826

CAso cLiNIcO
Med Int Méx. 2017 noviembre;33(6):826-834.

Rabdomidlisis por hipocalemia:
manifestacion atipica del sindrome
de Conn
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Resumen

La rabdomidlisis es una afeccién con espectro de manifestacién
amplio que puede cursar desde una enfermedad leve asintomdtica
hasta complicaciones mortales por desequilibrio hidroelectrolitico,
arritmias o lesion renal aguda. Se comunica el caso de una paciente
de 35 anos de edad, hipertensa, que ingresé por debilidad muscular
posterior a un cuadro gastrointestinal. Tenia hipocalemia severa,
elevacién de creatincinasa, funcién renal conservada, hipocal-
cemia y alcalosis metabdlica. Su evaluacién integral culminé en
el diagndstico de hiperaldosteronismo primario secundario a un
adenoma productor de aldosterona que fue removido de manera
quirdrgica sin complicaciones. La manifestacién del sindrome de
Conn con rabdomiélisis por hipocalemia es excepcional porque
la mayoria de los casos se diagnostican con normocalemia o hi-
pocalemia leve a partir del protocolo de hipertension secundaria.
Es necesario un alto nivel de sospecha y evaluacién integral para
llegar al diagnéstico certero.

PALABRAS CLAVE: rabdomidlisis, hipocalemia, hipocalcemia, hi-
peraldosteronismo primario, sindrome de Conn, adenoma productor
de aldosterona.
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Rhabdomyolysis due to hypokalemia: an
atypical manifestation of Conn’s syndrome

Martinez-Ruiz EE?, Paz-Manifacio S, Sanchez-Diaz JS?, Gonzalez-De la Cruz E3

Abstract

Rhabdomyolysis is a condition with a broad spectrum of presentation
that can range from mild asymptomatic disease to fatal complications
due to electrolyte imbalance, arrhythmias and/or acute renal injury.
We report the case of a 35-year-old woman, hypertensive, who was
admitted for muscle weakness following a gastrointestinal condition.
Biochemically with severe hypokalemia, elevated creatinekinase,
conserved renal function, hypocalcemia and metabolic alkalosis.
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Their comprehensive evaluation culminated in the diagnosis of
primary hyperaldosteronism secondary to an aldosterone-producing
adenoma which was surgically removed without complications. The
presentation of Conn’s syndrome with hypokalemia rhabdomyolysis
is exceptional since most cases are diagnosed with normokalemia or
mild hypokalemia from the secondary hypertension protocol. A high
level of suspicion and integral evaluation are necessary to arrive at

the correct diagnosis.
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ANTECEDENTES

La rabdomidlisis es un sindrome clinico de lesién
muscular asociado con mioglobinuria, anormali-
dades electroliticas y muy frecuentemente lesion
renal aguda.” La interrupcién del misculo esque-
lético dafiado conlleva la liberacion directa de
los componentes musculares intracelulares que
incluyen mioglobina, creatincinasa, aldolasa,
deshidrogenasa de lactato y electrélitos hacia el
torrente sanguineo.? Puede cursar asintomatica,
no obstante, cuando la necrosis muscular es
extensa, se manifiesta como debilidad muscular,
mialgias, edemay muy frecuentemente pigmen-
turia sin hematuria.® En términos bioquimicos se
define cuando el valor de creatincinasa esta entre
500 y 1000 UI/L o cuando la concentracién es
5 a 10 veces mayor del limite superior.’

La hipocalemia es una rara pero bien establecida
causa de rabdomidlisis. La rabdomi6lisis franca
suele ocurrir sélo cuando los valores de potasio
sérico estan por debajo de 2 mmol/L.** Si bien
el hiperaldosteronismo primario puede provocar
hipocalemia, s6lo una minoria de los pacientes
(9-37%) tiene esta alteracién electrolitica.®”
El sindrome de Conn o hiperaldosteronismo
primario puede ser secundario a un adenoma

Dr. Salvador Sanchez Diaz
drsalvadorsanchezdiaz@gmail.com

suprarrenal productor de aldosterona o a hiper-
plasia suprarrenal macro o micronodular.® La
primera de estas manifestaciones es la principal
causa de hipertension arterial secundaria.

