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RESUMEN

ANTECEDENTES: La lesion renal aguda (LRA) secundaria a rabdomiolisis se presenta
entre 4-50 % de los casos, es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en los servicios
de urgencias, hospitalizacién y cuidado critico. La rabdomiolisis consiste en dafio muscular
con necrosis y liberacién a la circulacion de componentes intracelulares. Las causas de
rabdomiolisis se dividen en trauméticas y no traumaticas, siendo las primeras las méas
frecuentes. El diagndstico se establece con el aumento cuando menos cinco veces del valor
normal de la creatininfosfoquinasa (CPK). El tratamiento principal de la LRA por
rabdomiolisis es tratar la causa, hidratacion, forzar la diuresis y evitar los farmacos
nefrotoxicos. Aunque la regla es que se recupere la funcion renal, estos pacientes tienen
mayor riesgo futuro de desarrollar enfermedad renal cronica. OBJETIVO: Determinar la
Incidencia de Lesién Renal Aguda en pacientes con Rabdomidlisis en el Servicio de
Urgencias del Hospital General de Querétaro. MATERIAL Y METODOS: Se realizd un
estudio Epidemioldgico, donde se revisaron todos los casos de pacientes con diagndstico de
Rabdomidlisis en el Servicio de Urgencias del Hospital General de Querétaro de julio de
2017 a diciembre de 2017. Utilizando como criterios de exclusion: todos aquellos pacientes
con Choque hipovolémico y con enfermedad Renal Crdnica conocida. Y Como criterios de
eliminacién pacientes con infarto agudo de miocardio, trauma renal, a todo paciente que
solicite alta voluntaria o traslado a otra unidad antes de completar estudios. RESULTADOS:
Se identificaron 43 pacientes con rabdomidlisis; de estos 12 pacientes presentaron Lesién
Renal aguda con una Incidencia Acumulada de 27.90 %, de los cuales 9 pacientes (75 %)
presentaron lesion renal aguda AKIN I, 2 pacientes (16.66 %) lesion renal aguda AKIN 11y
un paciente (8.33 %) con lesion renal aguda AKIN I1l. Se encontr6 mayor presentacion en
hombres. Se determind como etiologia mas frecuente de rabdomidlisis traumaética con 28
pacientes (65.11%). Los niveles de CPK se encontraron mayormente entre 1,000-4.999 UI/L
con 30 pacientes (69.76%). En cuanto a los niveles de CPK se encontrd con un valor minimo
de 1,058 UI/L y un valor maximo de 42,670 Ul/L. CONCLUSION: Se concluye que en todo
paciente con diagnostico de rabdomidlisis se debe de considerar el riesgo de posible lesion
renal aguda, y por lo tanto evitar medicamentos nefrotoxicos. Ademas, se deben de realizar
mas estudios prospectivos para implementar escalas de riesgo y biomarcadores para la
identificacion temprana.

PALABRAS CLAVE: lesion Renal Aguda; Mioglobina; Rabdomidlisis, enfermedad renal
cronica; Musculo Esquelético.




SUMMARY

BACKGROUND: Acute kidney injury (AKI) secondary to rhabdomyolysis occurs between
4-50% of cases, is a frequent cause of morbidity and mortality in the emergency services,
hospitalization and critical care. Rhabdomyolysis consists of muscle damage with necrosis
and release to the circulation of intracellular components. The causes of rhabdomyolysis are
divided into traumatic and non-traumatic, with the former being the most frequent. The
diagnosis is established by increasing at least five times the normal value of creatine
phosphokinase (CPK). The main treatment for AKI due to rhabdomyolysis is to treat the
cause, hydrate, force diuresis and avoid nephrotoxic drugs. Although the rule is that renal
function is restored, these patients have a higher future risk of developing chronic kidney
disease. OBJECTIVE: To determine the incidence of acute renal injury in patients with
rhabdomyolysis in the emergency service of the General Hospital of Querétaro.
MATERIAL AND METHODS: An Epidemiological study was conducted, where all cases
of patients diagnosed with Rhabdomyolysis in the Emergency Department of the General
Hospital of Querétaro from July 2017 to December 2017 were reviewed. Using as exclusion
criteria: all patients with hypovolemic shock and chronic kidney disease known. And as
criteria for the elimination of patients with acute myocardial infarction, renal trauma, to all
patients requesting voluntary discharge or transfer to another unit before completing studies.
RESULTS: Forty-three patients with rhabdomyolysis were identified; of these 12 patients
presented Acute Kidney Injury with a Cumulative Incidence of 27.90%, of which 9 patients
(75%) had AKIN I acute kidney injury, 2 patients (16.66%) AKIN Il acute kidney injury and
one patient (8.33%) with AKIN 11l acute Kidney injury. Greater presentation was found in
men. It was determined as the most frequent etiology of traumatic rhabdomyolysis with 28
patients (65.11%). CPK levels were found mostly between 1,000-4.999 IU / L with 30
patients (69.76%). Regarding CPK levels, it was found with a minimum value of 1,058 IU /
L and a maximum value of 42,670 IU / L. CONCLUSION: It is concluded that in every
patient diagnosed with rhabdomyolysis, the risk of possible acute renal injury should be
considered, and therefore, nephrotoxic drugs should be avoided. In addition, more
prospective studies should be conducted to implement risk scales and biomarkers for early
identification.

KEY WORDS: Acute Kidney injury; Myoglobin; Rhabdomyolysis, chronic kidney disease;
Skeletal muscle.
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.- INTRODUCCION

La rabdomidlisis 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 plaga sufrida
por los israelitas durante el éxodo de Egipto. La rabdomidlisis se reporté 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
inglesa, los autores de los primeros reportes detallados del sindrome de aplastamiento fueron
Bywaters y Beall, quienes 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 responsable de la insuficiencia renal

aguda que sigue a la lesion muscular.? 1?

La rabdomiolisis consiste en dafio muscular con necrosis y liberacion a la circulacién de
componentes intracelulares, y puede tener multiples causas. Es conocida la asociacion de
rabdomidlisis con Lesion Renal Aguda secundaria a mioglobinuria, pero la incidencia verdadera
se desconoce, aungue hay informes que dan cifras del 10 al 50%, con prevalencia mayor en
hombres (relacion 2:1). El dafio renal por rabdomidlisis es multifactorial e incluye obstruccion

tubular, vasoconstriccion y dafio oxidativo.

La lesion renal aguda (LRA) en los pacientes criticos representa un factor de riesgo
independiente de la morbilidad y la mortalidad a corto y a largo plazo, con un tremendo impacto

econémico en cuanto a los costes en salud publica.! Por el momento, el diagnéstico de la lesion




renal aguda sigue basandose en la presencia de oliguria o0 en un aumento gradual de la creatinina

sérica, hecho que retrasa el diagndstico, en detrimento de la llamada ventana terapéutica.

A demas representa también una puerta de entrada a la enfermedad renal cronica (ERC). Es
destacable que, después de un episodio de LRA, 7,8 de cada 100 pacientes/afio desarrollan

ERC.1?

El tratamiento principal de la LRA por rabdomiolisis es la hidratacion, forzar la diuresis y evitar
los farmacos nefrotoxicos. Cuando el dafio es lo suficientemente grave para causar uremia,
acidosis metabolica, hiperpotasemia y sobrecarga de volumen se debe recurrir a la terapia de
reemplazo renal. Aunque la regla es que se recupere la funcién renal, estos pacientes tienen

mayor riesgo futuro de desarrollar enfermedad renal cronica.

En el Hospital General de Querétaro se reciben gran variedad de pacientes con factores de riesgo
para desarrollar rabdomiolisis y secundario a ello Lesion Renal Aguda de la cual se desconoce
su incidencia. Aunque generalmente tiene un curso benigno, es importantes su prevencion y el

diagnostico precoz.

Muchas veces no se evidencia lesion renal aguda en dichos pacientes a pesar de contar con
factores de alto riesgo para desarrollarla, como son los niveles de CK, Hemoglobinuria y
acidosis urinaria, que es con lo que se cuenta en el servicio de Urgencias para una valoracion
inmediata. La aparicion de nuevos biomarcadores de LRA podria mejorar esta situacion y
contribuir a la deteccion de la lesion renal aguda subclinica, lo que permitiria el uso precoz de
maultiples estrategias de tratamiento con el objetivo de preservar la funcionalidad renal. Ademas,
es atractivo identificar a los pacientes con alto riesgo de LRA, especialmente si esto proporciona

una oportunidad para intervenir y evitar que esta se desarrolle.




11.-REVISION DE LA LITERATURA
EPIDEMIOLOGIA

La rabdomidlisis es un sindrome producido por la lesion del masculo estriado con liberacion al
torrente sanguineo de gran cantidad de productos intracelulares que pueden afectar varios
organos, entre ellos el corazon y los rifiones; aproximadamente 1 de cada 10.000 personas en

