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Caso clinico

Rabdomidlisis. Comunicacion de dos casos relacionados con esfuerzo

y revision de la bibliografia

José Ramon Cacelin-Garza,' Susana Diaz-Gutiérrez?

La rabdomiodlisis es un sindrome clinico que resulta de una
lesion muscular secundaria a la entrada de calcio al espacio
intracelular, que provoca una interaccién patologica entre la
actina y la miosina y culmina en destruccion muscular. Sus
causas son multiples, la mas frecuente es el traumatismo;
puede provocar complicaciones graves que ponen en peligro
la vida. El diagnostico se establece con el aumento cuando
menos cinco veces del valor normal de la creatincinasa. El
tratamiento se enfoca a limitar el dafio muscular y prevenir
las complicaciones.
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arabdomidlisis es un sindrome clinico que resulta
de la lesion muscular secundaria a la entrada de
calcio al espacio intracelular, que provoca una in-
teraccion patologica entre la actina y la miosina y culmina
en destruccion muscular. Sus causas son multiples, la mas
frecuente es el traumatismo; puede provocar complicacio-
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Rhabdomyolysis is a clinical syndrome resulting from muscle
injury secondary to calcium entry to the intracellular space,
causing a pathological interaction between actin and myosin,
culminating in muscle destruction. Of multiple etiologies, such
as trauma, which is the most frequent. It may cause severe
complications endangering life. The diagnosis is established
with the increase at least five times the normal value of
creatine kinase. Treatment aims to limit muscle damage and
prevent complications.

rhabdomyolysis, creatine kinase, calcium, acute
renal failure.

nes graves que ponen en peligro la vida. El diagndstico se
establece con el aumento cuando menos cinco veces del
valor normal de la creatincinasa. El tratamiento se enfoca
a limitar el dafio muscular y a prevenir las complicaciones.

Larabdomidlisis se ha descrito por milenios. La primera
referencia de este sindrome probablemente se halla en el
Libro de los Numeros. El Viejo Testamento refiere una pla-
ga sufrida por los israelitas durante el éxodo de Egipto. La
rabdomiolisis se report6 en 1881 en la bibliografia médica
alemana. Los primeros casos de sindrome de aplastamiento
e insuficiencia renal aguda se reportaron después de los
sismos de Sicilia y Mesina. En la bibliografia médica in-
glesa, los autores de los primeros reportes detallados del
sindrome de aplastamiento fueron Bywaters y Beall, quie-
nes lo describieron en cuatro victimas de los bombardeos
de Londres, en la segunda Guerra Mundial. A principios
del decenio de 1940 Bywaters y Stead inyectaron conejos
con mioglobina y reportaron que esta toxina es la respon-
sable de la insuficiencia renal aguda que sigue a la lesion
muscular. En 1959 Korein y colaboradores dividieron a
la rabdomidlisis en: de esfuerzo y no relacionada con el
esfuerzo. En 1972 Rowland y Penn describieron una serie



de defectos enzimaticos hereditarios asociados con miog-
lobinuria. En esa misma década las causas no traumaticas
de rabdomidlisis se reconocieron e identificaron como
causa potencial de insuficiencia renal aguda.'*

Caso 1

Paciente masculino de 25 afios de edad, arquitecto, ori-
ginario y residente de Tlaxcala, con tabaquismo desde
la edad de 20 afios y alcoholismo social. Nego6 actividad
fisica previa. Cinco dias antes de su ingreso al hospital, el
paciente inici6 actividad fisica con levantamiento de pesas,
durante aproximadamente una hora; un dia después tuvo
dolor en los grupos musculares trabajados; no obstante,
continud con la actividad fisica con entrenamiento de
diversos grupos musculares; ademas del levantamiento
de pesas, realizo sentadillas, ejercicios abdominales y
otros, en cuando menos cinco series de 100 repeticiones;
el ultimo dia de actividad fisica recibio, ademas, golpes
en el abdomen para “fortalecerlo”. Al concluir la actividad
fisica tuvo dolor en los grupos musculares ejercitados,
por lo que recibié dos dosis de 250 mg de naproxeno y
500 mg de paracetamol. Al interrogatorio dirigido negd
la emision de orina oscura. En la exploracion fisica se
encontrd: presion arterial de 120/70 mmHg, frecuencia
cardiaca de 72 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
de 18 por minuto, temperatura de 36.5°C. El paciente
estaba despierto, colaborador, orientado, hidratado. Las
pupilas estaban simétricas con adecuada respuesta a la
luz. Sin ingurgitacion yugular. Los campos pulmonares
aereados, sin agregados, el precordio con ruidos arritmicos,
sin soplos. El abdomen se hallé blando, depresible, con
equimosis periumbilical, a lo largo del mesogastrio, de
aproximadamente 15 cm de longitud, correspondiente al
borde de la mano con la que fue golpeado. Los muslos se
encontraron dolorosos a la palpacion en la cara anterior,
también habia dolor en la cara anterior de ambos brazos,
los reflejos de estiramiento y la fuerza muscular fueron
normales. Los estudios de laboratorio reportados a su
ingreso a urgencias fueron: citometria hematica normal,
quimica sanguinea normal, incluyendo azoados. Las
concentraciones séricas de potasio, cloro y sodio fueron
normales. Las enzimas musculares reportaron ALT 4,410
U,AST 1,280 U, DHL 1,760 U, creatincinasa total 93,310
U, isoforma MB 1,680 U. El examen general de orina

report6 densidad mayor de 1.030, proteinuria 100 mg/dL,
eritrocituria, cilindros granulosos y hialinos. Se considerd
el diagnostico de rabdomidlisis secundaria a esfuerzo fi-
sico, por lo que se inici6 tratamiento con solucion salina
al 0.9% y diuresis alcalina con bicarbonato de sodio. El
paciente evolucion6 satisfactoriamente con descenso de
la concentracion de enzimas musculares; se egreso cinco
dias después. En el Cuadro 1 se muestran los resultados
de laboratorio durante la hospitalizacion.

Caso 2

Paciente masculino de 19 afios de edad, originario del
Estado de México y residente de Tlaxcala, empleado
de una empresa automotriz, donde se desempefia como
operador. Neg6 alcoholismo, tabaquismo y toxicomanias.
Practicaba actividad fisica con regularidad (fisicocultu-
rismo). La ultima ocasion que realizd actividad fisica
fue tres dias antes de su llegada a la unidad hospitalaria,
practicé sentadillas con peso, sin especificar nimero ni
peso. Tenia dolor en la cara anterior de los muslos, lo que
le provocé dificultad para la ambulacion por disminucion
de la fuerza e, incluso, caida de su plano de sustentacion,
un dia después noto la emision de orina oscura, por lo que
acudio al servicio de urgencias de su Unidad de Medicina
Familiar, de donde fue enviado al hospital. Al ingreso,
el paciente refirid dolor en el sitio contundido, la fuerza
muscular era 4/5 bilateral, los reflejos eran normales.
Hubo dolor a la palpacién de ambos muslos en la cara
anterior, que ademas se encontraron tensos, el resto de la
exploracion fisica no mostro datos relevantes. Los signos
vitales al ingreso fueron: presion arterial 130/80 mmHg,
frecuencia cardiaca 78 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria 20 por minuto, afebril. La citometria hematica
reporto leucocitosis con neutrofilia, la quimica sanguinea
y los electrdlitos fueron normales. En el examen general
de orina se observo densidad 1.025, color rojizo, protei-
nuria de 100 mg/dL, eritrocitos tres a cinco por campo,
bacterias 2+. La tira reactiva en orina mostrd positividad
a hemoglobina. Las enzimas musculares resultaron con
ALT 912 U, AST 2,497, DHL 7,511 y creatincinasa total
128,794 U. Se establecio el diagnostico de rabdomidlisis
por esfuerzo. El paciente recibid solucion salina al 0.9%;
su evolucion fue hacia la mejoria, con disminucion de las
enzimas musculares, el paciente egreso cinco dias después
de haber ingresado. El Cuadro 1 muestra los resultados de
laboratorio durante la hospitalizacion.