La importancia de estas afecciones radica en
su alta morbilidad y mortalidad secundarias a
elevaciones excesivas de creatincinasa, presion
arterial, desequilibrios electroliticos, lesion renal
aguda y coagulacion intravascular diseminada,
que pueden pasar inadvertidas hasta ser dificiles
de tratar si no se detectan oportunamente por
un alto indice de sospecha. A continuacién se
comunica un caso para ejemplificar la interre-
lacién de las mismas.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 35 afios de edad, origina-
ria de San Andrés Tuxtla, Veracruz, que padecia
hipertension arterial de un afo de diagnéstico en
tratamiento con losartdn 50 mg cada 12 horas y
amlodipino 10 mg cada 24 horas; resto de ante-
cedentes negados. Inici6 su padecimiento actual
con diarrea de caracteristicas no inflamatorias, nau-
sea, vomito de contenido gastro-alimentario con
intolerancia a la via oral por lo que requiri6 hospi-
talizacion con alivio espontaneo del cuadro. Tras su
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egreso la paciente padecio parestesias y debilidad
progresiva ascendente de inicio en los miembros
pélvicos con incapacidad para la deambulacién,
por lo que acudié a la unidad médico-familiar de
donde fue enviada a este hospital.

A su llegada al servicio de urgencias se recibié
con las siguientes caracteristicas:

Exploracion fisica: presion arterial 140/80 mmHg,
frecuencia cardiaca 81 Ipm, frecuencia respi-
ratoria 21 rpm, temperatura 37°C; funciones
mentales conservadas, area pulmonar con ruidos
respiratorios normales, ruidos cardiacos ritmicos
sin soplos, clinicamente con datos de deshidra-
taciéon, fuerza muscular 1/4 en los miembros
pélvicos y 2/4 en las extremidades toracicas, a
nivel abdominal con peristalsis disminuida, re-
flejos osteotendinosos rotulianos con arreflexia.

Estudios de laboratorio: citometria hematica con
leucocitosis a expensas de neutrofilia, electroli-
tos séricos y quimica sanguinea con potasio de
1.4 mEg/L, sodio 162 mEg/L, cloro 118 mEq/L,
magnesio 1.8 mEq/L, calcio 6.5 mEq/L, creatini-
na T mg/dL, enzimas musculares CPK 3694 UI/L,
LDH: 1095, ALT: 191, AST: 340; gasometria
arterial con pH 7.48, paCO, 55 mmHg, HCO,
41 mEg/L, SaO,: 98% (Figura 1).

Estudios de gabinete: electrocardiograma de 12
derivaciones sin arritmia, sin crecimiento de
cavidades o isquemia aguda.

Recibi6 tratamiento con soluciones parenterales
al medio molar y reposicion en agudo con clo-
ruro de potasio. Los controles electroliticos de
seguimiento evidenciaron, ademads, hipocalce-
mia e hipomagnesemia, asi como persistencia de
hipocalemia y cifras de creatincinasa de incluso
12,000 UI/L, requiriendo vigilancia constante de
electrélitos y su correccién en varias ocasiones y
fluidoterapia para prevenir lesién renal. Durante
su estancia la paciente mostr6 cifras tensionales
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Figura 1. Potasio sérico y presion arterial de la pa-
ciente.

elevadas a pesar de tratamiento con losartan
y amlodipino a dosis éptimas, por lo que fue
necesario el ajuste antihipertensivo iniciando
prazosina y metoprolol, con evolucién hacia la
mejoria, recuperacion progresiva de la fuerza
muscular y control de cifras tensionales.

Se inici6é protocolo de estudio realizando
electrélitos urinarios con potasio de 270 mEq
(26-123 mEq) y gradiente transtubular de potasio
mayor a 7, lo que indic6é que la hipocalemia
era por pérdida urinaria. La hipocalemia, hi-
pertension y alcalosis metabdlica motivaron la
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sospecha de trastorno por exceso de actividad
mineralocorticoide, por lo que se inicié escru-
tinio con el indice PAC/PRA, que determiné
supresion de renina con un valor < 0.81 pg/mL
y la concentracion plasmatica de aldosterona
de 26.7 pg/mL (valor de corte de 20 pg/mL), lo
que sugiri6 aldosteronismo primario. Finalmente
se confirmo ese diagndstico con la ausencia de
supresion de aldosterona posterior a la infusién
de solucién salina en normocalemia. Se realiz6
tomografia abdominal para clasificar el subtipo,
se encontrd lesion nodular en la glandula supra-
rrenal izquierda que media 17 x 22 x 14 mm,
tratada mediante adrenalectomia izquierda lapa-
roscépica con reporte de patologia de adenoma
suprarrenal de 1.5 x 1.8 cm.

