigadores
recomiendan sélo el uso de solucién salina.'?2032052

En cuanto al manejo del sindrome de aplastamien-
to, Mehmet y col.! sugieren el siguiente algoritmo, en
el que el control enérgico de liquidos (sobre todo en
las primeras seis horas de iniciado el problema) es
esencial.

En el lugar del siniestro

1. Solucion fisiologica (de eleccién) arazén del L/h
(10 a 15 mL/kg/h) mientras el paciente se encuentra
en el lugar del siniestro (entre los escombros), segui-
do de solucién fisiolégica hipoténica tan pronto sea
rescatado.

2. Agregar 50 mEq de bicarbonato por litro de so-
lucién administrada (un total de 200 a 300 mEq en el
primer dia), mantener el pH urinario arriba de 6.5 y
prevenir el depdsito de mioglobina y acido trico.

3. Manitol al 20%, agregar 50 mL a cada litro de
solucién administrada (1 a 2 g/kg/dia a razén de 5
g/h).

Manejo intrahospitalario

Se debe mantener el flujo urinario en 300 mL/h, pue-
den ser necesarios hasta 12 L de solucién al dia (esto
por el gran secuestro de liquido en las zonas muscu-
lares afectadas), debe continuarse este protocolo de
manejo hasta que no haya signos de mioglobinuria
(casi siempre al tercer dia).

OTRAS COMPLICACIONES

Las complicaciones de la rabdomidlisis se dividen en
tempranas y tardias. La hipercaliemia grave puede
deberse a la lesién masiva muscular y ocasionar arrit-
mias graves o incluso paro cardiaco. La hipocalcemia
es otra de las complicaciones tempranas y puede
potenciarse por la liberacién de grandes cantidades
de fosfato desde las células musculares afectadas. En
casi 25% de los pacientes® hay disfuncién hepatica
debida a la inflamacién del higado por las proteasas
liberadas desde el tejido muscular lesionado.

Cuadro 8. Complicaciones de la rabdomiolisis

Tempranas
Hipercaliemia
Hipocalcemia

Inflamacion hepatica
Arritmias cardiacas

Paro cardiaco

Tardias

Insuficiencia renal aguda
Coagulacion intravascular diseminada
Tempranas o tardias
Sindrome compartimental

La insuficiencia renal aguda y la coagulacién in-
travascular diseminada son complicaciones tardias
(luego de 12 a 24 h). La insuficiencia renal aguda, la
complicacién mas grave por rabdomidlisis, ocurre en
casi 15% de los pacientes y se asocia con alta morbili-
dad y mortalidad. La liberacién de cininas vasoactivas
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interfiere con la hemodinamica renal. Las concentra-
ciones de creatinina aumentan mas rapido en pacientes
con insuficiencia renal por mioglobinuria que en otro
tipo de enfermos (mas de 2.5 mg/dL/dia)."*®

El sindrome compartimental puede ser complica-
cién temprana o tardia (cuadro 8).
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AVISO IMPORTANTE

Compaferos miembros del Colegio de Medicina Interna de México, por medio de la presente hago de su conocimiento la nueva
clasificacién para agrupar a los miembros del Colegio, esta clasificacion fue presentada a votacion y aceptada en la ultima sesién
extraordinaria que se llevo a cabo el dia 23 de junio del 2006.

Nueva clasificacion:

Profesional no Socio honorario

médico asociado

Colegiado Internista afiliado Médico asociado

Seran Colegiados quienes sean aceptados por la Secretaria de Admisién y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso acompafada de
copia de la cédula profesional para ejercer la medicina interna y copia de la certificacion del Consejo de Medicina Interna de México.

Seran Internistas afiliados quienes hubieran sido miembros de AMIM o sean aceptados por la Secretaria de admision y Filiales, habiendo pre-
sentado solicitud de ingreso y diploma de especialidad, titulo de especialidad o carta de terminacién del curso emitida por una institucién avalada.

Seran Médicos asociados quienes sean aceptados por la Secretaria de Admision y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso y cédula
profesional de médico general o de otra especialidad.

Sera Asociado cualquier ciudadano que sea aceptado por la Secretaria de Admision y Filiales, habiendo presentado solicitud de ingreso y una
carta de intencién que justifique su incorporacion.

Sera Socio honorario cualquier ciudadano propuesto por el Consejo Directivo o cualquier colegiado, avalando la solicitud con una carta justi-
ficante y cuya designacion sea resuelta por el Consejo Directivo en sesion ordinaria. Se limita esta distincion a los individuos de alta calidad moral
cuyo desempefio genere conocimientos cientificos, o practicas humanisticas acordes con la mision del Colegio de Medicina Interna de México AC.
Solo podran otorgarse dos distinciones por afio.

En los anteriores rubros se incluirdn a todos los miembros del Colegio de la siguiente manera:

Los internistas que por sus credenciales puedan ser colegiados y que seran los Unicos con derecho a voto dentro del colegio y que gozaran de
todos los beneficios dentro de éste. (Colegiado)

Los médicos internistas que por falta de algun requisito o por decisién propia no quieran o puedan colegiarse. (Internista afiliado).

Médicos de otras especialidades, médicos generales o residentes de medicina interna, estos ultimos en espera de ascender a alguna de las
dos opciones anteriores. (Médicos asociados).

Enfermeras, paramédicos o cualquier miembro del equipo de salud etc. Que deseen pertenecer al colegio (Profesional no médico asociado)

Cualquier ciudadano ajeno a la medicina que por sus méritos cientificos, morales o sociales el Colegio invite a pertenecer. (Socio honorario).

Por favor no duden en comunicarse con un servidor para cualquier aclaracion o duda y con gusto los atenderemos.

Dr. Efrén R. Fong Mata
Secretario de Admision y Filiales
Colegio de Medicina Interna de México
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