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Resumen

ANTECEDENTES: La hipernatremia y rabdomidlisis son afecciones que se asocian por
separado con mortalidad y complicaciones hospitalarias. Su manifestacion combinada
es infrecuente y se han descrito multiples causas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 18 afios de edad que padecié hipernatremia
severa asociada con rabdomidlisis secundaria a la administracion de haloperidol
complicada por un sindrome neuroléptico maligno.

CONCLUSIONES: La rabdomidlisis-hipernatremia es una afeccién clinica infrecuente
que requiere la aproximacién individual de cada caso para su correspondiente tra-
tamiento.
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Abstract

BACKGROUND: Hypernatremia and rhabdomyolysis are clinical entities that are as-
sociated separately with mortality and hospital complications. Its combined presentation
is infrequent and multiple etiologies have been described.

CLINICAL CASE: An 18-year-old male patient who had severe hypernatremia associ-
ated with rhabdomyolysis secondary to haloperidol complicated by a neuroleptic
malignant syndrome.

CONCLUSIONS: Rhabdomyolysis-hypernatremia is an infrequent clinical illness requir-
ing the individual approach of each case for its corresponding treatment.
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ANTECEDENTES

Las alteraciones del sodio sérico son trastornos
frecuentemente encontrados en el paciente am-
bulatorio y hospitalizado,' pero la hipernatremia,
sodio sérico > 145 mEg/L, solo afecta a 3% de los
pacientes admitidos en urgencias? con aumento
de la mortalidad hospitalaria incluso de 52%.2
La rabdomidlisis es una situacién critica que
puede amenazar la vida del paciente’ y junto a
la hipernatremia es de origen multifactorial. La
manifestacion de hipernatremia extrema con
rabdomidlisis en adultos es una afeccién clinica
infrecuente, con fisiopatologia no clara y trata-
miento no definido. En este articulo se comunica
un caso de rabdomidlisis e hipernatremia por
sindrome neuroléptico maligno secundario a la
administracién de haloperidol.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 18 afios de edad, quien
ingreso al servicio de Urgencias por accidente
de transito contra automovil en calidad de con-
ductor de bicicleta. Fue valorado por servicios
quirdrgicos de Cirugia general, Neurocirugia y
Cirugia plastica, con hallazgo al examen fisico
de herida contundente con pérdida de conti-
nuidad de la piel y bordes irregulares de 5 cm
de largo supraciliar izquierda con manejo de
sutura y quemadura grado 2 por excoriacién
en la region cigomatico temporal izquierda de
10 x 7 cm y estado de somnolencia con escala
de Glasgow total de 10/15 (ocular 3, verbal 2,
motora 5). Se descarté por clinica y estudios de
tomografia fractura de craneo, lesiones hemo-
rragicas intracraneales, fractura de huesos del
craneo, contusiones pulmonares o lesiones intra-
abdominales. Durante las primeras 24 horas de
observacién médica el paciente se torné agitado
y agresivo, por lo que se administré midazolam
5 mg via endovenosa en dos oportunidades con
control parcial de la agitacion, pero debido a
su persistencia, el servicio de Psiquiatria indico
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iniciar haloperidol a dosis de 10 mg via endove-
nosa cada 8 horas durante 48 horas, con control
de la agitacion.

Durante el cuarto dia de hospitalizacion el pa-
ciente logr6 control de la agitacion, pero tenia
estado neurolégico semejante al del ingreso, con
aparicion de fiebre, por lo que los servicios qui-
rdrgicos tratantes indicaron estudio de radiografia
de térax y parcial de orina, sin evidencia de foco
infeccioso e inician tratamiento antibiético con
piperacilina-tazobactam 4.5 g via endovenosa
cada 8 horas. Al sexto dia se solicité valoracion
por nuestro servicio encontrando al paciente con
estado de estupor, escala de Glasgow 9/15 (ocu-
lar 3, verbal 2, motora 4), mucosa oral seca, con
restriccion fisica mediante ataduras de las cuatro
extremidades y sin acompanantes. Debido a la
persistencia del estado de consciencia y previa
tomografia de craneo que descart6 eventos he-
morragicos o isquémicos cerebrales, se indicaron
estudios bioquimicos que revelaron sodio sérico
de 181 mEq/L y aumento de la relacién nitrégeno
ureico en sangre/creatinina sérica (Cuadro 1).
Se considerd que la fiebre y la alteracion neu-
rolégica se debian a hipernatremia crénica que
en contexto de traumatismo craneo-encefélico
permite sospechar diabetes insipida central, se
inici6 la reposicién de agua libre con dextrosa en
agua destilada a 5% 130 cc/h considerando un
déficit de agua de 7.8 L y se indicaron estudios
de orina para calculo de osmolaridad urinaria,
ademads, se suspendio la piperacilina-tazobactam
debido al reporte de procalcitonina negativa. Los
examenes en orina descartaron diabetes insipi-
da debido a osmolaridad urinaria calculada de
875 mOsm/kg que supera la sérica siendo de
390 mOsm/kg (Figura 1). Se inicia la bisqueda
de causas de hipernatremia crénica con funcién
de concentracién renal preservada, con reportes
de glucosa sérica normal, perfil lipidico normal,
pero hallazgo de creatinina fosfocinasa (CPK)
de 10.579 (8-190) U/L (Figura 2). Se consider6
deshidratacion severa por el estado neuroldgico
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Cuadro 1. Resultados de los estudios de laboratorio