EE. UU. puede tener un episodio de rabdomidlisis en su vida.? 3°

La asociacion de rabdomiolisis con Lesion Renal Aguda la describieron por primera vez
Bywaters y Beall en la Segunda Guerra Mundial y en la actualidad se presenta en 10 % a 50 %
de los casos, y 7% necesitara terapia sustitutiva renal, con prevalencia mayor en hombres
(relacion 2:1). La rabdomiolisis es responsable del 15 % de los casos de LRA en los centros

hospitalarios de alta complejidad. 1230

La causa mas comun es de origen traumatico, como los que se observan en desastres naturales,
accidentes laborales o conflictos bélicos. Las causas de indole médica (por ejemplo,
intoxicacion alcoholica o sobredosis de drogas, en las que la inmovilizacion prolongada,
hipoperfusion localizada y lesién muscular consecuente generan un cuadro muy parecido al de
aplastamiento) son importantes, pues algunas de ellas terminan en Lesion renal Aguda, e implica

mortalidad de 3 al 50%. 12.30

En caso de rabdomidlisis por infeccidn el porcentaje de insuficiencia renal aumenta de forma
significativa, desde 25 hasta 100%. La Lesion Renal Aguda por rabdomidlisis secundaria a

quemaduras por descarga eléctrica se observa en cerca de 10% de los casos. 230




LESION RENAL AGUDA

DEFINICION

El término de Lesion Renal Aguda (LRA) es facil de entender si lo definimos como la pérdida
de la funcién renal, medida por la disminucidon de la tasa de filtrado glomerular (TFG), que se
presenta en un periodo de horas a dias y que se manifiesta por la retencion en sangre de
productos de desecho metabolico como la creatinina y la urea que normalmente se eliminan por

el rifion. 110

La magnitud del incremento de estos solutos es dependiente de multiples factores como la tasa
metabolica, su volumen de distribucion y el uso de ciertos medicamentos (diuréticos,
esteroides), factores que a su vez se modifican por la Lesion Renal Aguda y no s6lo dependen
del grado de disfuncion renal. Ademas, ni la creatinina, ni el nitrégeno de urea, ni el volumen
urinario proporcionan informacion acerca de la naturaleza y sitio de la lesion renal, por lo que
se desarrollé una nueva definicion y criterios diagnésticos para la Lesién Renal Aguda tomando
en cuenta que incluso incrementos pequefios en la creatinina sérica estan asociados con riesgo
de mortalidad, como lo demostro el estudio de Chertow y col., donde se muestra que
incrementos de creatinina sérica de 0.3-0.4 mg/dL estan asociados con una tasa de probabilidad
ajustada para fallecer (OR) de 1.7 (intervalo de confianza [IC] 95% 1.2 a 2.6), un incremento >
0.5 mg/dL con un OR de 6.5 (IC 95% 5.0 a 8.5), y un incremento > 1.0 mg/dL con un OR de
9.7 (IC 95% 7.1 a 13.2). Se incluy6 el volumen urinario como criterio diagnostico ya que este
parametro se puede modificar antes que la elevacion de creatinina serica, pero hay que tomar en
cuenta que al igual que lo que sucede con la creatinina sérica y el nitrogeno de urea, éste se
puede modificar por el estado de volemia del paciente, el uso de diuréticos y la presencia de

obstruccidn. 10.33




El desarrollo de Lesion Renal Aguda esta asociado a un gran numero de complicaciones
médicas. La incidencia intrahospitalaria reportada en publicaciones varia entre 5-7%,
alcanzando cifras mas altas en unidades de mayor complejidad, aumentando la morbimortalidad,

estadia hospitalaria y costo econdmico. 7 % 33

Ademas, el riesgo de fallecer aumenta directamente proporcional a la severidad de Lesion Renal
Aguda, dando cuenta de la gran repercusion que tiene el dafio renal en la sobrevida de un
paciente critico. Esta asociacion entre un episodio de Lesion Renal Aguda y el aumento de

mortalidad ha sido analizada extensamente dentro de la literatura internacional. /-9 33
FISIOPATOLOGIA DE LA LESION RENAL AGUDA

La lesion renal aguda, antes conocida como “insuficiencia renal aguda”, ha sido
tradicionalmente descrita como la disminucién abrupta de la funcidn renal, estimada por el
incremento en las concentraciones séricas de creatinina. La lesion renal por isquemia-
reperfusion es, quiza, la causa mas comdn de lesion renal aguda, esto como resultado de la
deficiencia generalizada o localizada de oxigeno o nutrientes, o la eliminacion anormal de

productos de la degradacion metabdlica de las células a nivel tubular, 5 1419

Como resultado de este desequilibrio, las células del epitelio tubular renal sufren lesion
estructural y, dependiendo de la magnitud de la lesion, inclusive funcional, que condiciona la
reduccién en la produccion de ATP intracelular que favorece la muerte celular ya sea por
apoptosis o necrosis. Todos los segmentos de la nefrona pueden verse afectados durante un
evento isquémico, pero la célula que con mayor frecuencia se lesiona es la del epitelio tubular
proximal. Otra de las células epiteliales de la nefrona, principalmente implicadas en la

fisiopatologia de la lesidn renal por isquemia, es la de la rama gruesa medular ascendente distal.

——
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Una caracteristica distintiva de la lesion renal isquémica es la pérdida del borde en cepillo apical
de la célula tubular proximal. La alteracion y desprendimiento de las microvellosidades de la
superficie apical de la célula tubular proximal conducen a la formacion temprana de “ampollas”
en la membrana y posterior a la lesion por isquemia. El desprendimiento y la pérdida de las
células tubulares exponen areas denudadas de la membrana basal que resultan en areas focales
de dilatacion tubular proximal y en la formacién de cilindros tubulares distales capaces de

reducir la tasa de filtrado glomerular de esa unidad funcional. % 419

El citoesqueleto de actina tiene un papel integral en el mantenimiento de la estructura y funcion
celular, polaridad, endocitosis, transduccion de sefiales, motilidad, movimiento de los organelos,
exocitosis, division celular, migracion, funcién de barrera de los complejos de union y de
adhesion con la matriz celular. La preservacion de la integridad del citoesqueleto es sumamente
importante para las células tubulares proximales porque la amplificacidon de la membrana apical
a través de las microvellosidades es decisiva para la funcion celular normal. La pérdida del ATP
intracelular interrumpe de manera inmediata a la Factina apical por despolimerizacién mediada,
en parte, por la cofilina, y la redistribucién de la F-actina nuclear. Este problema vuelve inestable
a la membrana de superficie y se forman vesiculas en la membrana de union extracelular, que

se exfolian hacia el lumen tubular o internalizan para, potencialmente, reciclarse. % 419

Otra de las consecuencias relevantes derivadas de la pérdida del citoesqueleto de actina, es
también la de las uniones estrechas y adherentes, lo que incrementa la permeabilidad intersticial
y la fuga por reflujo del filtrado glomerular hacia el intersticio. La redistribucion de las bombas
Na+/K+ ATPasa de la porcion basolateral a la apical, ocurre en los primeros 10 minutos de la
lesion al citoesqueleto de espectrina-actina. Esta redistribucion de las bombas tiene como

resultado el transporte bidireccional de sodio y agua a traves de la porcion apical y basolateral




de la celula. El incremento en la concentracion de sodio en el filtrado glomerular alcanza el
tubulo distal, a través de este mecanismo se reduce la tasa de filtracion glomerular
(retroalimentacion glomerular tubular), por estimulacion de la macula densa que media la

vasoconstriccion arteriolar aferente. 5 14,20

Las células endoteliales y musculares lisas de la microcirculacion juegan un papel critico en la
fisiopatologia de la lesion renal aguda, a través de las alteraciones regionales en el flujo
sanguineo renal que se producen durante la lesion renal aguda. El flujo sanguineo que llega a la
médula externa se reduce en forma desproporcionada. El endotelio lesionado y las pequefias
arteriolas renales de la vasa recta del rifién isquémico sufren un efecto vasoconstrictor, como
respuesta al incremento de endotelina-1, angiotensina Il, tromboxano A2, prostaglandina H2,
leucotrienos C4 y D4, adenosina en las concentraciones tisulares, y en la estimulacion nerviosa
simpatica. Esta vasoconstriccion se amplifica debido a la produccién reducida de 6xido nitrico
y otra sustancia vasodilatadora por la célula endotelial dafiada. De manera normal, la barrera
endotelial separa el lumen del vaso sanguineo del tejido circundante, y controla el intercambio
entre las células y el liquido de estos dos compartimientos. La permeabilidad microvascular
incrementada que se observa en la lesion renal aguda es, quiza, condicionada por una
combinacion de factores, como la disrupcion de la monocapa endotelial y del citoesqueleto de
actina, el rompimiento de la matriz perivascular, alteraciones en las uniones estrechas entre las
células endoteliales y del glucocalix, asi como la expresion de moléculas de adhesion que

aumentan la migracion de leucocitos. % 10. 20
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La respuesta inmunoldgica de la lesion renal aguda afecta a las células del sistema inmunitario
innato y adaptativo. Aungue en numerosos estudios se ha demostrado el papel perjudicial
condicionado por las diferentes células del sistema inmunitario, en investigaciones recientes se
ha descubierto cierto papel protector y terapéutico de algunas células inmunitarias en la lesion

renal aguda. > 19

En los humanos la inflamacion renal es una caracteristica comdn de la lesion renal aguda; el
analisis detallado en modelos histopatoldgicos de pacientes humanos con lesion renal aguda
demuestra un importante infiltrado con células mononucleares y neutrofilos. En contraste, las
células T reguladoras CD4+FoxP3+ pueden proteger al rifion de la lesion por isquemia y la

inducida por toxinas en modelos animales. > 14
CLASIFICACION DE LA LESION RENAL AGUDA

Antes del siglo XV 111 sélo existia un par de referencias en la bibliografia de la lesidn renal aguda
(AKI por sus siglas en ingles). Galeno identificd, por primera vez, la ausencia de orina en una
vejiga vacia y le dio el nombre de “iscuria” (del griego ischein, detener, y ouron, orina).
Morgagni, en 1796, asocio la iscuria con una afeccidn organica (iscuria vesical, ureteral, uretral
y renal). A principios del siglo XX, la lesion renal aguda se conocia como la enfermedad de
Bright. En 1941 Bywaters y Bell, durante la segunda Guerra Mundial publicaron cuatro casos
de fracaso renal posterior a lesiones por aplastamiento, y encontraron dafio tubular difuso y
cilindros pigmentados en el interior del lumen tubular. Diez afios después, Homer W. Smith
introdujo el término de “insuficiencia renal aguda” en un capitulo de su libro Acute renal failure
related to traumatic injuries. En 1950 William J. Kolff disefi¢ el rifidn artificial, John P. Merril
ilustrd la evolucion clinica y el tratamiento de la insuficiencia renal aguda y George E. Schreiner

describid y estimul6 el tratamiento de la lesion renal aguda. 1% 1129




Fue hasta el afio 2004 que Roncoll y su grupo de colaboradores realizaron una revision
sistematica de la bibliografia médica relacionada con la insuficiencia renal aguda y un consenso
de dos dias, que tuvo como resultado el reemplazo del término “insuficiencia” por el de “lesion
renal aguda” y se propuso la clasificacion de RIFLE (acronimo de Risk, Injury, Failure, Loss y
Endstage kidney disease) (Figura 1), que se realiza tomando como base las concentraciones de
creatinina sérica o el ritmo de produccion horaria de orina, 0 ambas. Esta clasificacion unifico
el criterio diagnostico para establecer la existencia o no de lesion renal aguda y permitio
describir la severidad del sindrome. En el afio 2007, el grupo AKI Network (AKIN) publicé una
modificacion de la clasificacion de RIFLE conocida como los criterios AKIN (Cuadro 1). En
esta clasificacion, las categorias de Risk, Injury y Failure se reemplazaron por: estadio 1, 2y 3,
y se eliminaron las categorias Loss y ESKD. Se demostr6 que un cambio minimo de 0.3 mg/dL
en la creatinina basal en las primeras 48 horas es suficiente para que haya lesion renal aguda,
por lo que se agrego este pardmetro como criterio diagndstico en el estadio 1. Los pacientes que
inician con terapia de reemplazo renal, de inmediato se clasifican en el estadio 3. Después de la
aparicion de la escala RIFLE se realizaron diversas investigaciones con el proposito de describir
la epidemiologia de la lesion renal aguda, evaluar biomarcadores y conocer la relacion entre la

lesion renal y el riesgo de mortalidad. 011,31, 35

Los estudios realizados para comparar la mortalidad y prevalencia de la lesiéon renal aguda
utilizando RIFLE y AKIN, han mostrado resultados similares y no mejoran la sensibilidad en

las primeras 24 horas después de la admision en la unidad de cuidados criticos. 101131, 35
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Produccion