Cuadro 1. Evolucion de laboratorio

Paciente 1 Paciente 2

Ingreso Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Diab Ingreso  Dia 1 Dia 2 Dia 4
ALT (U/L) 4,410 459 458 440 372 350 912 432
AST (U/L) 1,280 1,099 1,055 794 499 329 2,497 1,869 1,785 393
Creatincinasa total (U/L) 99,310 66,152 50,756 34,324 17,393 10,001 128,794 70,403 60,190 10,389
DHL (U/L) 1,760 2,878 2,349 1,418 819 595 7,511 2,598 2,495 736
Na mmol/L 143 141 141 141 140 145 141
Cl (mmol/L) 104 103 103 104 108 112 105
K (mmol/L) 45 43 4.1 4 4 4.5 4
Hb (g/dL) 15.2
Leucocitos (miles) 5,600
Densidad 1.03 1.03 1.03 1.02 1.01 1.005
Proteinas 100 Indicios Negativo
pH 6 6 55 6 6
Eritrocitos Incontables 30 p/c 1 plc Negativo 10-12 p/c
Glucosa (mg/dL) 93 97 95 87 84 90 73
BUN (mg/dL) 14 10 9 11 11 15 13 12
Urea (mg/dL) 30 21 19 24 24 32 28 26
Creatinina (mg/dL) 0.9 0.8 1 0.8 0.8 1.3 1.1 1
Ca (mmol/L) 8.7 8.8

El funcionamiento de las células musculares depende en
forma critica de una membrana celular sana, el sarcolema,
que mantiene los gradientes ionicos celulares y asegura
el funcionamiento metabdlico apropiado. Esta contiene
bombas Na-K, bombas calcio-portador proteinico y otros
canales de iones y estructuras. La bomba Na-K saca sodio
e introduce potasio en el sarcoplasma. El transporte de
sodio es mayor que el de potasio, lo que crea una carga
negativa neta en el interior de la célula. Ademas, se crea
un gradiente de concentracion entre iones intra y extra-
celulares. En condiciones normales, la concentracion
intracelular de sodio es muy baja. Las bombas de calcio
pretenden mantener una concentracion baja de calcio en
el liquido intracelular, estas bombas mueven calcio desde
el sarcoplasma hacia el exterior de la célula. Otras bombas
adicionales contribuyen a transportar el calcio hacia las
estructuras internas de la célula muscular, el reticulo sarco-
plasmico y la mitocondria. Con excepcion del intercambio
sodio-potasio, todas estas bombas se basan en el transporte
activo y usan ATP como fuente de energia.

La mioglobina también se encuentra en el sarcoplasma
de la célula; es la principal proteina heme, encargada de

suministrar oxigeno al musculo esquelético y cardiaco.
Tiene afinidad mas alta que la hemoglobina por el oxigeno,
lo que causa influjo de oxigeno en las células musculares.

Las células musculares contienen en su citoplasma pro-
teasas y otras enzimas proteoliticas, que poseen actividad
baja en estado fisiologico normal. El estado de actividad
de esas enzimas parece depender de la cantidad de calcio
intracelular, cuanto mayor es la concentracion de calcio
mas activas son las enzimas.?

Causas

La interrupcion de la célula muscular puede resultar de
un mecanismo directo, de un dafo toéxico a la membrana
o por la incapacidad de mantener los gradientes idnicos
a través de la membrana. Las causas pueden dividirse en
traumaticas y no traumaticas.

Traumatismo y compresion

La rabdomiolisis y el sindrome de aplastamiento comun-
mente son consecuencia de desastres naturales, como los
temblores de tierra.* La compresion directa del muasculo
que lleva a la lesion por aplastamiento local es el mecanis-
mo mas comun de la rabdomiélisis traumatica.’>¢ Puede
ser causada por accidentes de vehiculos motorizados,



colapso de edificios, palizas o en pacientes sujetos a com-
presion muscular prolongada, en pacientes ancianos, como
consecuencia de la pérdida de movimiento por enfermedad
vascular cerebral o caidas o, incluso, en pacientes con tras-
tornos convulsivos. Singh y colaboradores reportaron el
caso de un paciente que después de un episodio convulsivo
padecid rabdomiolisis que se complicd con insuficiencia
renal aguda.” Aunque poco frecuente, puede sobrevenir
como complicacién de procedimientos quirurgicos, en
forma secundaria a posiciones forzadas o después del
uso prolongado de un torniquete. Alterman y su grupo
reportaron el caso de un paciente joven que se sometio a
un procedimiento urolégico prolongado en decubito lateral
izquierdo.® La compresion causa isquemia muscular, la
presion tisular se eleva a un nivel que excede la perfusion
capilar. Cuando la compresion se alivia, el tejido muscular
es reperfundido; la isquemia seguida de reperfusion repre-
senta el mecanismo fisiopatoldgico principal.

Oclusién de los vasos musculares

Las trombosis, el embolismo o el pinzamiento de los
vasos durante la intervencion quirtirgica pueden resultar
en necrosis de las células musculares, espacialmente si la
privacion de oxigeno se mantiene durante periodos pro-
longados. La insuficiencia renal ocurre cuando se necrosa
una gran cantidad de masculo.?’ La duracion de la isque-
mia determina el grado de lesién muscular. El musculo
esquelético puede tolerar la isquemia un poco mas de dos
horas sin dafio histologico permanente, dos a cuatro horas
de isquemia provocan cambios anatomicos y funcionales
irreversibles; la necrosis muscular ocurre a las seis horas
de isquemia. A las 24 horas los cambios causados por
isquemia-reperfusion son maximos.>!

Corrientes eléctricas

Las corrientes eléctricas de alto voltaje y los rayos causan
rabdomiolisis en cuando menos 10% de los sujetos que
sobreviven al accidente primario, a pesar de que la herida
del sitio de entrada sea pequena. La midlisis se atribuye
a la lesion térmica o a la rotura eléctrica de la membrana
del sarcolema, a la pérdida de la funcion de barrera y el
influjo masivo de calcio.>*>?