DISCUSION
Mecanismos fisiopatoldgicos

Las causas de la rabdomidlisis pueden englobar-
se en cuatro mecanismos principales (Cuadro
1). La hipocalemia como tal se encuentra en el
rubro de causas quimicas y, aunque no esta bien
definido el mecanismo fisiopatolégico, existen
algunas teorias de cémo puede provocarla. El

Cuadro 1. Causas de rabdomidlisis

C
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potasio es un regulador de la perfusion muscular
mediante su accién en las arterias que perfunden
el mismo. El potasio es mayormente intracelular,
por lo que su concentracién sérica no es un mar-
cador preciso de las concentraciones totales de
potasio en el cuerpo y cuando éste disminuye,
significa que ya ha ocurrido una pérdida severa
de potasio intracelular.® Se ha postulado que la
liberacién de potasio de las células musculares
contractiles hacia el liquido intersticial actda
directamente dilatando las arteriolas adyacentes,
lo que aumenta el flujo sanguineo muscular.’
Bajo esta premisa, la hipocalemia severa con-
lleva a una lesién muscular o necrosis franca
como consecuencia de isquemia relativa (Figura
2).>%9 Aunado a la hipoperfusién, la alteracién
en la sintesis muscular de glucégeno inducida
por la hipocalemia también puede contribuir a
la disfuncién muscular.” Ambos procesos final-
mente culminan en la reduccién de las reservas
de energia, lo que inicia la necrosis muscular.

Diagnéstico: abordaje y diferencial
La hipocalemia es una de las alteraciones electro-

liticas mas comunes en la practica clinica, aunque
mas prevalente que la hipercalemia, la mayoria de

Hipdxica Fisica Biolégica

Externas Externas
e Dioxido de carbono * Aplastamiento
e Cianuro e Traumatismo
Internas * Quemaduras

e Sindrome compartamental e Electrocucién

» Compresién vascular * Hipotermia

* Inmovilizacién * Golpe de calor

* Anemia de células falciformes Internas

* Trombosis e Ejercicio

* Vasculitis e Convulsiones
* Estado asmatico
* Agitacion severa

e Sindrome neuroléptico

maligno
* Hipertermia maligna

Tomado de la referencia 1.

Externas Externas
¢ Alcohol * Miositis infecciosa
e Farmacos ¢ Envenenamientos
* Drogas ilicitas Internas

Internas * Polimiositis,

dermatomiositis
e Insuficiencia adrenal
* Hipotiroidismo
* Hiperaldosteronismo
e Cetoacidosis diabética
e Estado hiperosmolar
hiperglucémico

 Hipocalemia

* Hipofosfatemia

* Hipocalcemia

* Hipo-hipernatremia

829



830

Medicina Interna de México

2017 noviembre;33(6)

Hipocalemia

Figura 2. Representacion visual de la rabdomidlisis inducida por hipocalemia secundaria a isquemia por va-
soconstriccién arteriolar.

los casos son leves. El limite inferior ampliamente
citado de una concentracién normal de potasio
sérico es de 3.5 mmol/L. Una concentracion de
potasio de 2.5-3 mmol/L se considera hipocale-
mia moderada y una concentracién menor de
2.5 mmol/L se considera hipocalemia severa.
Alrededor de 3% de los pacientes hospitalizados
tienen hipocalemia al ingreso, pero mas de 20%
la padecen durante su estancia hospitalaria co-
munmente por razones iatrogénicas relacionadas
con farmacos prescritos o con infeccion. El 20%
de estos pacientes tienen hipocalemia moderada
a severa.'

Investigacion de hipocalemia

En casos de hipocalemia deben diferenciarse las
causas renales de las extrarrenales.” Es decisivo

que los clinicos reconozcan cualquier pérdida
renal de potasio que pueda ser responsable de la
hipocalemia. Dos pruebas se usan comdnmente
para evaluar las pérdidas incrementadas o inapro-
piadas de potasio via renal a través de una muestra
Unica de orina: la fraccién de excrecion de potasio
(FE,), cuyo valor esperado en hipocalemia es <2%
y el gradiente transtubular de potasio (GTTK),
que se calcula dividiendo la concentracién de
potasio urinario por osmolaridad sérica entre la
concentracion de potasio sérico por osmolaridad
urinaria y cuya funcién es proporcionar un rango
de excrecién de K* (valor esperado en hipoka-
lemia < 2). En el caso de un GTTK < 2 deberan
descartarse causas de redistribucién, como la
parélisis hipocalémica periédica. En caso de que
el GTTK sea mayor de 7 puede inferirse que la
pérdida de potasio es por via renal.
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Dado que el déficit de potasio usualmente se
acompana de pérdida de bicarbonato o cloro
independientemente de la ruta de pérdida
(gastrointestinal, sudor y renal), la acidosis o
alcalosis metabdlica es comun. En contraste,
las condiciones de intercambio intracelular
habitualmente exhiben equilibrio acido base
relativamente normal. Una vez confirmada la
hipocalemia por pérdida renal deben conside-
rarse dos posibilidades etiolégicas: los trastornos
con actividad mineralocorticoide incrementada
que causan hipertension y los trastornos sin
actividad mineralocorticoide que suelen cursar
con normotension. En la Figura 3 se muestra un
esquema del algoritmo diagnéstico de hipoca-
lemia por pérdida renal.