Filtrado
glomerular de orina
Aumento de la Produccion de orina
% creatx1.506 FG <0.5 mlkg/h x 6h
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5 Creatx2 0 FG <0.5 mlkg/h x 12h
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Lesion renal persistente= pérdida
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FIGURA 1. ESCALA RIFLE. EL PACIENTE PUEDE CUMPLIR CRITERIOS TOMANDO EN
CUENTA LA FILTRACION GLOMERULAR, EL NIVEL DE CREATININA SERIQA OLA
PRODUCCION DE ORINA. INJURY: LESION, FAILURE: DISFUNCION, LOSS: PERDIDA,

ESKD: INSUFICIENCIA RENAL CRONICA TERMINAL

CRITERIOS AKIN
CREATININA SERICA DIURESIS

ESTADIO

1 Incremento de la creatinina sérica =0.3mg/dL o un
incremento de 1.5-2.0 del valor basal
Incremento de la creatinina sérica > 2.0-3.0 del valor

2
basal

3 Incremento de la creatinina sérica >3 veces el basal o
creatinina sérica 24 mg/dL con incremento agudo de al

menos 0.5 mg/dL o la necesidad de
terapia de sustitucion renal

CUADRO 1. CRITERIOS AKIN

Diuresis de <0.5 m/kg/
minen 6 h

Diuresis de <0.5 m/kg/
min en 12 h

Diuresis de <0.3 mL/
kg/h por 24 h o anuria
por 12 h o la necesidad
de terapia de soporte
renal.




BIOMARCADORES DE LESION RENAL AGUDA

Un biomarcador es un parametro biologico medible y cuantificable, que sirven como indice para
la salud, incluido el riesgo de enfermedades. En términos generales, un biomarcador es un
indicador medible de un estado bioldgico especifico 0 una caracteristica que es objetivamente
medida y evaluada como un indicador de procesos biolégicos normales, procesos patogénicos

o respuestas farmacoldgicas a una intervencion terapéutica.'® 22

La Food and Drug Administration (FDA) utiliza el término biomarcador para describir cualquier
indicador medible de diagndstico que se utiliza para evaluar el riesgo o la existencia de

enfermedad. 10- 23

Los métodos tradicionales que se utilizan clinicamente para diagnosticar la lesion renal aguda,
como el monitoreo de modificaciones en las concentraciones de creatinina sérica y depuracion
de creatinina, andlisis de orina, la ultrasonografia renal y la biopsia, tienen limitaciones que

impiden establecer el diagndstico preciso y temprano. 1023

Las caracteristicas que debe tener un biomarcador renal que indique disfuncion renal son: ser
sensible y temprano de la enfermedad, permitir la estratificacion del riesgo previo y posterior al
disparador, sus concentraciones séricas deben aumentar rapidamente con la aparicion de la
lesion y mantenerse elevadas para permitir una ventana para el diagndstico y tratamiento
oportunos, debe ser especifico de la lesion renal e identificar la causa y la localizacion de la
lesion y tener valor prondstico en la recuperacion de la lesidn renal, tener la capacidad de
monitorizar la respuesta terapéutica, ayudar en la toma de decisiones en cuanto a la terapia de

soporte y ser predictor de mortalidad.

11
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El biomarcador ideal de lesion renal aguda ain no existe; sin embargo, se han descrito varios
que han demostrado su utilidad para el diagndstico, seguimiento y prediccion de la lesion renal
aguda, asi como para ayudar en la toma de decisiones para la implantacion temprana de la terapia

de reemplazo de la funcion renal.

1. Lipocalina asociada con gelatinasa de neutréfilos (NGAL). Es una proteina de 25 kDa,
aislada de los granulos de neutréfilos, con amplia distribucion. Es una proteina de células
epiteliales. Se filtra libremente por el glomérulo y se reabsorbe en el tabulo proximal. Por lo
tanto, el aumento de la excrecidn urinaria sugiere un dafio tubular proximal con la reabsorcion
alterada o aumento de la sintesis y excrecion primaria por segmentos de la nefrona distal. Es un
biomarcador que predice la lesion renal con mayor sensibilidad y especificidad. EI marcador se
eleva alas 2-4 h de producido el dafio renal. Los niveles de NGAL se elevan también en modelos
experimentales de sepsis y de inflamacion sistémica, lo que sugiere que su liberacion en el
sistema urinario es una importante respuesta del rifidén a la infeccion sistémica y a la infeccién
urogenital local. Esto ha sido considerado una limitacién importante para el uso del NGAL,

especialmente en cuanto a su rendimiento diagndstico durante la Lesién Renal Aguda séptica.

10,23

2. Interleucina 18. La IL-18 es una citocina proinflamatoria que sintetizan las células epiteliales
tubulares proximales en respuesta a una lesion. Después de la lesion renal, la 1L-18 es secretada

en la orina antes de una disminucion significativa en la funcién renal. 1% 23

3. Molécula de lesion renal (KIM-1). La molécula de lesion renal es una glicoproteina de
membrana que se expresa en las células epiteliales tubulares renales en respuesta a la lesion
celular. KIM-1 dirige la fagocitosis de las células apoptdsicas en el lumen tubular epitelial y no

se expresa en rifiones sanos. 1023
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4. L FABP. Este grupo de proteinas del citosol son marcadores de lesion renal que facilitan la

beta-oxidacion. 1923

5. Cistatina C. Esa molécula tiene una media de peso molecular de 13 kDa, se filtra libremente
por el glomérulo y casi nunca no se detecta en la orina de pacientes con funcién renal normal.
Sin embargo, la lesion tubular puede resultar en concentraciones urinarias susceptibles de

medirse. 10.23
RABDOMIOLISIS
DEFINICION:

Rabdomidlisis literalmente significa lesion del sarcolema del musculo esquelético, que ocasiona
liberacion de sus componentes en la sangre o la orina. La lesion muscular, independiente del
mecanismo de base, genera una cascada de sucesos que conducen a la entrada de iones de calcio
extracelular al espacio intracelular. El exceso de calcio intracelular causa interaccion patologica
entre la actina y la miosina con la destruccién final del musculo y la consecuente fibrosis de la

fibra muscular. 2528

En 1944 la mioglobina se identific6 como el pigmento responsable del oscurecimiento urinario
y se esclarece su importante funcion en la insuficiencia renal de pacientes con traumatismos

graves, pues es altamente nefrotoxica, sobre todo en quienes sufren deplecion del volumen. 25

28

FISIOPATOLOGIA

Los principales mecanismos fisiopatoldgicos que explican la rabdomiélisis son el trauma directo
de la fibra muscular y la deplecion del ATP muscular. En estado fisioldgico la concentracion de

Na+ extracelular se mantiene por el funcionamiento adecuado de la bomba Na+ K+ ATP-asa,

13
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que extrae sodio de la célula; secundario a ello aumentan las cargas negativas en el espacio

intracelular (recuérdese que el recambio es de 3 moléculas de Na+ por 2 moléculas de K+).2% 28

Durante el proceso de contraccion muscular, el sodio entra a la célula intercambiandose luego
por calcio (Ca++) mediante otro cotransportador de la membrana celular que también depende
de ATP; de igual manera, la célula mantiene bajas concentraciones de Ca++ (0,12 mmol/L)

gracias a transportadores que introducen este cation al reticulo sarcoplasmico y a la mitocondria.

25,28

Cuando hay una lesion muscular se presenta isquemia tisular, que se explica por la disminucion
del flujo sanguineo o porque las demandas de oxigeno superan los suministros; como
consecuencia, se reduce considerablemente la produccion de ATP lo que lleva al mal
funcionamiento de los transportadores i6nicos, con aumento de la concentracion de sodio y

calcio intracelular e intramitocondrial (1,27 mml/L). 28

El calcio, por su parte, activa la fosfolipasa A2 y las proteasas; ademas, ocasiona contraccion
muscular prolongada y disfuncion mitocondrial; finalmente, hay ruptura del sarcolema
(membrana celular muscular) y liberacion de gran cantidad de componentes celulares al torrente
sanguineo (iones, mioglobina, tromboplastina), sustancias responsables de las manifestaciones

clinicas de la rabdomidlisis (FIGURA 2). %528

14

——
| —



("l' A Calcio
@ sodio
nPotasio
= A. = . Fosforo
Acido Urico
Ll o= = mop.® »
o =| ,
8 T ‘e Mioglobina
-, 4 @ a Aa
m A oz ¥
Osm ‘e - 8 gy
A o -
1‘ Fosfolipasa
g ) Frowses ]
A: Fibra muscular normal
B: Disminucién del ATP
C: Ruptura del sarcolema
Liberacion de sustancias al torrente sanguineo

FIGURA 2. FISIOPATOLOGIA DE LA RABDOMIOLISIS. A: FIBRA MUSCULAR NORMAL, CON
FUNCIONAMIENTO ADECUADO DE LOS TRANSPORTADORES EN PRESENCIA DE ATP. B:
FIBRA MUSCULAR SIN SUSTRATO ENERGETICO. C. ACUMULACION DE CALCIO,
RUPTURA DEL SARCOLEMA Y LIBERACION DE SUSTANCIAS, COMO LA MIOGLOBINA, AL
TORRENTE SANGUINEO. FUNTE. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA INDUCIDA POR
RABDOMIOLISIS. NIETO RIOS. IATREIA VOL 29(2) ABRIL-JUNIO 2016

El dafio renal secundario a rabdomidlisis se explica por tres mecanismos fisiopatoldgicos:

constriccion de vasos renales, lesion oxidativa mediada por la mioglobina y obstruccion tubular.