Infecciones
Las infecciones como causa de rabdomidlisis tienen una
incidencia de 5 hasta 31%. Los mecanismos propuestos

que producen la lesidon son la invasion directa de los
miocitos y la sintesis de toxinas.!" Incluyen: piomiositis
bacteriana, que se manifiesta con signos localizados de
infeccion muscular; las infecciones metastasicas duran-
te la septicemia y las que causan sindrome de choque
toxico pueden resultar en necrosis muscular extensa.>**
Legionella y especies de Streptococcus son los agentes
bacterianos mas comunes, aunque Tularemia, especies de
Staphylococcus y Salmonella también son responsables.>
Entre los agentes virales implicados con mayor frecuencia
estan el virus de la influenza A y B y el Coxsackie. En la
bibliografia esta descrito un caso debido a este agente
que se complico con insuficiencia renal aguda y sindrome
compartimental. También se han reportado otros agentes
virales, como el virus de Epstein-Barr, herpes simple, para-
influenza, adenovirus, echovirus, VIH y citomegalovirus.
De 1992 a 2002, en un hospital de Espafia se encontraron
52 casos de rabdomiolisis, de éstos, 16 (31%) se atribuye-
ron a infeccion. En un estudio retrospectivo de 10 afios, la
miositis viral fue la causa mas frecuente de rabdomiolisis
en pacientes de cero a nueve afos de edad.!>!*

Hipertermia

La temperatura corporal excesiva puede resultar en dafio
muscular. La hipertermia maligna ocurre abruptamente con
la administracion de agentes anestésicos con hidrocarburos
halogenados o succinilcolina, sobreviene tipicamente des-
pués de la administracion de anestesia general y se distingue
por la elevacion rapida de la temperatura corporal (1°C
cada cinco minutos). El sindrome neuroléptico maligno es
una reaccion idiosincratica a agentes antipsicéticos, como
butirofenonas, fenotiazinas y tioxantenos, el haloperidol es
el agente implicado con mas frecuencia. En este sindrome
hay una aparicion gradual de hipertermia, rigidez muscular,
rabdomidlisis, estado de conciencia fluctuante e inestabili-
dad autonémica.* La creatincinasa regresa a lo normal en los
pacientes que se recuperan, pero en casos fatales permanece
elevada, lo que se debe, presumiblemente, a la hipertermia
persistente y a la rigidez muscular que llevan a rabdomio-
lisis continua.'* Como resultado de la sudoracion excesiva,
estos pacientes frecuentemente tienen hipocalemia, que
agrava la lesion muscular.>* El golpe de calor es otra causa
de hipertermia que lleva a rabdomidlisis. Por definicion,
los pacientes tienen una temperatura corporal que excede
40.5°C, su curso frecuentemente se complica por disnea
aguda, CID, insuficiencia hepatica o renal, rabdomidlisis y



convulsiones. Se asocia frecuentemente con la practica de
ejercicio vigoroso, especialmente durante el entrenamiento
inicial. Existe evidencia bioquimica de pérdida de la funcion
renal y disfuncion hepatica, con concentraciones anormales
de urea, aspartato aminotransferasa e hiperbilirrubinemia;
la insuficiencia renal establecida es poco frecuente y repre-
senta 4% de los casos severos; se asocia frecuentemente
con rabdomiolisis."”” Durante esta afeccion se ha reportado
hipofosfatemia, que se observa pocas horas después de su
aparicion y se corrige de manera espontanea al segundo o
tercer dia. La alcalosis respiratoria es comtn y puede causar
hipofosfatemia. La hipocaliemia dispara los iones hidroge-
no intracelularmente para mantener la electroneutralidad,
lo que causa alcalosis metabolica. La asociacion entre
hipocaliemia y la susceptibilidad al golpe de calor no se ha
demostrado en humanos; sin embargo, datos experimenta-
les sugieren la existencia de esta relacion. La hipocaliemia
deprime la sintesis de glucdgeno en el musculo esquelético.
La disminucioén en el almacenamiento de glucogeno durante
el golpe de calor predispone a rabdomiolisis. El potasio es
un potente vasodilatador y permite el flujo sanguineo a la
musculatura durante la actividad.'® La hipotermia puede
causar rabdomidlisis; al reducir la perfusion muscular el
frio induce isquemia tisular. El congelamiento causa des-
truccion muscular.

Miopatias metabdlicas
Cuando la causa de la rabdomiolisis no es clara, deben
considerarse las causas genéticas. En pacientes con
rabdomiolisis recurrente después de realizar un esfuerzo
moderado o minimo o de padecer infecciones virales
que se inician en la nifiez, debe sospecharse un trastorno
genético.>*!” Las miopatias metabolicas constituyen un
grupo heterogéneo de trastornos genéticos que afectan a
las vias de utilizacion del glucogeno, lipidos, purinas o al
metabolismo mitocondrial. Aunque no se ha establecido el
mecanismo preciso de necrosis muscular, es probable que
la insuficiente produccion de energia durante el ejercicio
cause agotamiento de ATP que afecta el mantenimiento
de la integridad de la célula muscular.'® La deficiencia
de miofosforilasa se denomina enfermedad de McArdle,
mientras que la deficiencia de fosfofructocinasa se conoce
como enfermedad de Tauri, ambas debidas a anormalida-
des en el metabolismo de los carbohidratos.

Segtn el estado metabolico, el musculo esquelético
usa proporciones variables de glucosa o de acidos gra-

sos libres y cuerpos cetdénicos como combustible. La
integridad de las vias metabolicas de lipidos y carbohi-
dratos es fundamental para la funciéon muscular normal.
Mas de 50% del requerimiento de energia del musculo
esquelético en reposo es otorgado por la oxidacidon de
los lipidos. Durante periodos cortos de actividad fisica
intensa, el musculo usa predominantemente glucoégeno.
Existen tres deficiencias en el metabolismo lipidico: de
carnitina, de carnitina-palmitoiltransferasa y acetil coen-
zima A deshidrogenasa. Se requiere una prueba simple
para distinguir los defectos en las vias metabdlicas de
carbohidratos y lipidos, como la prueba de isquemia del
antebrazo, aunque acarrea algin grado de contractura en
defectos del metabolismo de los carbohidratos. En esta
prueba, el manguito del esfigmomanometro se coloca en
el antebrazo, inflandose por arriba de la presion sistoli-
ca, se realiza un ejercicio vigoroso de abrir y cerrar la
mano. Las muestras venosas sefialan elevacion normal
del lactato después del ejercicio anaerobio cuando hay
defectos en las vias de los lipidos, pero no cuando hay
defectos enzimaticos en la glucogenolisis."

Drogas y toxinas

Casi todas las clases de farmacos se han implicado como
causa de rabdomidlisis. Los agentes comunes incluyen
etanol, cocaina y otras drogas ilicitas, farmacos hipoli-
pemiantes, mondxido de carbono y toxinas bioldgicas.

Etanol. En pacientes con intoxicacion aguda o cronica
por alcohol, la disfuncién muscular se atribuye a la inmo-
vilizacion, la hipocaliemia, la hipofosfatemia, la agitacion
o la toxicidad directa, que puede resultar de la inhibicion
de la captacion de calcio por el reticulo sarcoplasmico,
cambios en el flujo del sarcolema o inhibicion de la bomba
Na-K ATPasa. En la serie de Gabow, de 87 episodios de
rabdomiolisis, en 58 el alcohol se encontré como factor
etiologico.**! Las anormalidades electroliticas causa-
das por la ingestion de alcohol también son importantes
en el dafio muscular; la intoxicacion por alcohol entrafia
alteraciones en el equilibrio del agua, de los electrélitos
y acido-base en forma de acidosis metabdlica, hipomag-
nesemia, hipocalcemia e hipofosfatemia.?’?!