Estudios de laboratorio

Creatinina sérica (0.67-1.17 mg/dL) 0.72
Nitrégeno ureico en sangre (6-20 mg/dL) 64.2
Lactato deshidrogenasa (135-250 U/L) 765

Procalcitonina (0-0.25 ng/mL)

TSH (0.25-5 U/mL)

T4 libre (12-22 pmol/L)

Hormona luteinizante (0.70- 7.40 mUI/mL)
Hormona foliculo estimulante (1.00-14.00 mUI/ML)
Hormona del crecimiento (< 7.2 ng/mL)

Prolactina (3-25 ng/dL)
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Figura 1. Comportamiento de osmolaridad. Se observa
descenso de la osmolaridad sérica y urinaria al corre-
girse el déficit de agua corporal total del paciente, el
teérico de 7.8 L, pero el déficit renal de 14 L.

alterado, la administracion de cristaloides no
balanceados para hidratacién y de piperacilina
tazobactam, siendo la elevacién de CPK total
secundaria al traumatismo. Al octavo dia de
tratamiento se observé mejoria de las concen-
traciones de sodio, osmolaridades séricas y
urinarias, pero la CPK tuvo aumento marcado
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(Figura 2), lo que hizo descartar la posibilidad
de que la rabdomidlisis fuera secundaria al
traumatismo. Se consideré iniciar esteroides a
dosis altas sospechando enfermedad inflamatoria
muscular, pero en conjunto con el servicio de
Reumatologia se descarté por hallazgos clinicos
no compatibles. No se administré solucién bi-
carbonatada para no empeorar la hipernatremia
que habia mostrado disminucion. Se revisé la
historia clinica considerando la posibilidad de
sindrome neuroléptico maligno y riesgo-bene-
ficio; se inici6 bromocriptina a dosis de 5 mg
por sonda enteral cada 8 horas continuando la
hidratacién con dextrosa a 5% en agua destilada.
Al dia 10 de hospitalizacion, después de iniciar
bromocriptina, se observé mejoria parcial del
estado de conciencia dado por estado de alerta
con escala de Glasgow 14/15 (ocular 4, verbal 4,
motor 6), consumo de alimentos, pero llamé la
atencién que el paciente nunca solicité liquidos
para su consumo.

Durante el dia 13 hubo mejorfa absoluta del esta-
do neurolégico del paciente, interactuaba con el
personal, mantenia conversaciones y solicitaba
en gran cantidad liquidos para su consumo. De-
bido a la mejoria clinica y paraclinica se autoriz6
su traslado a sala de hospitalizacion general, de
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Comportamiento bioquimico. Desde el ini-
cio de tratamiento hubo descenso de la concentracion
de sodio y cloro sérico, pero aumento progresivo de
la CPK total, hasta que al dia 8 de hospitalizacién
se inicié bromocriptina con descenso progresivo y
normalizacién de la CPK total.

CPK: creatinina fosfocinasa.

donde egresé al dia 15 sin complicaciones, con
alivio del trastorno electrolitico, deshidratacion
corregida con equilibrio acumulado de liquidos
positivo de 14 L sin signos de sobrecarga hidrica
y controles médicos ambulatorios.

DISCUSION

La hipernatremia, a pesar de ser un trastorno
bioquimico infrecuente,? tiene un efecto clinico
importante debido a que aumenta la estancia
hospitalaria y el riesgo de mortalidad intra-
hospitalaria [OR 22.1 (intervalo de confianza
17.3-28.2)].2 Esta puede iniciar por dos meca-
nismos, pérdida de agua libre de electrélitos
o aumento en el aporte de sodio.* Debido al
traumatismo craneoencefdlico se sospeché
diabetes insipida, pero al documentar la osmo-
laridad urinaria aumentada, superior a la sérica,
se confirmé la capacidad de concentracion
renal, lo que descarté este diagnéstico. Se con-
sider6 un aporte excesivo de sodio, debido a la
administracion de solucién salina 0.9% como
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liquido de mantenimiento y como diluyente de
medicamentos puede generar un aporte medio
de 197 mEq de sodio al dia,® mas cuando se ad-
ministran medicamentos con alta concentracién
de sodio, como la piperacilina tazobactam que
contiene 9.4 mEq de sodio por 4 g de piperacili-
na,® pero el paciente solo recibié cuatro dosis de
piperacilina tazobactam, por lo que no teniamos
claridad de la causa de la hipernatremia.