21,26, 34

1.-Vasoconstriccion

Durante la rabdomidlisis hay una disminucién multifactorial del flujo sanguineo renal; el
musculo lesionado se convierte en un tercer espacio al atrapar grandes cantidades de liquido,
ocasionando hipoperfusion sistémica, que a su vez lleva a la activacidn adrenérgica y del sistema

renina angiotensina aldosterona (RAAS); por otro lado, la mioglobina, al actuar sobre el acido

15
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araquidénico, libera sustancias como F2-isoprostanos, endotelina-1 y tromboxano A2 que
promueven la vasoconstriccion; finalmente, hay disminucion generalizada del 6xido nitrico

(vasodilatador natural). 212634

Rabdomiolisis
v A 4 v
Endotoxinas Tercer espacio Mioglobinemia
Y A4 A 4
Activacion Deplecion de Mioglobinuria
de citocinas volumen
Vasoconstriccion Hipoperfusion N
de las arteriolas renal Cilindros
aferentes y
eferentes l i
Lesion del tubulo Obstruccion
proximal €« tubular

! !

Disminucion de la tasa de filtracion glomerular

FIGURA 3. FISIOPATOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL AGUDA INDUCIDA POR
RABDOMIOLISIS. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA INDUCIDA POR RABDOMIOLISIS. NIETO
RIOS. IATREIA VOL 29(2) ABRIL-JUNIO 2016
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2.-Lesién oxidativa

Esta lesion se presenta por un aumento en la filtracion de mioglobina que supera la capacidad
de reabsorberla en el tibulo proximal; esto lleva a acumulacion tanto de la mioglobina como de
sus componentes, entre ellos el hierro. La liberacion de hierro genera radicales libres (reaccion
de Fenton) que causan peroxidacion lipidica, dafio de las membranas celulares y muerte celular;
por otro lado, hay quimiotaxis de neutréfilos con presencia de inflamacién local y perpetuacion

del dafio y posteriormente dafio por reperfusion. 2% 26 34
3.-Obstruccidn tubular

La acidez es una condicién obligada para el deposito y toxicidad tubular por mioglobina. Un
individuo hipoperfundido es un paciente acidético que légicamente produce orina cida como
medida salvadora para liberarse de las altas cargas de hidrogeniones. Una vez la mioglobina
alcanza los tubulos renales, su concentracion intraluminal es cada vez mayor; esto, sumado a un
pH urinario &cido, lleva a una interaccion entre la mioglobina y las proteinas de Tamm Horsfall,

y a la produccion de cilindros intraluminales que obstruyen el flujo urinario. 2% 26. 34
ETIOLOGIA DE LA RABDOMIOLISIS

Se han establecido varias categorias de causas o eventos desencadenantes de Rabdomiolisis
como las siguientes: trauma, ejercicio, hipoxia muscular, defectos enzimaticos, cambios de
temperatura corporal, infecciones, trastornos endocrinos o electroliticos, drogas y toxinas,
medicamentos (mas de 150), enfermedades autoinmunes y sistémicas. A su vez se puede
clasificar en causa traumatica y no traumatica, adquirida o hereditaria. 2 2’ Entre ellas, las

toxinas exdgenas son la principal causa con repercusion clinica, responsables de hasta 46 % de
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los casos que requieren hospitalizacion (drogas ilicitas, alcohol y medicamentos prescritos).
Entre los medicamentos, los mas a menudo implicados son las estatinas, los antipsicéticos, los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y los antihistaminicos; con frecuencia la interaccion
de varios medicamentos es lo que desencadena el problema, como por ejemplo la combinacién
de estatinas con fibratos. Los defectos metabolicos del musculo son responsables del 10 % de
los casos de rabdomiolisis y los pacientes portadores de estos defectos son los que mas riesgo
tienen de recurrencia o de que ciertos medicamentos o toxinas la desencadenen. Para tener en
cuenta, en el 60 % de los casos interviene mas de una causa y hasta en el 10 % no se encuentran

factores de riesgo asociados. * 17:24

Trauma. La mayor parte de la evidencia disponible acerca de Lesion Renal Aguda inducida por
rabdomidlisis se ha desarrollado a partir de pacientes traumatizados. Durante los grandes
desastres naturales, como por ejemplo los terremotos, aparece la rabdomiolisis como una
pandemia. El otro escenario relacionado son los accidentes de transito. Sin embargo, también
debe sospecharse rabdomidlisis en los pacientes con quemaduras eléctricas y con picaduras
extensas. Durante todos los procesos hay una ruptura mecanica del sarcolema con liberacién

subsecuente de sustancias al torrente sanguineo. 1618

Ejercicio excesivo y aumento de la actividad muscular. Se presenta en los pacientes cuya tasa
de metabolismo de glucosa excede la capacidad oxidativa, lo que lleva a acumulacién de
piruvato y a acidosis lactica. Normalmente se desarrolla en pacientes con desacondicionamiento
fisico basal incluso con esfuerzos aerébicos pequefios, o en individuos entrenados que hacen

actividad fisica bajo condiciones extremas de calor y humedad. 6. 27: 36

Hipoxia muscular. Se produce cuando hay desequilibrio entre el aporte de oxigeno y la demanda

muscular del mismo, como en la isquemia arterial, enfermedad en la que hay poco suministro
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de oxigeno por la hipoperfusion; en estos casos se desarrolla una lesion muscular con edema
intersticial que en condiciones extremas puede terminar en un sindrome compartimental. En los
procedimientos quirdrgicos puede operar el mismo mecanismo pues la hipotensidn desencadena
hipoperfusion tisular; hay mayor riesgo en las cirugias de larga duracion, en posiciones

incomodas y con uso prolongado del torniquete. 28 37

Déficits enzimaticos musculares. Las Ilamadas miopatias metabdlicas ocurren en pacientes con
alteracion en la via del glucogeno, lipidos u otras vias metabdlicas. Se caracterizan porque los
pacientes desde la infancia presentan intolerancia al ejercicio, mialgias y episodios repetidos de
rabdomidlisis. Las principales causas son el déficit de carnitil-palmitoil-transferasa y el de

miofosforilasa (enfermedad de McArdle). 28 37

Infecciones. Existen informes de casos de rabdomidlisis asociados a infecciones: influenza Ay
B, virus Coxsackie, virus de Epstein-Barr, VIH, Legionella, Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus y citomegalovirus. En la reciente pandemia de influenza HIN1 se
publicaron articulos segun los cuales 62 % de los pacientes con neumonia y falla respiratoria
tenian elevacion de la creatina-fosfoquinasa (CPK). Al parecer, existe dafio de los dominios
nucleares inducido por proteinas virales. Se han encontrado otros casos asociados a dengue

hemorragico y a picaduras de avispas. 28 %7

Cambios en la temperatura corporal. En los pacientes con quemaduras se combinan varios
factores de riego asociados a rabdomiolisis tales como sepsis, acidosis, hiperpotasemia y
formacion de terceros espacios. La rabdomidlisis secundaria a lesiones térmicas se asocia con
alta mortalidad. En unidades de cuidados intensivos la tasa de mortalidad es del 22 % en los

pacientes sin Lesion Renal Aguda asociada, pero puede llegar hasta el 59 % cuando si la hay.

28,37
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Trastornos electroliticos y endocrinos. En general, estos trastornos alteran el funcionamiento
de las bombas dependientes de ATP y generan variacion en las concentraciones intracelulares y
extracelulares de cada uno de los iones. En condiciones como la hiperglicemia y la osmolaridad
alta, se altera el metabolismo aerdbico de la fibra muscular y a su vez el estado de deshidratacién

lleva a disminucion de la volemia y a la alteracion subsecuente de la perfusion. 24 28

Medicamentos. En la actualidad existen méas de 150 medicamentos relacionados con la aparicion
de rabdomiolisis; de ellos las estatinas son los implicados con mayor frecuencia; se calcula que
hasta 0,1 % de los pacientes que usan estatinas presentan rabdomiolisis, especialmente aquellos
con enfermedad hepatica o renal, hipotiroidismo, diabetes mellitus y polimedicacion; al parecer,
las estatinas inducen rabdomidlisis por el bloqueo de la sintesis de colesterol lo que a su vez
disminuye el colesterol en el sarcolema; otros autores proponen que estos medicamentos
inducen apoptosis de la fibra muscular. Los sintomas aparecen de 1 a 4 semanas después de
iniciada la medicacion y mejoran entre 1 y 30 dias después de suspenderla. La daptomicina,
antibidtico utilizado con frecuencia en pacientes con disfuncion renal, es otro de los
medicamentos relacionados con rabdomidlisis; un estudio Fase | encontré elevacion de la CPK
hasta en 2,8 % de los pacientes y miopatia establecida en 0,2 %; los autores sugieren una dosis
de 6 mg/kg administrada una sola vez al dia para evitar ese efecto indeseable. Se ha reportado
ademas la presencia de rabdomidlisis con el uso de ciprofloxacina, con toxicidad proporcional
al tiempo de exposicién; otros medicamentos asociados a esta enfermedad son: salicilatos,

teofilina, antidepresivos y fibratos especialmente cuando se asocian a estatinas. & 13
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Drogas y toxinas. Sustancias como el etanol y la cocaina causan lesion muscular directa que se
potencia con la inmovilizaciéon prolongada; cabe tener en cuenta que el consumo de estas
sustancias generalmente se hace de manera concomitante. La heroina es otra de las sustancias

asociadas con la rabdomiolisis. 3 22

Enfermedades autoinmunes. Se presenta rabdomidlisis por la destruccion de proteinas del

sarcolema secundaria a la formacién de autoanticuerpos. 28 37

CAUSAS DE RABDOMIOLISIS

TRAUMA Trauma, conwvulsiones, lesiones por electricidad (cardioversion electrica, lesiones con altos voltajes),
desastres naturales como terremotos, picaduras (abejas, avispas), mordeduras de serpientes

EJERCICIO Ejercicio extremo en personas con desacondicionamiento fisico; delirium tremensy estado asmatico

HIPOXIA MUSCULAR Isquemia de las extremidades, posiciones forzadas en cirugia durante tiempos prolongados,
pacientes inconscientes con posturas forzadas durante tiempos prolongados, sindrome
compartimental

DEFECTOS ENZIMATICOS Trastornos del metabolismo del glucogeno, purinas y lipidos; miopatias metabolicas; glucogenosis

MUSCULARES (enfermedades de Pompe, Cori-Forbes, Andersen, McArdle) Deficit de carnitin-palmitoil-
transferasa, mioadenilato deaminasa, acilcoenzima A deshidrogenasa.