Cocaina. La incidencia de rabdomiolisis en pacientes
adictos a la cocaina varia de 5 a 30%. No se conoce el
mecanismo exacto, las hipotesis incluyen vasoespasmo con
isquemia muscular, aumento de las demandas de energias
excesivas al sarcolema y efectos toxicos directos; las con-



vulsiones, la agitacion, los traumatismos y la hiperpirexia
también pueden participar.’

Otras drogas ilicitas, como la fenilciclidina, las an-
fetaminas y el éxtasis (3-4 metilendioximetanfetamina)
también pueden causar este sindrome. En 2010 Barrens y
colaboradores reportaron un caso de rabdomidlisis asocia-
do con la ingestion de LSD. Se sugiere que el incremento
en la demanda de energia es el mecanismo que explica
por qué la intoxicacion con LSD, MDMA, PCPy cocaina
causan rabdomiolisis.**

Hipolipemiantes. Los inhibidores de la 3-hidroxime-
tilglutaril-coenzima A-reductasa (o estatinas) son, por
mucho, los firmacos que causan rabdomiolisis con mas
frecuencia. Las estatinas interfieren con la produccion
de ATP para reducir las concentraciones de coenzima Q,
un componente de la cadena transportadora de electro-
nes. La rabdomidlisis puede sobrevenir prontamente al
iniciar el tratamiento (dos o tres meses) o meses o anos
después, precipitada por un factor desencadenante, como
enfermedad intercurrente o infeccidn, ejercicio extremo o
interaccion de farmacos, especialmente cuando se combi-
nan con fibratos (gemfibrozil), antifungicos, claritromicina
o ciclosporina. La frecuencia actual es de 1% en pacientes
tratados con estatinas y fibratos concomitantemente.*?3*
Los factores de riesgo de miopatia inducida por estatinas
incluyen: dosis altas, edad avanzada, género femenino,
insuficiencia hepatica o renal y diabetes mellitus. Ademas,
la administracion de estatinas en casos de hipotiroidismo
subclinico puede causar rabdomidlisis, por lo que se
recomienda realizar pruebas de funcion tiroidea antes
de empezar el tratamiento con estos farmacos.>*¢ En un
estudio efectuado en 252,460 pacientes, se encontraron
24 casos de rabdomidlisis, la incidencia por 10,000 per-
sonas-afio fue de 0.44% para atorvastatina, pravastatina o
simvastatina. Los autores concluyeron que el riesgo es bajo
y similar con monoterapia y que éste aumenta con la com-
binacion de estatinas y fibratos.?” También se han reportado
otros farmacos, Sandhu y colaboradores comunicaron el
caso de tres pacientes que cursaron con rabdomiélisis y
que padecieron insuficiencia renal aguda; todos los pa-
cientes tomaron compuestos para mejorar el desempeno
fisico, estos compuestos contenian creatina, aminoacidos
y efedrina, ésta se ha implicado como agente nefrotoxico,
capaz de causar insuficiencia renal al disminuir la perfu-
sion periférica.”® Dickman y colaboradores reportaron un
caso de rabdomidlisis que se asocié con intoxicacion con

quetiapina, ésta puede causar dafio muscular como parte
del sindrome neuroléptico maligno. Debido a que se trata
de un antipsicotico atipico, en ausencia de éste la rabdo-
miolisis puede deberse a incremento de la permeabilidad
de la membrana celular muscular.” En México, Gutiérrez y
colaboradores reportaron el caso de una paciente que pade-
ci6 rabdomidlisis e insuficiencia renal aguda relacionadas
con la administracion de fenoverina.’® Existe evidencia
de que las fluoroquinolonas (pefloxacino, levofloxacino)
también causan rabdomiolisis, como lo reportaron Hsiao
y colaboradores.*®

Toxinas biologicas. La rabdomidlisis como conse-
cuencia de exposicion a toxinas se observa después de la
ingestion no sélo de codornices, sino también de ciertos
peces (enfermedad de Haff) o después del contacto con
serpientes o insectos venenosos. La rabdomidlisis como
consecuencia de toxinas se acompana frecuentemente de
insuficiencia renal aguda.>*-!-%

Anomalias electroliticas

La hipocaliemia, la hipocalcemia, la hipofosfatemia, la hipo-
natremia, la hipernatremia y las condiciones hiperosméticas
se asocian con rabdomiolisis. El potasio es un potente vaso-
dilatador de la microcirculacion; la hipocaliemia disminuye la
vasodilatacion muscular, lo que conduce a isquemia muscular
focal con la consecuente lesion de los miocitos. Cualquier
condicion que provoque hipocaliemia puede causar miopatia
metabolica. >34

Enfermedades autoinmunitarias
La polimiositis y la dermatomiositis son afecciones que
raramente progresan a rabdomiolisis.

Ejercicio intenso

La actividad muscular excesiva se estd incrementando
y se ha reconocido como causa comun y prevenible de
rabdomiolisis. Esta afecta a sujetos sanos después de la
realizacion de ejercicio agotador, como el entrenamiento
militar basico o para perder peso. Se ha documentado en
reclutas militares, atletas profesionales y amateurs, levan-
tadores de pesas, entrenadores de bomberos y fuerzas de
la ley. El ejercicio exhaustivo y excesivo, especialmente
en individuos no acondicionados (rabdomio6lisis de cuello
blanco), puede resultar en mayor morbilidad por hiper-
caliemia, acidosis metabolica, CID, disnea del adulto y
rabdomiolisis.*® Aunque no todos los que realizan ejercicio



agotador pueden estar en riesgo de rabdomiolisis, algunos
individuos tienen mas susceptibilidad que otros, como
los que padecen enfermedad de células falciformes.>” La
incidencia de rabdomidlisis de esfuerzo se ha reportado
y estudiado ampliamente en reclutas militares. En 1967,
se reportaron ocho casos de rabdomiolisis por esfuerzo e
insuficiencia renal aguda en reclutas. Este sindrome gand
atencion en 1971, Olerud y colaboradores hallaron que
durante la fase de entrenamiento temprano, 40% de 337
agentes de la ley en entrenamiento tuvieron mioglobina
en la orina. Line y Rust describieron un estudio de 50
agentes en entrenamiento que tuvieron concentraciones
de creatincinasa consistentes con rabdomidlisis. Sinert
y su grupo hallaron que casi la mitad de las admisiones
hospitalarias por rabdomio6lisis fueron inducidas por
el ejercicio.’”* Se han identificado varios factores de
riesgo, incluidos los defectos enzimaticos musculares
subclinicos, la carga de carbohidratos (no consistente),
temperaturas ambientales altas, humedad elevada, niveles
altos de actividad y falta de hidratacion adecuada.***> En
nuestros pacientes, el factor predisponente fue la carga
de trabajo muscular a la que se sometieron, aunque en
el primer caso no puede descartarse que el traumatismo
abdominal también haya contribuido a la aparicion del
cuadro. El ejercicio excéntrico, el trabajo hecho durante
el alargamiento (estiramiento), es mas dafino para las
cé¢lulas musculares, pero es esencial para el desarrollo de
fuerza e hipertrofia. El ejercicio concéntrico es el trabajo
hecho por la unidad muscular cuando se acorta. Las con-
centraciones de creatincinasa estan mas elevadas después
del trabajo excéntrico, aunque, por razones no claras, la
elevacion esta retardada. Los dos casos de pacientes aqui
reportados realizaron este tipo de trabajo muscular, lo que
explica la elevacion importante en las concentraciones de
creatincinasa. El deportista que realiza trabajo excéntrico
tiene mas rigidez muscular, dolor, hinchazén de la extre-
midad, pérdida de la fuerza no relacionada con el dolor
y disminucion del rango de movimiento. Gran parte del
ejercicio de un corredor es concéntrico, mientras que la
mayoria de los fisicoculturistas hacen trabajo excéntrico
y pueden tener elevacion de la creatincinasa incluso dos
dias después del ejercicio, con un pico a los cinco o seis
dias y concentraciones de 100,000 a 200,000 U.>*% La
hipocaliemia incrementa el riesgo de rabdomiolisis durante
el ejercicio vigoroso.* Algunos estudios han confirmado
que la rabdomiolisis en hombres jévenes por calor ambien-

