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RESUMEN

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en los
servicios de urgencias, hospitalizacion y cuidado critico, siendo la rabdomiolisis responsable
del 15 % de los casos en los centros hospitalarios de alta complejidad. La rabdomiolisis consiste
en daflo muscular con necrosis y liberacién a la circulacién de componentes intracelulares,
y puede tener multiples causas. El dafio renal por rabdomiolisis es multifactorial e incluye
obstruccién tubular, vasoconstriccion y dafio oxidativo. El tratamiento principal de la IRA por
rabdomiolisis es la hidratacion, forzar la diuresis y evitar los farmacos nefrotéxicos. 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 funcidén renal, estos pacientes tienen mayor riesgo futuro de desarrollar
enfermedad renal crénica.
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SUMMARY

Acute renal failure due to rhabdomyolyisis

Acute renal failure is a frequent cause of morbidity and mortality in emergency, hospitalization
and critical care services. In 15 % of cases it is due to rhabdomyolysis, in which there is break-
down of skeletal muscle with massive necrosis and leaRage of muscle cell contents into the
circulation. It has many different etiologies. The rhabdomyolysis-induced acute Ridney injury
results from the combination of several mechanisms, including tubular obstruction, vasocon-
striction and oxidative stress. The most important therapeutic measures are: Aggressive repletion
of fluids, forced diuresis and avoidance of exposure to nephrotoxic substances. In cases of
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severe uremia, metabolic acidosis, hiperkalemia or
fluid overload it is necessary to start renal replace-
ment therapy. As a rule, Ridney function is completely
recovered, but these patients have higher risk of
future chronic Ridney disease.

PALABRAS CLAVE
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RESUMO

Insuficiéncia renal aguda induzida por rabdomidlise

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é uma causa fre-
quente de morbidade e mortalidade entre os servicos
de emergéncia, internagdo e cuidados criticos. A ra-
bdomidlise é responsavel por 15% dos casos. Consiste
de dano muscular com necrose e liberagdo a circu-
lacdo de componentes intercelulares, e pode ter va-
rias causas. O dano renal por rabdomidlise ¢ multi-
fatorial e inclui obstrucdo tubular, vasoconstricdao e
dano oxidativo. O principal tratamento da IRA por
rabdomidlise € a hidratacéo, forgar a diurese e evitar
farmacos nefrotdxicos. Quando o dano é suficiente-
mente grave para causar uremia, acidose metabdlica,
hiperpotassemia e sobrecarga de volume se deve re-
correr a terapia de substituicdo renal. Embora a regra
€ que se recupera a funcéo renal, esses pacientes tém
um maijor risco futuro de desenvolver doenca renal
cronica.

PALAVRAS CHAVE

Insuficiéncia Renal Aguda; Mioglobina; Musculo Es-
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INTRODUCCION

La rabdomiolisis es un sindrome producido por la le-
sion del musculo estriado con liberacion al torrente
sanguineo de gran cantidad de productos intracelu-
lares que pueden afectar varios Organos, entre ellos
el corazdn y los rinones (1-4); aproximadamente 1 de
cada 10.000 personas en EE. UU. puede tener un epi-
sodio de rabdomiolisis en su vida. Su espectro clinico
es muy amplio, desde pasar inadvertida hasta tener
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complicaciones graves, entre ellas arritmias cardia-
cas, sindrome compartimental, coagulacion intravas-
cular diseminada e insuficiencia renal aguda (IRA) (5).
La asociacién de rabdomiolisis con IRA la describie-
ron por primera vez Bywaters y Beall en la Segunda
Guerra Mundial (5,6) y en la actualidad se presenta en
10 % a 40 % de los casos (7), con prevalencia mayor
en hombres (relacién 2:1). Este articulo presenta una
revision de la IRA secundaria a rabdomiolisis.