C
]

Investigacidon del paciente con hipertension e
hipocalemia

El hallazgo de hipertensién e hipocalemia de
manera concomitante sin diurético sugiere
un estado de exceso de mineralocorticoides.
Debido a que la reabsorcién de sodio en el
tdbulo colector cortical se incrementa, el vo-
lumen extracelular esta usualmente expandido
y, por tanto, la presién arterial es alta. En este
contexto, la medida de la actividad de renina
plasmatica, aldosterona y concentracién de
cortisol nos ayudan en el diagndstico diferen-
cial. La actividad plasmatica de la renina y las
concentraciones de aldosterona son altas en
pacientes con tumores secretores de renina,

Hipocalemia con GTTK >7 |

| 1A VEEC
[ [ ] [ ]
Renina 1 Renina ¢ Renina ¢ Acidosis Alcalosis
Aldosterona 1| | Aldosterona 1| | Aldosterona t metabdlica metabdlica
| | Excreciéon amonio
- Hipertension Hiperaldosteronismo Alta B
maligna primario - Tolueno Acidosis | | Cloro Cloro
- HVD - Diarrea profusa | | tubular || urinario { urinario t
- Tumor secretor - Derivacion renal
de renina ureteral ]—‘—\
- Feocromocitoma . 5 -~ -~
Sodio Sodio odio odio
| urinario l urinario T urinario l urinario T
| Cortisol N | | Cortisol T | | | | |
- Vémito - Vémito - Diarrea -SG
- Deficiencia 11p-| | - Andlogo de - ACTH ectépica | | antiguo reciente - Laxantes -SB
hidroxilasa aldosterona - Sd. Cushing - Diuréticos - Drenaje - Diuréticos
- Deficiencia 170-| |- Ingestion - Hidrocortisona | | antiguos gastrico - Cisplatino
hidroxilasa carbenoxolona | | exdgena - Diarrea - Aniones no - Otros
- Regaliz absorbibles
- Sd. Lidde
- Tumor secretor
de DOC

Figura 3. Algoritmo diagndstico de hipocalemia con gradiente transtubular de potasio (GTTK) alto.

T/A: presion arterial; VFEC: volumen de fluido extracelular; N: normal; HVD: hipertrofia ventricular derecha;
Sd: sindrome; ACTH: hormona adrenocorticotropa; DOC: 11-deoxicorticosterona; SG: sindrome de Gitelman;
SB: sindrome de Bartter.
Tomada de la referencia 10.
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estenosis vascular renal, hipertensién malig-
na y feocromocitoma. En contraste, la baja
concentracion plasmética de aldosterona y
actividad de renina representan pseudohiper-
aldosteronismo. Con base en la concentracién
de cortisol plasmatico pueden dividirse facil-
mente tres subgrupos. Los pacientes con altas
concentraciones plasmaticas de cortisol pueden
tener adrenocorticotrépica ectépica, sindrome
de Cushing o administracién exégena de hidro-
cortisona. La concentracién baja de cortisol en
plasma sugiere el diagnéstico de hiperplasia
suprarrenal congénita debido a deficiencias
de 11B-hidroxilasa o 17a-hidroxilasa. Una
concentracion normal de cortisol puede en-
contrarse en el sindrome de Liddle, exceso
aparente de mineralocorticoides e ingestién
crénica de regaliz.

El hiperaldosteronismo primario puede ser
causado por hiperplasia suprarrenal macro y
micronodular, adenoma-carcinoma suprarrenal
y aldosteronismo remediable con glucocorti-
coides. Las pruebas de escrutinio se basan en
la relacion de la concentracion plasmatica de
aldosterona y la actividad de renina plasmdtica
(PAC/PRA) con lo que se ha podido identificar
que hasta 5 a 13% de los pacientes con hipo-
calemia e incluso 20% de los pacientes con
hipertensién resistente tienen en realidad hipe-
raldosteronismo primario.'>'? Fste se caracteriza
por una concentracion baja de renina con con-
centracién incrementada de aldosterona, lo que
debe dar el valor de corte mayor a 20 ng/dL por
hora.’ El PAC/PRA tiene la mayor sensibilidad y
especificidad para deteccion, no obstante, tiene
la limitacion de que su valor es potencialmente
modificable por variables como estado volu-
métrico, edad, postura, hora del dia, potasio,
ingesta de sodio, enfermedad renal y la adminis-
tracion de antihipertensivos.'* En este contexto,
se debera controlar la presion arterial, durante
el escrutinio, s6lo con los siguientes farmacos:
verapamilo, hidralazina, prazosina, doxazosina