tal sugiere que el intenso trabajo muscular en individuos
deficientes en potasio puede incrementar la susceptibilidad
a la rabdomiolisis.***¢ Se ha demostrado también que es la
cantidad de ejercicio, mas que el nivel de entrenamiento,
lo que causa rabdomiolisis.* Cerca de 5 a 7% de los casos
de rabdomiélisis por esfuerzo evolucionan a insuficiencia
renal aguda.’** Se requieren otros factores nefrotoxicos
para que sobrevenga esta complicacion.?!36:3%44

La lesion muscular, independientemente del mecanismo,
resulta en una cascada de eventos que lleva al paso del
calcio extracelular hacia el espacio intracelular. Existe
una relacidn critica entre las concentraciones intrace-
lulares de sodio y calcio. La bomba de Na-K ATPasa
sarcolémica regula la concentraciéon intracelular de
sodio manteniéndolo en aproximadamente 10 mEq/L.
Una concentracion baja de sodio crea un gradiente de
concentracion entre los ambientes intra-extracelulares,
lo que facilita el eflujo de calcio que es cambiado por
sodio por via de un canal i6nico separado. Esto mantiene
la concentracion intracelular de calcio en varios niveles
de magnitud menores que el liquido extracelular. El
calcio es transportado activamente dentro del reticulo
sarcoplasmico y la mitocondria. La compresion muscular
lleva a estrés mecanico, que abre los canales activados
en la membrana de la célula muscular, lo que resulta en
influjo de liquidos y electroélitos, incluidos el sodio y el
calcio. La inflamacion de las células y su concentracion
intracelular de calcio se elevan dando lugar a varios pro-
cesos patologicos. El incremento en la actividad de las
proteasas neutrales citoplasmicas degrada las proteinas
miofibrilares; las fosforilasas dependientes de calcio se
activan y la produccion de ATP mitocondrial disminuye
a causa de la inhibicion de la respiracion celular. La
isquemia muscular causada por compresion prolonga-
da o lesion vascular provoca metabolismo anaerobio
y la disminucién ulterior en la produccion de ATP, lo
que disminuye la actividad de la bomba Na-K ATPasa
provocando acumulacion de liquidos intracelulares e
incremento en las concentraciones de calcio intracelular.
Ademas, las concentraciones aumentadas de quimioa-
trayentes en los tejidos postisquémicos resulta en una
concentracion alta de neutréfilos activados una vez que
se inicia la reperfusion. Los neutréfilos causan dafo al



tejido reperfundido por liberacion de enzimas proteoliti-
cas —que generan radicales libres que producen grandes
cantidades de 4cido hipocloroso—y por incremento de las
resistencias microvasculares. La reperfusion del tejido
muscular isquémico después de la liberacion de las vic-
timas atrapadas o el restablecimiento del flujo vascular
provoca lesion por isquemia-reperfusion. Ademas de la
liberacion de neutroéfilos activados al previamente tejido
isquémico, la reperfusion lleva a la conversion de oxigeno
en hipoxantina a través de la xantinoxidasa con la genera-
cion de radicales superéxido. Estos dafian las moléculas
intra y extracelulares cuando sus concentraciones son ex-
cesivas. La peroxidacion de los lipidos ocurre cuando los
radicales libres oxidan y dafian la capa bilipidica de las
membranas celulares. El ion ferroso-férrico suministrado
por el anillo de porfirina de la mioglobina cataliza este
proceso y facilita la peroxidacion lipidica extendida en
el tejido muscular. La degradacion de la célula muscular
empeora la permeabilidad normal de la célula, llevando a
edema celular, influjo de calcio y sodio. La peroxidacion
lipidica lleva a la filtracién en la membrana celular y, al
combinarse con la reduccion en la extrusion activa i6nica
causada por la disminucion de ATP, provoca edema celu-
lar y acumulacion de liquidos en el espacio intersticial.
Tres horas de isquemia seguidas de reperfusion parecen
ser los requisitos minimos para este efecto. En grupos
musculares confinados a vainas fibrosas ajustadas con
baja distensibilidad, como la pantorrilla y el antebrazo,
la presion intracompartamental se eleva rapidamente.
Cuando esta presion excede la presion de perfusion
arteriolar, ocurren el taponamiento muscular y el dafo
mioneural, lo que provoca sindrome compartimental; los
signos y sintomas incluyen un compartimiento muscular
tenso, inflamado, doloroso al estiramiento pasivo (el ha-
llazgo mas sensible), parestesias o anestesia, debilidad o
paralisis de la extremidad afectada y, en estadios tardios,
pulsos periféricos disminuidos. 3104749

Después de que la compresion muscular se alivia o la in-
terrupcion vascular se reconecta, el contenido celular del
tejido muscular afectado se libera a la circulacion. En las
extremidades implicadas pueden quedar secuestradas gran-
des cantidades de liquido intravascular a causa de la mayor
permeabilidad capilar. Las manifestaciones sistémicas de

rabdomiolisis causadas por hipovolemia y exposicion a
toxinas son los componentes del sindrome de aplastamien-
to. En 1931, Blalock demostr6 que grandes cantidades de
plasma acumuladas en las extremidades traumatizadas
agotan el volumen intravascular resultando en choque. En
1941 Bywaters y Beall reconocieron el choque como un
componente del sindrome. Las observaciones clinicas de
estudios en humanos demostraron que pueden filtrarse al
espacio intersticial grandes cantidades de liquido y causar
hipotension. Ademas del agotamiento intravascular, los
pacientes con el sindrome de aplastamiento tienen gran
cantidad de toxinas y pueden sufrir anomalias electroliticas
que ponen en peligro su vida. La hipocalcemia resulta de la
entrada de calcio al tejido muscular afectado y es peligrosa
cuando se combina con hipercaliemia y acidemia, ambas
pueden ocurrir en la reperfusion del tejido isquémico.
La hipercaliemia y su toxicidad representan la segunda
causa de muertes tempranas asociadas con la lesion por
aplastamiento. El reemplazo de volumen es el patron de
referencia en el tratamiento de los pacientes con lesiones
por aplastamiento y rabdomio6lisis. La hiperfosfatemia
puede seguir a la rabdomidlisis y empeorar la hipocalcemia
al disminuir las concentraciones de 1-25-dihidroxicolecal-
ciferol. Las concentraciones de tromboplastina tisular se
incrementan y pueden causar CID.