FISIOPATOLOGIA

Los principales mecanismos fisiopatoldgicos que ex-
plican la rabdomiolisis son el trauma directo de la
fibra muscular y la deplecion del ATP muscular. En
estado fisioldgico la concentracién de Na* extrace-
[ular se mantiene por el funcionamiento adecuado
de la bomba Na* K* ATP-asa, que extrae sodio de la
célula (5,8); secundario a ello aumentan las cargas
negativas en el espacio intracelular (recuérdese que
el recambio es de 3 moléculas de Na* por 2 molécu-
las de K*). Durante el proceso de contraccidon mus-
cular, el sodio entra a la célula intercambidndose
Iuego por calcio (Ca**) mediante otro cotranspor-
tador 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 reti-
culo sarcopldsmico y a la mitocondria (9). Cuando
hay una lesién muscular se presenta isquemia tisu-
lar, que se explica por la disminucién del flujo san-
guineo o porque las demandas de oxigeno superan
los suministros; como consecuencia, se reduce con-
siderablemente la produccién de ATP o que Ileva al
mal funcionamiento de los transportadores idnicos,
con aumento de la concentracién de sodio y calcio
intracelular e intramitocondrial (1,27 mml/L) (9). EI
calcio, por su parte, activa la fosfolipasa A2 y las
proteasas; ademas, ocasiona contraccion muscular
prolongada y disfuncién mitocondrial (7); finalmen-
te, hay ruptura del sarcolema (membrana celular
muscular) y liberacion de gran cantidad de compo-
nentes celulares al torrente sanguineo (iones, miog-
lobina, tromboplastina), sustancias responsables de
las manifestaciones clinicas de la rabdomiolisis (8)
(figuras 1y 2).

IATREIA VoI 29(2) abril-junio 2016



f Fosfolipasa
g rrowsses

A: Fibra muscular normal
B: Disminucion del ATP

C: Ruptura del sarcolema
Liberacion de sustancias al torrente sanguineo

A Calcio
@ sodio
nPotasio

Fésforo

m Acido Urico

Mioglobina

Figura 1. Fisiopatologia de la rabdomiolisis. A: fibra muscular normal, con funcionamiento adecuado de los transportadores en presencia de ATP. B:
fibra muscular sin sustrato energético. C. Acumulacién de calcio, ruptura del sarcolema y liberacién de sustancias, como la mioglobina, al torrente sanguineo

El dano renal secundario a rabdomiolisis se explica
por tres mecanismos fisiopatoldgicos (10): constric-
cién de vasos renales, lesion oxidativa mediada por la
mioglobina y obstruccion tubular.

Vasoconstriccion

Durante la rabdomiolisis hay una disminucién mul-
tifactorial del flujo sanguineo renal; el musculo le-
sionado se convierte en un tercer espacio al atrapar
grandes cantidades de liquido, ocasionando hipo-
perfusion sistémica, que a su vez lleva a la activaciéon
adrenérgica y del sistema renina angiotensina aldos-
terona (RAAS) (11); por otro lado, la mioglobina, al
actuar sobre el &cido araquidénico, libera sustancias
como Fg-isoprostanos, endotelina-1 y tromboxano-

A2 que promueven la vasoconstriccion; finalmente,
hay disminucién generalizada del 6xido nitrico (vaso-
dilatador natural) (1,10-12).

Lesion oxidativa

Esta lesidn se presenta por un aumento en la filtraciéon
de mioglobina que supera la capacidad de reabsorberla
en el tubulo proximal (7); esto lleva a acumulacién tan-
to de la mioglobina como de sus componentes, entre
ellos el hierro. La liberacion de hierro genera radicales
libres (reaccién de Fenton) que causan peroxidacion li-
pidica, dafio de las membranas celulares (10) y muerte
celular; por otro lado, hay quimiotaxis de neutrofilos
con presencia de inflamacién local y perpetuacion del
dano y posteriormente dafio por reperfusion (11).
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Figura 2. Fisiopatologia de la insuficiencia renal aguda inducida por rabdomiolisis