2017 noviembre;33(6)

y terazosina.® Una vez que se tiene el resultado
positivo de la prueba, se deberd proceder a
la confirmacion del diagndstico la supresion
de aldosterona con carga de solucion salina,
cloruro de sodio oral o fludrocortisona.®'? Estas
pruebas confirmatorias pueden obviarse cuando
el escenario clinico muestre hipocalemia espon-
tanea, renina plasmatica baja y concentracién
de aldosterona por encima de 20 ng/dL.® Una
vez confirmada la enfermedad se procede a las
pruebas de subtipo con tomografia y muestreo
venoso para clasificar en enfermedad unilateral
o bilateral, asi como adenoma, hiperplasia o
carcinoma. En pacientes jévenes con marcado
aldosteronismo, lesién unilateral y datos radio-
|6gicos de adenoma, no es necesario realizar un
muestreo venoso suprarrenal.® Para concluir, los
pacientes con adenoma suprarrenal unilateral
son aptos para recibir tratamiento quirdrgico
y los que tienen enfermedad bilateral deberan
ser tratados con antagonistas del receptor de
aldosterona.

En la Figura 4 se muestra el algoritmo diagnés-
tico-terapéutico del paciente con sospecha de
hiperaldosteronismo primario.

DISCUSION

En cuanto al hiperaldosteronismo primario, la
mayoria de los casos se diagnostican a partir
del abordaje de hipertensién secundaria. La
morbilidad y mortalidad cardiovasculares son
altas comparadas con personas de la misma
edad y con cifras tensionales iguales.® En esta
paciente, debido a que su hipertensién no fue
el motivo de ingreso, la sospecha diagndstica
inicial no incluia el sindrome de Conn. Es asi
cuando la aplicacién del algoritmo diagnéstico
de hipocalemia traz6 la ruta para llegar al diag-
nostico certero.

A pesar de que la hipocalemia es uno de los
pilares del diagnostico de hiperaldosteronismo,
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| Pacientes con hipertensién con riesgo de HP

v + Paciente no
HP poco probable «———— PAC/PRA para deteccién | : »  desea/puede
Lo . continuar protocolo
+ Hipocalemia, :
v renina baja,
HP poco probable 4—_| Prueba de confirmacion | PAC>2:0 ng/dL ;
v v
b No es necesario Tratar con
M hacer prueba antagonista
@ | TC adrenal | confirmatoria mineralocorticoide
‘ Desea cirugfa
Pruebas No desea v
de subtipo cirugfa Muestreo venoso | HP marcado, edad <35 afios y TC positiva
suprarrenal
[ !
Bilateral Unilateral
= v \4
Antagonista mineralocorticoide | | Andrenelectomia laparoscépica

Figura 4. Algoritmo de deteccién, confirmacion, pruebas de subtipo y tratamiento de aldosteronismo primario.
HP: hiperaldosteronismo primario; TC: tomografia computada.

Tomada de la referencia 6.

la mayor parte de las veces suele ser leve o
estar ausente durante varios afios después de
manifestarse la hipertension; factores como la
administracion de diuréticos, asi como otras
fuentes de pérdida de potasio como vémito y
diarrea, suelen desencadenar o exacerbar la hi-
pocalemia.® Esto puede explicar la manifestacion
aguda de hipocalemia severa en nuestra paciente
porque su cuadro muscular fue posterior a sus
sintomas gastrointestinales.

Respecto de la rabdomidlisis, cuando la lesién no
es extensa, suele ser asintomatica; no obstante,
esta paciente llegé a tener cifras de 12,000 UI/L,
lo que implica un riesgo sumamente alto de le-
sion renal aguda, que suele ser mas frecuente con
valores de creatincinasa > 5,000 UI/L."? Aunque
el dano renal es caracteristico de rabdomidlisis,
no siempre ocurre debido a que existen medidas
de prevencién, como la administracion de solu-

ciones intravenosas. De manera anecdética, esta
condicion se ha caracterizado por la triada de
mialgias, debilidad y mioglobinuria, cuya apari-
cién es muy variable y se relaciona directamente
con la extensién del dafno muscular.
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