Insuficiencia renal aguda. Representa la complicacion
mas peligrosa para la vida en los casos de rabdomidlisis;
de 3 a 4% de los pacientes pueden padecerla, con morta-
lidad asociada de 3 a 50%. La rabdomiolisis puede causar
insuficiencia renal mediante tres mecanismos principa-
les: perfusion renal disminuida, formacion de cilindros
con obstruccidn tubular y el efecto toxico directo de la
mioglobina en los tubulos renales. La perfusion renal
disminuida es consecuencia de la hipovolemia inhe-
rente al sindrome de aplastamiento, la estimulacion del
sistema nervioso simpatico y el eje renina-angiotensina-
aldosterona, y la vasoconstriccion renal en presencia de
mioglobina. Los vasoconstrictores liberados cuando hay
mioglobina incluyen endotelina plasmatica y el factor
activador de las plaquetas. Las endotelinas reducen la
filtracion glomerular al constreiiir las arteriolas aferentes
y eferentes; la administracion de bosentan, un antagonista
del receptor de las endotelinas, previene la insuficiencia
renal en ratas con mioglobinuria. El factor activador de
las plaquetas es producido por las células mesangiales
y glomerulares, causa constriccion del musculo liso



vascular. Se han observado concentraciones elevadas
en casos de mioglobinuria. En estudios experimentales
la insuficiencia renal se reduce cuando se bloquean los
receptores para FAP. La mioglobina es un pigmento
proteinico respiratorio que comprende 1 a 3% del peso
del musculo esquelético, su peso molecular es de 17,800
daltons y es filtrada prontamente por el rifion. El centro de
la molécula de mioglobina es un grupo proteinico heme
sencillo con un 4tomo de hierro que sirve como un anillo
de fijacion al oxigeno. Las bajas concentraciones de mio-
globina circulante (50-85%) en la mayoria de los casos
estan unidos a la haptoglobina y a la alfa-2 globulina;
son extraidos de la circulacion por el sistema reticu-
loendotelial. Cuando las concentraciones circulantes se
elevan, como ocurre en la rabdomidlisis, la capacidad de
unioén de la haptoglobina esta saturada y la concentracion
plasmatica libre se incrementa. Las concentraciones
plasmaticas mayores de 0.5 a 1.5 ng son filtradas por el
rifion, lo que da la coloracion oscura, color té o color cola
a la orina. La mioglobina en la orina puede confirmarse
con tira reactiva positiva en la orina. La formacion de
cilindros de mioglobina y la obstruccién tubular ocurren
en pacientes con orina acida y una concentracion alta
de mioglobina en los tibulos renales. La mioglobina
reacciona con la proteina de Tamm-Hursfell y precipita
formando cilindros, esto es favorecido bajo condiciones
acidas; la alcalinizacién de la orina con bicarbonato de
sodio reduce la formacion de cilindros. No es certero si
este efecto es causado directamente por el pH alcalino
o por la diuresis inducida por solutos. El efecto toxico
directo de la mioglobina es, probablemente, el principal
componente en la aparicion de insuficiencia renal aguda
después de rabdomiolisis. Cada vez hay mas evidencia
que apoya la lesion renal mediada por radicales libres,
especialmente en el tibulo proximal. Se ha demostrado
que los agentes recolectores de radicales enddgenos estan
repletados durante la insuficiencia renal aguda inducida
por mioglobina, mientras que la administracion de anti-
oxidantes puede mejorar la funcion renal. La mioglobina
se separa en proteina y ferrihemato en un medio acido.
El hierro cataliza la formacién de radicales libres por
via de la reaccion de Fenton, que lleva a la peroxidacion
de lipidos en los tubulos renales. El grupo heme de la
molécula de mioglobina por si solo también puede pro-
mover la peroxidacion de lipidos durante el ciclo redox
en sus diferentes estados de oxidacion. La reactividad de

la mioglobina férrica, responsable de inducir la peroxi-
dacion de lipidos, estd marcadamente atenuada en pH
alcalino. Estos hallazgos apoyan el papel de la diuresis
alcalina inducida en el tratamiento de los pacientes con
rabdomiolisis. Ademas, la desferrioxamina, un quelante
del hierro, protege contra la disfuncion renal en modelos
animales de rabdomiolisis, contra la exposicion al hierro
libre y el ciclo redox de la mioglobina y, por ende, contra
la peroxidacion lipidica.

Otros vasoconstrictores también son generados por
la mioglobinuria y contribuyen a la disfuncion renal que
sigue a la rabdomio6lisis. Los F2 isoprostanos son un
grupo de componentes semejantes a las prostaglandinas
que se forman durante la generacion de radicales libres
por la peroxidacion lipidica. Estan elevados en pacientes
con rabdomidlisis y por si mismos son vasoconstrictores.
El 6xido nitrico es otro mediador vasoactivo, mantiene
el flujo sanguineo renal. Los donadores de 6xido nitrico
preservan la funcion renal de cara a la lesion por el gru-
po proteinico heme, mientras que los inhibidores de la
sintetasa de 6xido nitrico agravan la lesion, esto puede
atribuirse a la capacidad de la mioglobina para atrapar
o6xido nitrico.>610-50-32

La insuficiencia renal aguda por rabdomidlisis es bas-
tante comun: 7 a 10% de todos los casos de insuficiencia
renal aguda en Estados Unidos. Aunque la rabdomidlisis
de cualquier causa puede provocarla, en un estudio con
46% de casos de insuficiencia renal aguda en pacientes
internados por rabdomidlisis, la mayoria eran drogadictos
o alcohodlicos o habian sufrido un traumatismo. La inci-
dencia fue particularmente elevada en pacientes con mas
de un factor causal.

Los intentos para predecir qué pacientes estan en
riesgo de insuficiencia renal aguda se han basado en
analisis retrospectivos de series clinicas. Gabow y co-
laboradores concluyeron que el riesgo se predijo mejor
por la concentracion sérica de potasio, fosfato y albu-
mina en la presentacion. En un estudio retrospectivo
Ward sugiri6é que la probabilidad de insuficiencia renal
fue baja en pacientes con creatincinasa menor de 6,000.
Las concentraciones elevadas de potasio y fosfato y la
deshidratacion también fueron factores predictivos de
insuficiencia renal. Algunos estudios recientes han eva-
luado la depuracion de mioglobina y las concentraciones
séricas y urinarias de mioglobina como predictores de
insuficiencia renal.