INFECCIONES Influenza A y B, virus Coksackie, virus de Epstein Barr, virus de la inmunodeficiencia humana, virus
del dengue; Legionella, Streptoccocus pyogenes, Staphylococcus aureus, Clostridium spp.

CAMBIOS DE Golpe de calor, quemaduras, hipertermia maligna, sindrome neuroleptico maligno

TEMPERATURA

CORPORAL

TRASTORNOS Hipocalcemia, hipofosfatemia, hiponatremia, hipernatremia

ELECTROLITICOS

TRASTORNOS Cetoacidosis diabetica, estado hiperosmolar no cetosico, hiperaldosteronismo, hipotiroidismo

ENDOCRINOS

MEDICAMENTOS Ciprofloxacina, daptomicina, fibratos, estatinas, salicilatos, anfotericina, teofilina

DROGAS Y TOXINAS Alcohol, heroina, cocaina, anfetaminas, metales pesados, exposicion a monéxido de carbono,
etilenglicol y arsénico

ENFERMEDADES Polimiositis, dermatomiositis, anemia de celulas falciformes

AUTOINMUNES/SISTEMICAS

CUADRO 2. CAUSAS DE RABDOMIOLISIS. FUENTE. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
INDUCIDA POR RABDOMIOLISIS. NIETO RIOS. IATREIA VOL 29(2) ABRIL-JUNIO 2016
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE RABDOMIOLISIS

En el paciente con Lesion Renal Aguda secundaria a rabdomidlisis predominan los sintomas
debidos a la destruccion muscular como mialgias, edema, rigidez, orina color de té,
deshidratacion, hipovolemia y sintomas generales, sin embargo, hasta el 50 % de los pacientes
son asintomaticos o cursan con sintomas inespecificos. Clinicamente, la rabdomiolisis se
manifiesta mediante una triada de sintomas: mialgia, debilidad y mioglobinuria, que se
manifiesta como la orina del color del té descrita clasicamente. Sin embargo, esta descripcion
rigida de los sintomas puede ser engafiosa, ya que la triada solo se observa en <10% de los
pacientes, y> 50% de los pacientes no se quejan de dolor muscular o debilidad, con el sintoma

inicial de presentacion de orina decolorada. ¢ 2837

En cuanto al dafio renal, puede presentarse 3-7 dias después de la lesion muscular, pero los
trastornos electroliticos pueden preceder a la oliguria y la elevacion de los compuestos azoados.
Los siguientes son los principales factores de riesgo para desarrollar dafio renal por
rabdomidlisis: dafio muscular grave, edad avanzada, diabetes mellitus, deshidratacion,
hiperuricemia, acidosis, sepsis, enfermedad renal crénica, polimedicacion y estado

hiperosmolar. 6 28 34

Se debe tener en cuenta que cuando un paciente desarrolla dafio renal por rabdomidlisis es
porqgue el dafio muscular es extenso y, por tanto, generalmente hay compromiso de otros 6rganos
y sistemas lo que causa, por ejemplo: sindrome compartimental, coagulacién intravascular

diseminada (liberacion de tromboplastina) y arritmias cardiacas. 6 28 34
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DIAGNOSTICO DE RABDOMIOLISIS

Enzimas musculares: El estdndar de oro para el diagnostico de laboratorio es la determinacion
de la Creatina fosfoquinasa (CK) la cual se eleva 2 a 12 horas después de la lesion muscular,
con un pico maximo entre las 24 y 72 horas. Aungue no se ha establecido un umbral de corte,
se usa comunmente una concentracion 5 veces el limite superior del rango de referencia normal
(mayor a 1,000 Ul / L). El nivel de CPK que generalmente es considerado como predictivo de
probabilidad de desarrollar LRA es una concentracion> 5,000 Ul / L versus un valor de CPK

mayor de 15.000 UI/L. 3!

En las rabdomiolisis de importancia clinica (> 20.000 a 50.000 UI/L de creatina cinasa sérica)
la concentracion sérica de creatinina se encuentra desmedidamente elevada respecto del BUN.
La hiperkalemia severa suele aparecer en los primeros dias post episodio, particularmente en los
pacientes oliguricos. La elevacion de la CPK representa un marcador excelente de esta
enfermedad, y es medida con facilidad, algunas publicaciones hablan de la inmediatez de la
aparicion sérica, otras refieren aparicion a partir de las 2- 12 horas de la injuria muscular,
Ilegando a su pico maximo entre las 24-72 horas. La insuficiencia renal aguda también puede
presentarse con cifras inferiores a 5000 de CPK, si conjuntamente hay acidosis, sepsis y

deshidratacion. 28. 34

Mioglobina. Proteina de 17,8 kDa cuya concentracion sérica normal oscila entre 0 y 0,003
mg/dL; su funcidn es el transporte de oxigeno en el musculo; se reabsorbe en el tdbulo proximal
por endocitosis; posteriormente es metabolizada y sus componentes se degradan y el hierro se
almacena en forma de ferritina. Debido a que el tejido muscular representa el 40 % del peso

total, cuando se presenta una destruccion muscular mayor de 100 gramos se libera una gran
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cantidad de mioglobina que supera la capacidad de union a proteinas plasmaticas y esto hace
que se filtre en el glomérulo, pero sin que se logre su reabsorcion completa en el tubulo proximal
(umbral renal de 0,5 a 1,5 mg/dL). La mioglobina aumenta mas rapido que la CPK, pero
disminuye rapidamente, hecho que refleja su pequefia masa molecular y vida corta. El nivel de
mioglobina aumenta en el suero 1-3 horas, con un pico a las 8-12 horas, y luego vuelve a la
normalidad dentro de las 24 horas posteriores al inicio de la lesion, por lo tanto, la deteccion de
mioglobina en la sangre u orina es especifica, para el diagndstico temprano de rabdomiolisis (es
decir, dentro de las primeras 24 horas). La forma de diagnosticar la mioglobinuria es una prueba
positiva en orina sin encontrar eritrocitos, el nivel de mioglobina en la orina debe exceder los
100 mg / dI para que pueda ser detectada ya que las tiras no distinguen entre mioglobinuria y
hematuria 0 hemoglobinuria.?® (17,21, 30, 31) Se ha encontrado que mioglobina >15mg/L en

sangre esta altamente asociado con el desarrollo de LRA, sin embargo, sigue sin ser concluyente.

Hemoglobinuria: prueba en orina que ademas de los eritrocitos detecta hemoglobina libre y
mioglobina. Cuando hay hemoglobinuria la tirilla es reactiva, usualmente con una coloracion
verde uniforme, y en el sedimento no se observan eritrocitos. Las tirillas reactivas detectan la
presencia de hemoglobina libre en la orina a partir de 100 mg/dL y de mioglobina a partir de 15

a 20 mg/dL. 283234

Otras enzimas. También se puede encontrar elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH),

aspartato aminotransferasa (AST), aldolasa y troponina T hasta en 50 % de los casos. 2 34

Productos nitrogenados. Los principales criterios para evidenciar el dafio renal por rabdomiolisis
son los valores elevados de nitrogeno ureico (BUN) y creatinina sérica. En los estadios iniciales
la relacion BUN/creatinina se encuentra baja por aumento de la creatinina en sangre secundaria

al catabolismo muscular; en los estadios tardios la mioglobina se metaboliza a urea por lo cual
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la relacion BUN/creatinina aumenta en forma desproporcionada con respecto a las lesiones

renales por otras causas. 28 34

Citoquimico de orina La orina presenta una coloracion oscura denominada “coloracion té”. La
tirilla es positiva para sangre, pero en el estudio microscépico no se observan eritrocitos.

Ademas, se observan cilindros granulosos, pigmentados y epiteliales. 28 34

Fraccion excretada de sodio (FeNa) Inicialmente es menor del 1 %, con sodio urinario menor
de 20 mEg/L en la etapa de vasoconstriccion. Posteriormente, por el dafio tubular, la FENA es

mayor del 2 % y el sodio urinario sobrepasa los 30 mEg/L. 28 34

Electrdlitos, gasometria y acido Urico Potasio: se observa hiperpotasemia que es la principal
responsable de la toxicidad cardiaca (con cada 100 gramos de musculo lesionado aumenta 1
mEQq el potasio) y que se potencia por la Lesion Renal Aguda. Fésforo: se libera a la circulacion
por la destruccion muscular y genera hiperfosfatemia; esto a su vez favorece la hipocalcemia
por precipitacion. Acido Urico: se encuentra elevado por la destruccion muscular. Calcio:
generalmente hay hipocalcemia en los estadios iniciales lo que potencia la cardiotoxicidad.

Gasometria arterial: se observa acidosis metabélica con anién gap elevado. 8- 34

TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA LESION RENAL AGUDA INDUCIDA POR

RABDOMIOLISIS
Tiene 4 pilares fundamentales:

1. ldentificacion y tratamiento de la causa especifica, lo que incluye la suspension de los
medicamentos o toxinas implicados para evitar la perpetuacion del dafio renal.

2. Hidratacion y manejo de las complicaciones electroliticas y del desequilibrio acido base.
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3. Evitar cualquier tipo de farmaco nefrotoxico y ajustar las dosis de los medicamentos de
acuerdo con la funcién renal del paciente.