Tomada de: Saudi J Kidney Transplant 2008; 19 (5): 721-729

Obstruccion tubular

La acidez es una condicion obligada para el depdsito y
toxicidad tubular por mioglobina. Un individuo hipo-
perfundido es un paciente acidético que ldégicamente
produce orina dcida como medida salvadora para li-
berarse de las altas cargas de hidrogeniones. Una vez
la mioglobina alcanza los tabulos renales, su concen-
tracién intraluminal es cada vez mayor; esto, sumado
a un pH urinario acido, Ileva a una interaccion entre
la mioglobina y las proteinas de Tamm Horsfall, y a la
produccién de cilindros intraluminales que obstruyen
el flujo urinario (7).
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ETIOLOGIA DE LA RABDOMIOLISIS

Para facilitar el estudio y enfoque de un paciente
con rabdomiolisis se han establecido 8 categorias de
causas o0 eventos iniciadores que se deben buscar mi-
nuciosamente para establecer un tratamiento opor-
tuno; son las siguientes: trauma, ejercicio, hipoxia
muscular, defectos genéticos, temperaturas extremas,
infecciones, trastornos metabdlicos o electroliticos,
drogas y toxinas (1,7,10-13) (tabla 1). Entre ellas, las
toxinas exdgenas son la principal causa con repercu-
sién clinica, responsables de hasta 46 % de los casos
que requieren hospitalizacion (drogas ilicitas, alcohol
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y medicamentos prescritos) (4). Entre los medicamen-
tos, los mas a menudo implicados son las estatinas,
los antipsicoéticos, los inhibidores de la recaptacién de
serotonina y los antihistaminicos; con frecuencia la
interaccion de varios medicamentos es lo que desen-
cadena el problema, como por ejemplo la combinacién
de estatinas con fibratos. Los defectos metabdlicos

del musculo son responsables del 10 % de los casos
de rabdomiolisis y los pacientes portadores de estos
defectos son los que maés riesgo tienen de recurrencia
o de que ciertos medicamentos o toxinas la desenca-
denen. Para tener en cuenta, en el 60 % de los casos
interviene mds de una causa y hasta en el 10 % no se
encuentran factores de riesgo asociados.

Trauma

Ejercicio

Hipoxia muscular

Defectos enzimaticos musculares

Infecciones

Cambios de temperatura corporal
Trastornos electroliticos
Trastornos endocrinos
Medicamentos (mas de 150)
Drogas y toxinas

Enfermedades
autoinmunes/sistémicas

Trauma

Tabla 1. Causas de rabdomiolisis

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

Ejercicio extremo en personas con desacondicionamiento fisico; delirium tremens y
estado asmatico

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

Trastornos del metabolismo del glucégeno, purinas y lipidos; miopatias metabdlicas;
glucogenosis (enfermedades de Pompe, Cori-Forbes, Andersen, McArdle)

Déficit de carnitin-palmitoil-transferasa, mioadenilato deaminasa, acilcoenzima A
deshidrogenasa.

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.

Golpe de calor, quemadauras, hipertermia maligna, sindrome neuroléptico maligno
Hipocalcemia, hipofosfatemia, hiponatremia, hipernatremia

Cetoacidosis diabética, estado hiperosmolar no cetdsico, hiperaldosteronismo,
hipotiroidismo

Ciprofloxacina, daptomicina, fibratos, estatinas, salicilatos, anfotericina, teofilina
Alcohol, heroina, cocaina, anfetaminas, metales pesados, exposicion a mondxido de

carbono, etilenglicol y arsénico

Polimiositis, dermatomiositis, anemia de células falciformes

pandemia. El otro escenario relacionado son los acci-
dentes de trdnsito. Sin embargo, también debe sospe-

La mayor parte de la evidencia disponible acerca
de IRA inducida por rabdomiolisis se ha desarrolla-
do a partir de pacientes traumatizados (14). Durante
los grandes desastres naturales, como por ejemplo
los terremotos, aparece la rabdomiolisis como una

charse rabdomiolisis en los pacientes con quemadu-
ras eléctricas y con picaduras extensas. Durante todos
los procesos hay una ruptura mecénica del sarcolema
con liberacion subsecuente de sustancias al torrente
sanguineo (15,16).
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Ejercicio excesivo y aumento de la actividad
muscular (17)