Hay una amplia variacion en la presentacion. La triada
clasica de sintomas incluye: dolor muscular, debilidad y
orina oscura. El dolor muscular, la debilidad, la sensibili-
dad y la contractura pueden afectar grupos especificos de
musculos. Los musculos afectados con mas frecuencia son
los de la pantorrilla y la espalda baja. Wik y colaboradores
comunicaron el caso de un paciente con dolor en la parte
baja de la espalda que se debi6é a rabdomiolisis de los
musculos paraespinales.’*** Los musculos pueden estar
sensibles y aumentados de volumen, puede haber cambios
en la piel que sugieren necrosis por presion, hallazgos que
ocurren en menos de 10% de los pacientes, algunos sufren
dolor extremo. El dolor de las pantorrillas puede simular
trombosis venosa y el de la espalda colico renal. Si bien
estos son los sintomas mas frecuentes pueden existir otros,
como en el caso reportado por Wynne y colaboradores, de
un paciente con rabdomio6lisis que tuvo manifestaciones
de insuficiencia respiratoria y cambios electrocardiogra-
ficos en la cara inferior, septal y lateral baja; cambios que
desaparecieron cuando la rabdomidlisis se alivid, lo que
sugiere afectacion miocardica y respiratoria primaria.>>¢

Las manifestaciones generales incluyen: malestar
general, fiebre, taquicardia, nausea y vomito. Las com-
plicaciones pueden clasificarse en tempranas y tardias;
las tempranas incluyen hipercaliemia, hipoocalcemia,
enzimas hepaticas elevadas, arritmias cardiacas y paro
cardiaco; las tardias incluyen insuficiencia renal aguda
y CID. La hipercaliemia ocurre en forma secundaria a la
rotura muscular masiva. La disfuncioén hepatica afecta a
25% de los pacientes, las proteasas liberadas a la circula-
cion causan dafio hepatico. La insuficiencia renal aguda y
CID sobrevienen 12 a 72 horas después de la lesion aguda.

Establecer el diagndstico en forma temprana es decisivo.
Los pacientes con lesion significativa de tejidos blandos
(lesiones por atrapamiento o inmovilizacioén prolongada)
o isquemia-reperfusion estan en riesgo de rabdomiolisis,
asi como los que practican deporte exhaustivo. El método
mas fiable para diagnosticar rabdomidlisis es la evalua-
cion del laboratorio. Anteriormente el diagndstico se
establecia por la demostracién de mioglobina en el suero,
por desgracia, la mioglobina no es un indicador fiable de

rabdomiolisis. La mioglobina es un pigmento heme, es-
trechamente semejante a la hemoglobina. En individuos
sanos, la mioglobina contenida en el musculo esquelético
es de aproximadamente 4 mg/g de peso seco. En el plasma
la concentracion varia de 0 a 0.003 mg/dL, 50% esta ligada
ala alfa-2 globulina. El umbral renal para la mioglobina es
de 0.5 a 1.5 mg/dL, por lo que la concentracion plasmatica
debe exceder 1.5 mg/dL antes de que sea excretada en la
orina. Para que la orina pueda ser pigmentada la concen-
tracion urinaria de mioglobina debe exceder de 100 mg/dL.
La semivida de la mioglobina es de una a tres horas y la
sustancia puede desaparecer por completo en las seis horas
siguientes a la lesion. La intensidad de la miglobinuria
depende de la concentracion plasmatica de la mioglobi-
na, de la tasa de filtracion glomerular, de lo extenso de la
unidn de la mioglobina en el plasma y el volumen de flujo
urinario. En los casos tipicos la orina puede ser de color
pardo, con gran cantidad de sangre en la tira reactiva, pero
pocos o ningun hematie en el examen microscopico, como
ocurrio6 con el paciente 2, este hallazgo es muy sugerente
de mioglobinuria y rabdomiolisis. La diferencia se debe a
que las tiras no distinguen entre mioglobinuria y hematuria
o hemoglobinuria. Pueden encontrarse cilindros de color
pardo y células epiteliales tubulares.>*>5!

La concentracion sérica de creatinina estad despropor-
cionadamente elevada respecto del BUN, se cree que esta
elevacidn es el resultado del escape de grandes cantidades
de creatina del musculo dafiado y la subsecuente conver-
sidn a creatinina. Con frecuencia se observa hiperuricemia
significativa en la rabdomiolisis, especialmente en la de
esfuerzo; la concentracion de acido urico esta inapropiada-
mente alta para el nivel de BUN, probablemente debido a la
conversion de purinas liberadas de las células musculares
dafiadas. Después del esfuerzo fisico, la produccion total
de 4cido urico y la excrecion urinaria estan aceleradas.
Una de las anomalias mas caracteristica es la hipercaliemia
severa, que aparece en los primeros dias. La liberacion
de iones potasio de los musculos dafiados puede causar
hipercaliemia extrema, especialmente en pacientes con
acidemia u oliguria. La hipocalcemia también aparece de
manera temprana y es prominente después de las primeras
24 horas. La salida de fosfato de las células musculares
causa hiperfosfatemia y la precipitacion de fosfato de
calcio en los tejidos blandos, los vasos sanguineos y los
ojos. Estimula también indirectamente la produccion de
hormona paratiroidea. Como el hueso puede ser resistente



a los efectos de la hormona paratiroidea en este trastorno,
la hipocalcemia persiste a pesar de las concentraciones
elevadas de esta hormona. El paciente tiene glucosuria
moderada sin hiperglucemia, la glucosuria transitoria es
comun en los pacientes con rabdomiolisis de esfuerzo y
probablemente refleja lesion tubular proximal. Muchos
pacientes con rabdomio6lisis muestran evidencia de CID,
que puede contribuir a la reduccion del flujo sanguineo
renal y de la tasa de filtracion glomerular.®!

La medicion de las concentraciones de creatincinasa
es un método mas sensible que la determinacién de mio-
globina para establecer el diagndstico de rabdomidlisis.
Constituye un marcador excelente de esta enfermedad, se
mide con facilidad, aparece en el suero inmediatamente
después de la lesion muscular y disminuye aproxima-
damente 39% por dia; la falta de disminucion de las
concentraciones sugiere persistencia de la lesion mus-
cular. Actualmente se acepta que una cifra de mas de
cinco veces el valor normal establece el diagnostico. La
concentracion pico de creatincinasa puede ser predictiva
de insuficiencia renal.

También pueden usarse otros marcadores musculares:
la anhidrasa carbonica III se encuentra en el misculo es-
quelético, pero no en el musculo cardiaco; su incremento
en las concentraciones es mas especifico de lesion del
musculo esquelético que las concentraciones de creatin-
cinasa. La aldolasa es otra enzima de la via glucolitica
que se encuentra en altas concentraciones en el musculo
esquelético, el higado y el cerebro. El incremento en la
aldolasa junto con una concentracion alta de creatinci-
nasa es muy sugerente de lesion muscular.* Al haber un
proceso inflamatorio, los marcadores de la inflamacion
también estan elevados, como lo demostraron Mashav y
colaboradores, quienes encontraron asociacion entre las
concentraciones de creatincinasa y PCR; en este estudio,
la concentracion de PCR fue de 57.7 mg/L, consistente
con la concentraciéon maxima observada en pacientes con
rabdomidlisis sin evidencia de infeccion sistémica.