4. Terapias de soporte renal cuando haya dafio renal grave.
A continuacion, se hace énfasis en las intervenciones especificas:

Hidratacion Es indudable el beneficio de la expansién del volumen en la prevencién y
tratamiento de la nefropatia inducida por pigmentos, entre ellos el aumento del flujo sanguineo
tubular, la disminucion de la acidez plasmatica y urinaria y la mejoria de la perfusion muscular.
En los primeros dias se requieren volimenes tan altos como de 10 litros de solucion salina al
dia; por este motivo es muy importante tener en cuenta el estado cardiovascular del paciente, en
especial si se encuentra en la fase oligurica de la lesion renal; el objetivo de la hidratacion es
mantener un gasto urinario de 200 a 300 mL/hora (2 a 3 mL/kg/ hora). Los liquidos endovenosos
(LEV) se deben suministrar hasta lograr valores de CPK por debajo de 1000; se recomienda no

usar soluciones con potasio ni lactato. 28 34

Manejo de la hiperpotasemia Se deben detectar precozmente las alteraciones del ritmo cardiaco
secundarias a la hiperpotasemia; si estan presentes, es necesario administrar calcio intravenoso.

Otras medidas utilizadas son las siguientes:

* Redistribucion del potasio: para lograr esto se utilizan agonistas de los receptores B2 e infusion

de insulina + dextrosa.

* Eliminacion gastrointestinal de potasio: para esto se utilizan resinas de intercambio i16nico

como el poliestireno; administrar concomitantemente un laxante que facilite su eliminacion.

* Uso de diuréticos y terapia de reemplazo renal.
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Diuréticos Furosemida: se utiliza para forzar la diuresis, pero hay controversia acerca de su
empleo porque puede disminuir aun mas el pH en los tdbulos renales distales potenciando la
nefrotoxicidad de la mioglobina. Otros autores sugieren utilizar dosis tituladas una vez que el
paciente alcance un estado adecuado de hidratacion. Aunque todavia no esta claro, parece existir
un beneficio con el uso de la acetazolamida porque este medicamento disminuye la reabsorcion
proximal del bicarbonato aumentando el pH intraluminal; sin embargo, ain no hay evidencia

concluyente al respecto. 2 34

Alcalinizacion de la orina Bicarbonato: se utiliza con el fin de mantener el pH urinario por
encima de 6,5 para asi aumentar la solubilidad de la mioglobina y el acido Urico y evitar las
lesiones renales secundarias a la acumulacion de ambas sustancias; sin embargo, los estudios no
son concluyentes en los desenlaces clinicamente importantes como mortalidad o necesidad de
terapia de reemplazo renal. Antes de usarlo se debe verificar que el paciente no tenga alcalosis
metabolica o hipocalcemia significativa y se recomienda obtener una concentracion de
bicarbonato de 130 mEqg/L mezclado en dextrosa al 5 % o en agua destilada. Se inicia con una
infusion de 200 mL/hora y se ajusta con el fin de alcanzar un pH urinario mayor de 6,5. Se debe
suspender este tratamiento si hay hipocalcemia sintomatica o alcalosis metabolica con pH por

encima de 7,5 0 HCO3 mayor de 30 mmol/L. 2834

Manitol Su beneficio tedrico radica en la capacidad de inducir vasodilatacion en el paréngquima
renal y actuar como antioxidante al atrapar radicales libres, pero los estudios no son
concluyentes; posiblemente los pacientes que méas se benefician son los que tienen valores de
CPK por encima de 30.000 UI/L. Se utiliza a la dosis de 1 a 2 gramos por kilogramo dia, con
una velocidad de infusion de 5 gramos por hora. Esta contraindicado en los pacientes

deshidratados, hipovolémicos o que cursen con oliguria. 28 34
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Alopurinol. En caso de hiperuricemia por encima de 8 mg/dL en el contexto de Lesion Renal
Aguda por rabdomidlisis se recomienda usar alopurinol, aunque no hay estudios que avalen tal

conducta en estos pacientes. 2 34

Otros medicamentos. De acuerdo con los mecanismos fisiopatoldgicos descritos, se estudian

maultiples vias para intervenir, por ejemplo:

* L arginina para contrarrestar la deficiencia relativa de 6xido nitrico.

« Fasudil como inhibidor de la apoptosis de células renales.

* Esteroides en la rabdomiolisis inducida por alcohol.

* Vitamina C como antioxidante.

* Eritropoyetina.

Terapia de reemplazo renal

Es necesaria en pacientes oligaricos (85 % de los pacientes oliguricos requieren terapia de
reemplazo renal frente a 30 % de los no oliguricos); otras indicaciones para iniciarla son las

siguientes:

* Hiperpotasemia mayor de 6,5 mEq/L resistente al tratamiento médico, con cambios en el

electrocardiograma.

* Oliguria persistente o anuria.

» Uremia marcada, en general BUN por encima de 80 mg/dL y creatinina mayor de 5 mg/dL. ¢

Complicaciones urémicas como sangrado, encefalopatia, pericarditis o polineuropatia.

* Sobrecarga de volumen con afectacion pulmonar.
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* Acidosis metabolica (pH menor de 7,1), resistente al tratamiento médico.

Debe tenerse en cuenta que la hemodialisis convencional no remueve la mioglobina por el
tamano de la particula; esto solo puede lograrse con dialisis con filtros de alta permeabilidad.
Se recomienda suspender la terapia de reemplazo renal cuando el paciente inicie la recuperacion
de la funcion renal, con una depuracion adecuada de productos nitrogenados y una vez comience

la fase polidrica. 1> 28

En la actualidad no existe ningln tratamiento especifico dirigido a evitar el dafio inducido por
la ferroproteinas en sus diferentes formas de presentacion clinica. La alcalinizacion de la orina
podria resultar beneficiosa al disminuir la disociacion del hierro presente en las hemoproteinas.
Sin embargo, un claro beneficio no ha sido fehacientemente demostrado. El empleo de
bloqueantes de los canales del calcio en modelos experimentales ha demostrado un incremento
en la excrecion urinaria de hierro por mecanismos aun desconocidos, 1o que provoca, en Gltima

instancia, una disminucion de la acumulacion de hierro a nivel renal. 15 28

El tratamiento profilactico con antioxidantes como la N-acetilcisteina ha dado buenos resultados
en la prevencién del dafio tubular secundario a mio- o hemoglobinuria. Otros antioxidantes,

como el acetaminofen, también resultan efectivos. 1° 28

Asi se ha hecho en algunos ensayos en pacientes con rabdomiolisis que precisan de terapia renal
sustitutiva en los que se han analizado los efectos de técnicas continuas, hemofiltros de alto cut
off o técnicas de inmunoabsorcion para eliminar lo mas rapidamente posible la mioglobina del

plasma. La segunda estrategia se basa en disminuir su efecto toxico. 128
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PRONOSTICO DE RABDOMIOLISIS

La regla es la recuperacion de la funcion renal. Entre 1980 y 1993 se llevé a cabo un estudio de
seguimiento a 14 afios de estos pacientes y se encontr6 una tasa de supervivencia del 78,6 %.
La mayoria de los pacientes recuperan la funcion renal en un tiempo promedio de 3 semanas,
pero es importante tener en cuenta el contexto clinico ya que no es lo mismo un paciente con
rabdomidlisis aislada, que uno con rabdomiolisis en el marco de una falla organica
multisistémica en la unidad de cuidados intensivos. Ademas, estd demostrado que la Lesion
Renal Aguda es un factor de riesgo independiente para desarrollar falla renal cronica en el

futuro. 428
NUEVOS MARCADORES DE FALLA RENAL Y RABDOMIOLISIS

Factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23). La Lesion Renal Aguda por rabdomiolisis
cursa con hiperfosfatemia e hipocalcemia con elevacidn secundaria de la hormona paratiroidea
(PTH). Sin embargo, parece existir resistencia a la accion tisular de esta hormona mediada por
una deficiencia de vitamina D. El FGF-23 es fosfatUrico, se eleva al aumentar la concentracion
sérica de fosfato, y aumenta la excrecion renal de este ion. Paralelamente este factor inhibe la
25-hidroxivitamina D, disminuyendo por ende los niveles de vitamina D. Parece que el FGF-23
estd elevado en este tipo de falla renal (a diferencia de otros tipos de lesiones),
independientemente de la tasa de filtracion glomerular. Cistatina C Al parecer la cistatina C

mide con mayor precision la tasa de filtracion glomerular. 1528
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I11.- MATERIAL Y METODOS
A) DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio Epidemioldgico observacional, descriptivo, transversal y prospectivo, en
la sala de urgencias del Hospital General de la Secretaria de Salud del estado de Querétaro, en

el municipio de Querétaro, durante un periodo de 6 meses de julio de 2017 a diciembre de 2017.

El objetivo general fue determinar la Incidencia de Lesion Renal Aguda en pacientes con
Rabdomidlisis en el Servicio de Urgencias del Hospital General de Querétaro de julio de 2017
a diciembre de 2017; esto mediante la obtencion de datos de todos aquellos pacientes con
diagnostico de Rabdomiolisis corroborada mediante estudios de laboratorio.

La seleccion se llevd a cabo en todos aquellos pacientes que ingresaban a la Sala de Urgencias
del Hospital General de Querétaro con una estancia intrahospitalaria minima de 12 horas que
contaban con factores de riesgo para desarrollar rabdomidlisis como trauma, ejercicio, drogas
y toxinas, medicamentos, enfermedades autoinmunes, trastornos endocrinos, cambios de
temperatura corporal, infecciones, defectos enzimaticos musculares e hipoxia tisular, se tomaron
enzimas musculares, quimica sanguinea y Examen General de orina al ingreso, al obtener un
resultado de Creatina fosfoquinasa (CK) mayor de 1,000 UI/L se ingresaban a dicho estudio, y
posteriormente se solicitaban estudios complementarios.

Se registraron signos vitales que incluian tension arterial media, frecuencia cardiaca, uresis,
estudios de laboratorio como hemoglobina, hematocrito, creatinina, urea, nitrégeno ureico,
electrolitos sericos (sodio, potasio, fosforo, calcio, magnesio y cloro), estudio gasométrico con
pH sanguineo, lactato, exceso de base y bicarbonato, y quimica sanguinea a las 48 horas

posteriores a la primera toma.
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Se consider6 como creatinina basal la de ingreso y posteriormente se registro una segunda toma

a las 48 horas. Se clasifico el estadio de LRA utilizando los criterios establecidos AKIN.