Se presenta en los pacientes cuya tasa de metabolismo
de glucosa excede la capacidad oxidativa, Io que lleva
a acumulacion de piruvato y a acidosis lactica (18).
Normalmente se desarrolla en pacientes con des-
acondicionamiento fisico basal incluso con esfuerzos
aerdbicos pequefos, o en individuos entrenados que
hacen actividad fisica bajo condiciones extremas de
calor y humedad (19-29).

Hipoxia muscular

Se produce cuando hay desequilibrio entre el apor-
te de oxigeno y la demanda muscular del mismo,
como en la isquemia arterial, enfermedad en la que
hay poco suministro de oxigeno por la hipoperfusién;
en estos casos se desarrolla una lesion muscular con
edema intersticial que en condiciones extremas pue-
de terminar en un sindrome compartimental. En los
procedimientos quirdrgicos puede operar el mismo
mecanismo pues la hipotensidon desencadena hipo-
perfusion tisular; hay mayor riesgo en las cirugias de
larga duracién, en posiciones incébmodas y con uso
prolongado del torniquete (23).

Déficits enzimaticos musculares

Las [lamadas miopatias metabdlicas (1) ocurren en
pacientes con alteracién en la via del glucogeno, li-
pidos u otras vias metabolicas. Se caracterizan por-
que los pacientes desde la infancia presentan intole-
rancia al ejercicio, mialgias y episodios repetidos de
rabdomiolisis. Las principales causas son el déficit de
carnitil-palmitoil-transferasa y el de miofosforilasa
(enfermedad de McArdle).

Infecciones

Existen informes de casos de rabdomiolisis asociados a
infecciones: influenza A y B, virus Coxsackie, virus de
Epstein-Barr, VIH, Legionella, Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus y citomegalovirus (24). En la
reciente pandemia de influenza HiN1 se publicaron
articulos segtin los cuales 62 % de los pacientes con
neumonia y falla respiratoria tenian elevacion de la

162

creatina-fosfoquinasa (CPK) (18,23). Al parecer, existe
dano de los dominios nucleares inducido por proteinas
virales. Se han encontrado otros casos asociados a den-
gue hemorragico (25-27) y a picaduras de avispas (28).

Cambios en la temperatura corporal

En los pacientes con quemaduras se combinan va-
rios factores de riego asociados a rabdomiolisis tales
como sepsis, acidosis, hiperpotasemia y formacién de
terceros espacios. La rabdomiolisis secundaria a lesio-
nes térmicas se asocia con alta mortalidad. En unida-
des de cuidados intensivos la tasa de mortalidad es
del 22 % en los pacientes sin IRA asociada, pero puede
llegar hasta el 59 % cuando si la hay (25).

Trastornos electroliticos y endocrinos

En general, estos trastornos alteran el funcionamiento
de las bombas dependientes de ATP y generan varia-
cién en las concentraciones intracelulares y extracelu-
lares 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 deshidratacion lleva a disminucion de la
volemia y a la alteracion subsecuente de la perfusion.