El tratamiento debe dirigirse a dos objetivos: el primero a
cualquier causa reversible de dafio muscular y el segundo a
la prevencion y tratamiento de las complicaciones. Debido
a que con frecuencia la hipovolemia afecta a pacientes con
rabdomiolisis, debe indicarse la resucitacion agresiva con

volumen. Durante el tratamiento inicial generalmente se
requieren 2 a 3 L de solucion salina por hora y posterior-
mente 300 a 500 mL por hora, cuando se ha alcanzado
estabilidad hemodinamica. Para obtener equilibrio en el
volumen, la cantidad de liquido requerido es de 10 L o mas
por dia. Cuando los musculos estan comprimidos debido
a un traumatismo es importante iniciar la administracion
de liquidos antes de mover a la victima. Entre mas tiempo
pase antes del inicio de la resucitacion, hay mas posibili-
dades de insuficiencia renal, como lo demostroé el estudio
de Thsan Gunal y colaboradores, en el que se analizo el
efecto de la resucitacion con liquidos en las victimas de
lesion por aplastamiento del sismo de Bingol, Turquia;
ellos encontraron que la duracion entre el rescate y el
inicio de la terapia con liquidos fue significativamente
mayor en las victimas que padecieron insuficiencia renal
aguda y que requirieron terapia de reemplazo que en las
que no. La diuresis forzada iniciada seis horas después de
la admision minimiza el riesgo de insuficiencia renal agu-
da. En el estudio de Batter y colaboradores se demostro la
importancia de la resucitacion temprana con liquidos; los
investigadores concluyeron que el reemplazo agresivo de
volumen seguido de diuresis forzada con manitol y diuresis
alcalina puede proteger al paciente contra la insuficiencia
renal aguda, pero reconocieron que los efectos benéficos
de la resucitacion con liquidos contra los de la diuresis
forzada no son claros; debe perseguirse el objetivo de
orinar 300 mL/h. Los analisis retrospectivos demuestran
que el reemplazo agresivo con liquidos, solucion salina,
es benéfico para disminuir la ocurrencia de insuficiencia
renal aguda.

Los beneficios del manitol para inducir diuresis de so-
lutos se han establecido en varios estudios experimentales.
Al movilizar y redistribuir el liquido de 6rganos y tejidos
edematosos, el manitol puede mejorar su funcién, al mis-
mo tiempo que expande el espacio intravascular agotado
en accidentes traumaticos en humanos. Los estudios de
laboratorio han demostrado que el manitol facilita la des-
compresion del sindrome compartimental en perros, este
efecto se debe, presumiblemente, a la actividad osmética,
que tiende a aumentar la remocion del liquido del intersti-
cio del musculo lesionado. Se ha demostrado también que
el manitol hipertdnico permite la recuperacion del miisculo
lesionado en ratas con lesiones por aplastamiento indu-
cidas al aplicar presion mecanica sobre la pierna trasera.
Por tanto, los efectos del manitol son mas notorios en los



casos en que la rabdomidlisis se debe a lesion por aplasta-
miento; descomprime el misculo edematizado y restaura
la contractilidad muscular en lesiones experimentales por
aplastamiento. Los efectos extrarrenales del manitol en la
profilaxis de la insuficiencia renal aguda postraumatica
son: /) expande el volumen extracelular con incremento
en el gasto cardiaco y estabilizacion de la presion arterial
media; 2) incrementa la contractilidad miocardica; 3)
libera el factor natriurético auricular; 4) reduce el edema
de las células musculares esqueléticas y descomprime el
taponamiento muscular en el sindrome compartimental.
Posible reduccién de la liberacion de mioglobina, uratos
y fosfatos, todos son nefrotoxicos; 5) restaura el tono
normal de los vasos sanguineos dilatados en los musculos
aplastados e inclina las fuerzas de Starling a favor de la
reabsorcion del liquido extracelular. Los efectos renales
incluyen: /) disminuye la viscosidad sanguinea y la presion
oncotica a través del glomérulo, lo que incrementa la tasa
de filtracion glomerular, 2) dilata los capilares glomeru-
lares y estimula la liberacion de prostaglandinas [ y E, 3)
incrementa el flujo urinario intratubular proximal, con lo
que se previene la obstruccion, 4) posiblemente reduce el
edema y la lesion de las células tubulares, 5) acelera la
depuracion de mioglobina, fosfato y urato corporales, 6)
barre los radicales libres, 7) la dosis masiva de manitol,
mas de 200 g al dia, causa insuficiencia renal aguda.

Cuando se administra debe haber adecuado gasto uri-
nario (mas de 20 mL/h), se recomienda administrar 50
mL de manitol al 20% en cada litro de solucién emplea-
da. Los diuréticos de asa acidifican la orina y no deben
administrarse.>*%7%8

Diversos estudios efectuados en animales, reportes de
casos y estudios clinicos retrospectivos, apoyan la alcalini-
zacion de la orina con bicarbonato de sodio para prevenir
la insuficiencia renal aguda después de rabdomiolisis. El
bicarbonato ayuda a la creacion de orina alcalina, la que
evita la formacion de cilindros y reduce el efecto toxico
de la mioglobina. Moore y colaboradores encontraron que
la alcalinizacidn inhibe el ciclo redox de la mioglobina y
la peroxidacion lipidica en pacientes con rabdomiolisis.
Ron y Machelson hallaron que se requirieron grandes
cantidades de bicarbonato para alcalinizar la orina de
pacientes con rabdomidlisis. Otros autores argumentan
que la infusion de grandes cantidades de cristaloides solos
puede producir suficiente diuresis de solutos para mantener
la orina alcalina.

En un analisis retrospectivo sin distribucion al azar,
efectuado con 24 pacientes con rabdomiolisis de diferen-
tes causas, se intentd determinar si hubo beneficio en el
tratamiento con solucion salina, manitol y bicarbonato
(grupo 1) en comparacion con sujetos tratados con solucion
salina (grupo 2). Los autores concluyeron que el manitol
y el bicarbonato no evitaron la insuficiencia renal aguda.
Los resultados de este estudio no apoyan ni niegan el uso
de diuresis alcalina forzada. Brown y colaboradores, en
un estudio observacional y descriptivo, que consistio en la
revision de historias clinicas de pacientes que ingresaron
aun hospital universitario entre 1997 y 2002, encontraron
que hubo elevacion de la creatincinasa en 1,771 pacientes,
los pacientes con concentraciones entre 5,000 y 10,000
tuvieron mayor incidencia de insuficiencia renal, 382 pa-
cientes recibieron tratamiento con manitol y bicarbonato,
228 pacientes constituyeron el grupo control. Se concluyd
que la administracion de bicarbonato y manitol carece de
efectos benéficos en la prevencion de insuficiencia renal
aguda, en la necesidad de tratamiento sustitutivo y en la
mortalidad de pacientes con creatincinasa menor de 30,000
U/L, mientras que en los pacientes con creatincinasa mayor
de 30,000 U/L pudiera resultar benéfica.

Con base en estos datos, el manitol y el bicarbonato
tienen pequefios beneficios adicionales con respecto a
la terapia con reemplazo agresivo con solucion salina
Sola.4'5’57’59

Se reportaron dos casos de rabdomiolisis secundaria
a esfuerzo fisico, ambos pacientes realizaron trabajo
muscular excéntrico, en el primer caso se agregd trau-
matismo abdominal, por lo que el origen pudo haber sido
multiple. Ambos casos tuvieron elevaciéon marcada de
la creatincinasa; no obstante, no tuvieron insuficiencia
renal aguda.

La rabdomiolisis debe buscarse intencionadamente en
los pacientes con antecedente de esfuerzo fisico intenso,
asociado con dolor muscular, para evitar el retraso en el
diagnostico y, con ello, las complicaciones fatales.
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