Se aplica como criterios de exclusion todos aquellos pacientes con Choque hipovolémico y con
enfermedad Renal Crénica conocida; como criterios de eliminacion pacientes con infarto agudo
del miocardio, trauma renal, a todo paciente que solicite alta voluntaria o traslado a otra unidad
antes de completar estudios, y todos aquellos pacientes en los que la hoja de recoleccion de
datos no haya sido llenada adecuadamente.

Se registraron en una hoja de recoleccion de datos a todos los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion como son pacientes mayores de 16 afios con diagndstico de Rabdomidlisis
corroborada por laboratorio con Creatina fosfoquinasa (CPK) mayor de 1000 UI/L estancia
intrahospitalaria minima 48 horas en el servicio de Urgencias del Hospital General Querétaro
del periodo comprendido de julio 2017 a diciembre 2017.

Al contar con los datos se procede a la captura de la informacion para el analisis estadistico
mediante Excel y el programa estadistico SPSS, las variables continuas fueron descritas
mediante promedio y desviacion estandar mientras que las variables nominales fueron descritas
mediante frecuencias y porcentajes. En cuanto a las asociaciones entre LRA y niveles de CK

mayores a 15,000 UI/L, hemoglobinuria y aciduria se expresaron en tasa de riesgo.

32

——
| —



IV.- RESULTADOS

Se realizd un estudio Epidemioldgico observacional, transversal y prospectivo, en la sala de
urgencias del Hospital General de la Secretaria de Salud del estado de Querétaro, en el municipio

de Querétaro, durante un periodo comprendido de 6 meses de julio de 2017 a diciembre de 2017.

Durante el periodo mencionado se identificaron un total de 43 pacientes con rabdomidlisis; de
estos 12 pacientes presentaron Lesién Renal aguda con una Incidencia Acumulada de 27.90 %
(figura 4), de los cuales 9 pacientes (75%) presentaron lesion renal aguda AKIN I, 2 pacientes
(16.66 %) lesion renal aguda AKIN 11y un paciente (8.33%) con lesion renal aguda AKIN 111

(cuadro 3).

INCIDENCIA DE LESION RENAL AGUDA
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FIGURA 4. INCIDENCICIA DE LESION RENAL AGUDA. FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Y
EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.
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DISTRIBUCION DE LESION RENAL AGUDA EN RABDOMIOLISIS

ESTADIO PORCENTAJE
AKIN 1 75%
AKIN 2 16.66%
AKIN 3 8.33%

CUADRO 3. DISTRIBUCION DE LESION RENAL AGUDA EN RABDOMIOLISIS. FUENTE: HOJA DE RECOLECCION
DE DATOS Y EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.

Se identificaron 40 pacientes (93.02%) masculinos y 3 pacientes (6.97%) femeninos (relacion
40:3) con diagndstico de rabdomidlisis (figura 5). En cuanto a los pacientes con lesion renal
aguda secundaria a rabdomidlisis 11 pacientes (91.66%) del género masculino y 1 paciente

(8.33%) del género femenino (relacion 11:1).
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FIGURA 5. DISTRIBUCION DE RABDOMIOLISIS POR GENERO. FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Y
EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.




En los pacientes con rabdomidlisis la edad de presentacion minima fue de 18 afios y maxima
de 79 afios, media de 37.74 afios, mediana de 36 afios y moda de 36 afios, con una desviacion

estandar de 14.16 (cuadro 4).

MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL PARA EDAD DE PACIENTES CON

RABDOMIOLISIS

VARIABLE CANTIDAD

MASCULINO 40
FEMENINO 3

EDAD PROMEDIO 37.74
EDAD MINIMA 18
EDAD MAXIMA 79
MODA 36
MEDIANA 36

ESTANDAR 14.16

CUADRO 4. MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL PARA LA EDAD DE PACIENTES CON RABDOMIOLISIS.
FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Y EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO,

EN EL 2017.
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La distribucién por intervalo de edad con mayor presentacion fue de los 27 a los 36 afios en los
pacientes con rabdomidlisis (Figura 6). En los pacientes con lesion renal aguda secundaria a

rabdomidlisis el grupo etareo mas afectado fue de los 27-36 afios con 5 pacientes (41.66%),

(figura 7).
DISTRIBUCION POR EDAD EN RABDOMIOLISIS
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FIGURA 6. DISTRIBUCION POR EDAD EN RABDOMIOLISIS. FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Y
EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.
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DISTRIBUCION POR EDAD EN LESION RENAL AGUDA
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FIGURA 7. DISTRIBUCION POR EDAD EN LESION RENAL AGUDA. FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Y EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.

La etiologia mas frecuente como causa de rabdomiolisis fue traumatica con 25 pacientes (58.13

%), y por causa no traumatica 18 pacientes (41.86 %) (figura 8).
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ETIOLOGIA DE LA RABDOMIOLISIS
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FIGURA 8. ETIOLOGIA DE RABDOMIOLISIS. FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Y EXPEDIENTE
CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.

Dentro de las causas traumaticas la etiologia fue con 20 pacientes traumatizados (46.51%), 3
pacientes (6.97%) con quemadura eléctrica y 2 pacientes (4.65%) con mordedura de arafia

(figura 9).

La causa mas comun no traumatica fue por alcohol con 14 pacientes (32-55%) que presentaron

supresion etilica, y un paciente (2.32%) con hipoxia muscular (figura 10).
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ETIOLOGIA TRAUMATICA DE RABDOMIOLISIS
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FIGURA 9. ETIOLOGIA TRAUMATICA DE RABDOMIOLISIS. FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Y
EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.

ETIOLOGIA NO TRAUMATICA DE RABDOMIOLISIS
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FIGURA 10. ETIOLOGIA NO TRAUMATICA DE RABDOMIOLISIS. FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE
DATOS Y EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.
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En los pacientes con lesidn renal aguda secundaria a rabdomidlisis las causas fueron 1 paciente

(8.33%) con diagnostico de supresion etilica'y 11 pacientes (91.66%) con diagndstico de trauma

(figura 11).
ETIOLOGIA DE RABDOMIOLISIS EN LESION RENAL AGUDA
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FIGURA 11. ETIOLOGIA DE LESION RENAL AGUDA EN RABDOMIOLSIS. FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE
DATOS Y EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.
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Los niveles de CPK se encontraron mayormente entre 1000-4999 UI/L con 30 pacientes
(69.76%), de 5000-49999 UI/L 6 pacientes (13.95%), entre 10000-14999UI/L 2 pacientes

(4.65%) y 5 pacientes (11.62%) con mas de 15000 UI/L (figura 12).
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FIGURA 12. NIVELES DE CPK EN PACIENTES CON RABDOMIOLISIS. FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE
DATOS Y EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.
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La distribucion de las medidas centrales de los niveles de CK se encontré con un valor minimo
de 1,058 UI/L, valor maximo de 42,670 UI/L, con un valor promedio de 6,739.3 UI/L y

desviacion estandar 9,692.44813 UI/L (cuadro 5).

DISTRIBUCION DE NIVELES DE CK EN RABDOMIOLISIS

VARIABLE CANTIDAD

PROMEDIO 6,739.3 UI/L
MINIMO 1,058 UI/L
MAXIMO 42,670 UI/L
MEDIANA 2,914.4 Ul/L

ESTANDAR 9,692.44813 UI/L

CUADRO 5. DISTRIBUCION DE NIVELES DE CK EN RABDOMIOLISIS. FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE
DATOS Y EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.

En la relacién de niveles de CK y lesion renal aguda, se encontr6 que 8 pacientes (58.33 %) con
niveles de CK 1000-9999 UI/L presentaron LRA, 1 paciente (8.33%) con LRA con CK de
10000-14999 UI/L y 4 pacientes (33.33%) con LRA con CK mas de 15000 UI/L (cuadro 6). Se
encontrd un riesgo relativo de 16.66 de lesion renal aguda con CK mayor a 15,0000 lo cual

indica que a mayores niveles de CPK aumenta el riesgo de lesion renal aguda (figura 13).

43

——
| —



RELACION DE NIVELES DE CK'Y LESION RENAL AGUDA

POBLACION EXPUESTA CK LRA
36 pacientes 1,000-9,999 UI/L 8 pacientes (58.33%)
2 paciente 10,000-14,999 UI/L 1 pacientes (8.33 %)
5 pacientes >15,000 UI/L 4 pacientes (33.33%)

CUADRO 6. RELACION DE NIVELES DE CPK CON LESION RENAL AGUDA. FUENTE: HOJA DE RECOLECCION
DE DATOS Y EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.
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FIGURA 13. RELACION DE NIVELES DE CPK Y RIESGO DE LESION RENAL AGUDA. FUENTE: HOJA DE
RECOLECCION DE DATOS Y EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.




En cuanto al pH urinario de los pacientes con rabdomiolisis, 26 pacientes presentaron
pH &cido (60.46%), 10 pacientes (23.25%) pH normal y 7 pacientes (16.275) pH alcalino (figura
14). Con una incidencia acumulada de 60.46 % para acidosis urinaria en Rabdomiolisis. Los
pacientes con lesion renal aguda secundaria a rabdomiolisis 11 pacientes (91.66%) presentaron
pH acido, 1 paciente (8.33%) con pH normal y ninguno con pH alcalino (figura 15). En cuanto

a la asociacion del pH urinario y riesgo de lesion renal aguda se calculé un riesgo relativo de

11.82.
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FIGURA 14. PH URINARIO EN RABDOMIOLIS. FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Y EXPEDIENTE
CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.
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FIGURA 15. PH URINARIO EN LESION RENAL AGUDA POR RABDOMIOLISIS. FUENTE: HOJA DE
RECOLECCION DE DATOS Y EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.