Medicamentos

En la actualidad existen més de 150 medicamentos
relacionados con la aparicién de rabdomiolisis; de
ellos las estatinas son los implicados con mayor fre-
cuencia (29); se calcula que hasta 0,1 % de los pacien-
tes que usan estatinas presentan rabdomiolisis, espe-
cialmente aquellos con enfermedad hepética o renal,
hipotiroidismo, diabetes mellitus y polimedicacién
(11); al parecer, las estatinas inducen rabdiomiolisis
por el bloqueo de Ia sintesis de colesterol [o que a su
vez disminuye el colesterol en el sarcolema (5); otros
autores proponen que estos medicamentos inducen
apoptosis de la fibra muscular. Los sintomas aparecen
de 1 a 4 semanas después de iniciada la medicaciény
mejoran entre 1y 30 dias después de suspenderla (30).
La daptomicina, antibidtico utilizado con frecuencia
en pacientes con disfuncién renal, es otro de los me-
dicamentos relacionados con rabdomiolisis; un estudio
Fase I encontrd elevacion de la CPK hasta en 2,8 %
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de los pacientes y miopatia establecida en 0,2 %; los
autores sugieren una dosis de 6 mg/Rg administrada
una sola vez al dia para evitar ese efecto indeseable
(31). Se ha reportado ademés la presencia de rabdo-
miolisis con el uso de ciprofloxacina, con toxicidad
proporcional al tiempo de exposiciéon (31,32); otros
medicamentos asociados a esta enfermedad son: sa-
licilatos, teofilina, antidepresivos y fibratos especial-
mente cuando se asocian a estatinas (5,33-40).

Drogas y toxinas

Sustancias como el etanol y la cocaina causan lesidon
muscular directa que se potencia con la inmoviliza-
cién prolongada; cabe tener en cuenta que el con-
sumo de estas sustancias generalmente se hace de
manera concomitante (5). La heroina es otra de las
sustancias asociadas con la rabdomiolisis (4).

Enfermedades autoinmunes

Se presenta rabdomiolisis por la destruccién de pro-
teinas del sarcolema secundaria a la formacién de
autoanticuerpos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En el paciente con IRA secundaria a rabdomiolisis
predominan los sintomas debidos a la destrucciéon
muscular como mialgias, edema, rigidez, orina color
de té, deshidratacién, hipovolemia y sintomas ge-
nerales (5), sin embargo, hasta el 50 % de los pacientes
son asintomaticos o cursan con sintomas inespeci-
ficos (11). En cuanto al dafio renal, puede presentarse
3-7 dias después de la lesién muscular, pero los tras-
tornos 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 rabdomiolisis: dafio muscu-
lar grave, edad avanzada, diabetes mellitus, deshidrata-
cion, hiperuricemia, acidosis, sepsis, enfermedad renal
crénica, polimedicacion y estado hiperosmolar (11).

Se debe tener en cuenta que cuando un paciente
desarrolla dano renal por rabdomiolisis es porque el
dafno muscular es extenso y, por tanto, generalmen-
te hay compromiso de otros érganos y sistemas lo

que causa, por ejemplo: sindrome compartimental,
coagulacién intravascular diseminada (liberacién de
tromboplastina) y arritmias cardiacas (1,5,7,10-12).

DIAGNOSTICO

Para el diagndstico de rabdomiolisis se recomiendan
las siguientes pruebas de laboratorio:

Enzimas musculares

Creatina fosfoquinasa (CPK): se eleva 2 a 12 horas des-
pués de la lesion muscular, con un pico maximo en-
tre las 24 y 72 horas. El diagnéstico de rabdomiolisis
se hace al elevarse la CPK 5 veces sobre su nivel nor-
mal (41) y dicho nivel se relaciona con la presencia de
IRA. En 1994, Veenstra-Smith estudiaron 93 pacientes
con rabdomiolisis con el fin de definir la incidencia,
la mortalidad y el comportamiento de la insuficien-
cia renal; encontraron que un valor de CPK mayor de
15.000 UI/L versus uno entre 5000-15.000 UI/L se aso-
ciaba con mayor riesgo de desarrollar IRA (42). En 2003
Meijer y Fikkers hicieron un estudio de cohorte para
observar los factores de riesgo para desarrollar insufi-
ciencia renal en rabdomiolisis; encontraron, de igual
manera, que niveles de CPK por encima de 10.000 UI/L
se asociaban a un mayor riesgo de desarrollarla (43).
Rodriguez y colaboradores hicieron un estudio de co-
horte 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 IRA (IC95 %: 1,4-16,8; p < 0,01) (4)