La rabdomiélisis es un indicador de destruccion
muscular,® es un sindrome caracterizado por la
liberacién de contenido enzimatico intracelular
al torrente sanguineo que puede desencadenar
complicaciones sistémicas, como lesién renal
aguda®’y la muerte hasta en 3.4% de los casos;?
en nuestro paciente se interpret6 inicialmente
como secundaria al traumatismo por accidente
de transito. Pero al manifestar un comporta-
miento divergente, ascenso de CPK durante el
periodo de observacién (Figura 2) hizo sospechar
otras posibilidades clinicas, como miopatia ad-
quirida. En una serie de casos de rabdomidlisis,
su causa fue multifactorial en 60% de ellos, en
pacientes masculinos las principales causas son
el consumo de drogas ilicitas, medicamentos
de prescripcién y la deshidratacion.® Nuestro
paciente cursd con restriccion para el consu-
mo de agua libre y fiebre que favorecieron la
deshidratacion y la exposicion a medicamentos
antipsicéticos, como el haloperidol, que nos
hicieron considerar que la rabdomidlisis fuera
producto de sindrome neuroléptico maligno.

La concomitancia de rabdomidlisis e hiper-
natremia es infrecuente y ésta puede generar
dafo muscular por agotamiento energético, al
intentar expulsar el sodio intracelular mediante
las bombas Na/K-ATPasa y Ca/ATPasa, activando
las proteincinasas y produciendo lisis muscu-
lar.?1% A su vez, la rabdomiélisis genera nuevos
osmoles y edema muscular, traslocando agua
al compartimiento intracelular, favoreciendo
la aparicion de hipernatremia. Esto genera un
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estado de hiperosmolaridad y deshidratacién
severa ciclicos, desencadenando la alteracion
del estado de consciencia y la aparicién de lesion
renal aguda.'

En pacientes sin restriccion para el consumo de
agua, la hipernatremia es excepcional debido
a que el mecanismo de la sed es una defensa
poderosa contra la hiperosmolaridad." La hi-
pernatremia, rabdomiélisis, hiperosmolaridad y
deshidratacién severa en este caso se debieron a
un proceso multifactorial previamente expuesto
y la consecuente aparicién de sindrome neuro-
[éptico maligno. La alteracién del mecanismo
de la sed en este caso, sin evidencia de lesiones
estructurales hipotalamicas y con perfil hormo-
nal de la adenohipdfisis normal (Cuadro 1), pudo
ser de origen metabdlico por la administracion
de haloperidol. Los estudios en animales no
han demostrado alteraciones en la secrecion
de la hormona antidiurética por exposicién al
haloperidol y, a su vez, puede inducir sed,"
pero posiblemente el sindrome neuroléptico
maligno inhibié los osmorreceptores talamicos
favoreciendo la aparicién de hipernatremia.

El tratamiento de la hipernatremia con rabdomié-
lisis es complejo debido a lo infrecuente de esta
concomitancia y a lo variado de sus causas, y el
tratamiento depende de cada caso particular. La
terapéutica puede guiarse mediante la correccion
de la hipernatremia o la hiperosmolaridad.™
Para guiar la terapia por osmolaridad solo con-
tamos como ejemplo el estado hiperosmolar
hiperglucémico, pero el paciente nunca curs6
con hiperglucemia y, aunque existen mdltiples
férmulas para definir la velocidad de correccion
del sodio sérico, su uso clinico es limitado. Esto
se debe a su incapacidad de predecir los cambios
en el sodio sérico a nivel individual del paciente.
Esto se ve representado en el caso clinico comu-
nicado, segutn la formula déficit de agua libre de
electrélitos y de Adrogue y Medias, el paciente
tenfa un déficit de agua aproximado de 7.8 L, pero

C
]

al final requirié un balance positivo de 14 L de
agua para la correccion total de hipernatremia, la
hiperosmolaridad y la lesion renal aguda.

En el manejo de la rabdomidlisis, ademas de
corregir el factor desencadenante, se recomienda
la administracién de solucién de bicarbonato de
sodio para prever y tratar la lesién renal aguda
por pigmentos,® pero no existen estudios clinicos
que avalen su efectividad en desenlaces clinicos
relevantes y su administracion expone al pacien-
te a una carga de sodio de 13 g/dia con riesgo
de manifestar,’ y en este paciente empeorar la
hipernatremia en curso, por lo que se difirié su
administracion.

La rabdomidlisis-hipernatremia es una afeccion
clinica infrecuente que requiere la aproximacion
individual de cada caso para su correspondiente
tratamiento. La asociacién de restriccion de con-
sumo de agua libre, el efecto sedante y posterior
complicacién de sindrome neuroléptico malig-
no por haloperidol causaron en este paciente
complicaciones que normalmente tienen un
desenlace fatal.
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