La presencia de Hemoglobina en orina en pacientes con rabdomidlisis, fue 30 pacientes
con hemoglobinuria (69.76%) y 13 pacientes (30.23%) hemoglobina negativa de los cuales 5
presentaron hematuria (figura 16). Con una incidencia acumulada de 69.76 % para
hemoglobinuria en Rabdomidlisis. Los pacientes con lesion renal aguda secundaria a
rabdomiolisis 9 pacientes (75%) presentaron hemoglobinuria y 3 pacientes (25%) con
hemoglobina negativo (figura 17). En cuanto a la asociacion de hemoglobinuria y riesgo de

lesion renal aguda se calcul6 un riesgo relativo de 1.42.
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HEMOGLOBINURIA EN RABDOMIOLISIS
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FIGURA 16. HEMOGLOBINURIA EN RABDOMIOLISIS. FUENTE: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Y
EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.
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FIGURA 17. HEMOGLOBINURIA EN LESION RENAL AGUDA POR RABDOMIOLISIS. FUENTE: HOJA DE
RECOLECCION DE DATOS Y EXPEDIENTE CLINICO DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERERTARO, EN EL 2017.




V.- DISCUSION

La rabdomidlisis afecta aproximadamente a una de cada 10,000 personas en Estados Unidos. La
rabdomidlisis es una complicacion médica multifactorial que en la mayor parte de las ocasiones
pasa desapercibida, bien por su escasa expresividad clinica, o por las manifestaciones

enmascaradas del proceso que la produce, por lo que hay que tener un alto grado de sospecha.

Aunque las causas de rabdomiolisis son maltiples, sigue predominando la etiologia traumatica
seguido de consumo de alcohol y drogas tal como se determiné. En la literatura se menciona a
la cocaina y las infecciones como causa frecuente de rabdomiolisis sin embargo no se determino

esta etiologia.

No se cuenta con estudios previos que nos orienten el riesgo de presentar lesion renal aguda por
rabdomidlisis y que tan trascendente es seguir utilizando Unicamente la concentracion de CPK
como factor de riesgo para lesion renal aguda, por lo que se ha hecho una correlacién entre

riesgo de lesion renal aguda y concentracion de CPK.

Primeramente, se determind una incidencia de Lesion renal aguda de 27.90 %, la cual se presenta
mayormente en hombres. Comparada con los estudios més recientes como el de Rodriguez y
colaboradores en 2013 que menciona una incidencia de hasta 58 %, esta podria estar

subestimada debido a la falta de sospecha de esta enfermedad.
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El diagndstico de rabdomiolisis se hace al elevarse la CPK 5 veces sobre su nivel normal y dicho
nivel se relaciona con la presencia de lesion renal aguda. Se ha encontrado que un valor de CPK
mayor de 15.000 UI/L versus uno entre 5000-15.000 UI/L se asociaba con mayor riesgo de
desarrollar lesion renal aguda. Rodriguez y colaboradores hicieron un estudio de cohorte
retrospectiva en 126 pacientes que presentaron rabdomiolisis, en ellos se encontré que un punto
de corte de CPK mayor de 12.750 UI/L tenia un OR de 4,9 de presentar lesion renal aguda (IC95
%: 1,4-16,8; p < 0,01). Los pacientes con mas de 15 000 UI/L de CPK presentaron un OR de
16.66 de presentar lesion renal aguda. EI 88 % de los pacientes con rabdomidlisis tuvieron

niveles de CPK entre 1000-14999 UI/L, al haber mas poblacién expuesta.

En la fisiopatologia de la lesion renal aguda por rabdomidlisis participa el efecto toxico directo
de la mioglobina, ya que en un medio acido reacciona con la proteina de Tamm-Hursfell y se
precipita formando cilindros que causan obstruccion tubular. Ademas, la mioglobina se separa
en proteina y ferrihemato, formando radicales libres e induciendo la perioxidacion de los lipidos
igualmente en medio acido. La mioglobina sérica se considera como un indicador temprano de
rabdomiolisis pues aumenta mas rapido que la CPK. Su desventaja es que idealmente debe
medirse por radioinmunoensayo Y el resultado tarda mas de 24 horas lo que limita su uso en la
préactica clinica, ademas de no contar con ella en varios hospitales por su elevado costo. El
examen general de orina puede ser Util para valorar en pH y detectar la miglobinuria en las tiras
reactivas, sin embargo, no distinguen entre mioglobinuria y hematuria o hemoglobinuria. En los
estudios previos no se reporta el porcentaje de hemoglobinuria ni acidaria, ya que esto

unicamente no orienta para dar tratamiento a los pacientes con CPK elevada y no es posible
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identificar tempranamente a los pacientes que desarrollaran lesion renal aguda con estos

resultados, por lo que seria conveniente incorporar biomarcadores.

Los estudios més relevantes acerca de los factores de riesgo de lesioén renal aguda por
rabdomiolisis son retrospectivos o son reporte de casos severos de rabdomidlisis, considerando
la mayoria de veces a pacientes con CPK mayor de 5000 UI/L, excluyendo la poblacion con

valores de 1000 a 4999 UI/L de CPK que por definicion presentan rabdomiolisis.

Se sabe que los niveles de CPK dependen de la extension de la lesion y los pacientes con que
presentaron valores mayores de 15,000 UI/L de CPK tenian como diagnostico trauma directo,
de ellos 4 con trauma y un paciente con mordedura de arafia, el maximo nivel de 42670 UI/L se

determind en un paciente con quemadura por descarga eléctrica.

Las concentraciones de creatinina aumentan mas rapido en pacientes con Lesion Renal Aguda
por mioglobinuria que en otro tipo de enfermos (més de 2.5 mg/dL/dia), tal como se encontr6

en algunos pacientes.
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VI1.- CONCLUSION

Se concluye que se requiere un alto nivel de sospecha para el diagnostico de rabdomidlisis ya
que las causas son variadas y el cuadro clinico se ve enmascarado por la patologia de base en

muchas ocasiones.

La causa principal es traumatica, y en todo paciente con extensas lesiones se debe de solicitar
niveles de CPK de rutina puesto que se ha visto que no es protocolo comin en este tipo de

pacientes, en la mayoria de los casos se da mas importancia a la lesion fisica.

La Lesion Renal Aguda podria estar subestimada debido al alto flujo de pacientes de trauma que
se tiene en el servicio de urgencias, ya que en maltiples ocasiones pasan directo a quiréfano por

lesiones que requieren cirugia inmediata.

La Lesion Renal Aguda se presentd mas cominmente en estadio leve, sin embargo, no por eso
se debe de minimizar este padecimiento. Se menciona que la mayoria de los pacientes recuperan
la funcion renal en un tiempo promedio de 3 semanas en ocasiones se ha visto que menos tiempo,
sin embargo, a corto plazo aumenta morbimortalidad y estancia hospitalaria, con riesgo futuro
de desarrollar enfermedad renal cronica terminal, por lo que se debe prevenir con nuevas

estrategias.
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El estudio mas sensible y menos costoso sigue siendo la medicidn de las concentraciones CPK

aunado a un examen general de orina.

Se concluye que en todo paciente con diagnostico de rabdomidlisis se debe de considerar el
riesgo de posible lesion renal aguda, ya que la mayoria de la poblacion se vio expuesta a niveles
inferiores de 15,000 UI/L de CPK y aun asi se presentd lesion renal aguda. Por lo tanto, se debe
de dar tratamiento profilactico a todo paciente con rabdomidlisis, orina acida y hemoglobinuria,
hasta conseguir CPK inferior a 1,000 UI/L, pues algunos estudios mencionan que tratamiento

profilactico Unicamente a partir de 5,000 UI/L de CPK.

Las distintas clasificaciones de lesion renal Aguda requieren al menos de 48 horas de
observacién considerandose como un marcador tardio de lesion renal aguda, pues al momento
del diagnostico se encuentran en una fase de dafio establecido por la mioglobina. El diagnéstico
oportuno y temprano de esta enfermedad, podria llevar en un futuro a implementar protocolos

que frenen el avance de dafio renal y el compromiso vital del paciente.

Durante afios el tratamiento no se ha modificado, y uno de los pilares fundamentales es el evitar
medicamentos nefrotoxicos, por lo que se concluye que es importante la identificacién temprana
de pacientes con riesgo de Lesion Renal Aguda ya que se determind que la causa principal es
traumatica y en ocasiones se ha encontrado como tratamiento analgésico AINES en pacientes

con trauma y rabdomiodlisis leves.
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Se concluye que la rabdomidlisis se debe considerar como causa identificable de lesion renal
aguda en el servicio de Urgencias por lo que es importante implementar este tipo de estudios en
todo paciente con factores de riesgo para desarrollar rabdomidlisis, ademas que en su mayoria

son personas en edad productiva con grandes repercusiones a la sociedad en cuanto a costos.

La mayoria de los estudios son revision de sistemética del tema, y los epidemioldgicos son
retrospectivos, por lo que se deben de implementar méas estudios prospectivos para implementar
escalas de riesgo y biomarcadores para la identificacion temprana, ya que el tiempo es

fundamental en este padecimiento.

Se propone continuar la linea de investigacion y la utilizacion de biomarcadores asociados a
lesion renal aguda, como son la Lipocalina Asociada a Gelatinasa de Neutréfilos (NGAL), para
diagnostico precoz de Lesion Renal Aguda por rabdomidlisis, ya que podria ayudar a mejorar
el prondstico que no ha cambiado en los Ultimos afios. Hasta el dia de hoy no se ha logrado que
los biomarcadores constituyan una herramienta Util en la préactica clinica, estableciéndose asi un

desafio a futuras investigaciones.
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VIll.- APENDICE

7.1.1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA:
NUMERO DE EXPEDIENTE:

EDAD:

GENERO:

DIAGNOSTICO:

PARAMETROS

CREATININA (mg/dl)

UREA (mg/dl)

BUN (mg/dl)

CK (ULL)

TAM {I,n'mﬁ_.q-}

EB (mmoll)

LACTATO (mmal)

FH S5ERICO

HEMOGLOBINA(mg/dl)

ERITROQOCITOS URINARIOS (eri/campo)

HEMOGLOBINA URINARIA (eni/TT)

FH URINARIO

COLOE ORINA

URESIS(mg/dl)

CAUSA
TRAUMA
EJERCICIO
HIPOXIA MUSCULAR
DEFECTOS ENZIMATICOS MUSCULARES
INFECCIONES

CAMBIOS DE TEMPEEATUEA CORPORAL

TEASTOENOS ELECTROLITICOS

TEASTORNOS ENDOCEINOS

MEDICAMENTOS

DROGAS ¥ TOXINAS

ENFEEMEDADES AUTOINMUNES/SISTEMICAS

REALIZO:
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