Mioglobina

Proteina de 17,8 RDa cuya concentracion sérica nor-
mal oscila entre 0 y 0,003 mg/dL (5); su funcidn es el
transporte de oxigeno en el musculo; se reabsorbe
en el tibulo proximal por endocitosis (44); posterior-
mente es metabolizada y sus componentes se degra-
dan y el hierro se almacena en forma de ferritina (12).
Debido a que el tejido muscular representa el 40 % del
peso total (45), cuando se presenta una destruccidn
muscular mayor de 100 gramos se libera una gran
cantidad de mioglobina que supera la capacidad de
unién a proteinas plasmaticas y esto hace que se filtre
en el glomérulo (5), pero sin que se logre su reabsorcion
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completa en el tibulo proximal (supera el dintel renal
de 0,5a 1,5 mg/dL) (12).

La mioglobina aumenta maés rapido que la CPK, pero
disminuye en 1 a 24 horas (46). Por lo anterior la mio-
globina es menos sensible y si es negativa no excluye
el diagnoéstico de rabdomiolisis. I[dealmente debe me-
dirse por radioinmunoensayo, pero el resultado tarda
mas de 24 horas lo que limita su uso en la préactica
clinica. La mioglobina parece tener un papel en de-
terminar el prondstico de la lesidon renal asociada a
rabdomiolisis, pero este beneficio no esta muy bien
establecido (42,43,45,47-49).

Otras enzimas

También se puede encontrar elevacion de lactato des-
hidrogenasa (LDH), aspartato aminotransferasa (AST),
aldolasa y troponina T hasta en 50 % de los casos (5).

Productos nitrogenados

Los principales criterios para evidenciar el dafio renal
por rabdomiolisis son los valores elevados de nitro-
geno ureico (BUN) y creatinina sérica. En los estadios
iniciales Ia relacién BUN/creatinina se encuentra baja
por aumento de la creatinina en sangre secundaria al
catabolismo muscular; en los estadios tardios la mio-
globina se metaboliza a urea por lo cual la relacién
BUN/creatinina aumenta en forma desproporcionada
con respecto a las lesiones renales por otras causas
(15,16,18,23,25,30-33,42,43,45,47-49).

Citoquimico de orina

La orina presenta una coloracién oscura denominada
“coloracion té”. La tirilla es positiva para sangre, pero
en el estudio microscdpico no se observan eritrocitos.
Ademas, se observan cilindros granulosos, pigmenta-
dos y epiteliales.

Fraccion excretada de sodio (FeNa)

Inicialmente es menor del 1 %, con sodio urinario me-
nor de 20 mEq/L en la etapa de vasoconstriccidn (50).
Posteriormente, por el dano tubular, la FeNA es mayor
del 2 % y el sodio urinario sobrepasa los 30 mEg/L.
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Electrolitos, gasometria y acido trico

Potasio: se observa hiperpotasemia que es la princi-
pal responsable de la toxicidad cardiaca (con cada
100 gramos de musculo lesionado aumenta 1 mEq el
potasio) y que se potencia por la IRA.

Fosforo: se libera a la circulacién por la destruccion
muscular y genera hiperfosfatemia; esto a su vez fa-
vorece la hipocalcemia por precipitaciéon.

Acido drico: se encuentra elevado por la destruccion
muscular.

Calcio: generalmente hay hipocalcemia en los esta-
dios iniciales lo que potencia la cardiotoxicidad.

Gasometria arterial: se observa acidosis metabdlica
con anién gap elevado.

TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA IRA INDUCIDA
POR RABDOMIOLISIS

Tiene 4 pilares fundamentales:

1. Identificacién y tratamiento de la causa especifica,
o que incluye la suspensién de los medicamentos
o toxinas implicados para evitar la perpetuacion
del dano renal.

2. Hidratacion y manejo de las complicaciones elec-
troliticas y del desequilibrio &cido base.

3. Evitar cualquier tipo de fdrmaco nefrotdxico y
ajustar las dosis de los medicamentos de acuerdo
con la funcién renal del paciente.

4. Terapias de soporte renal cuando haya dano renal
grave.

A continuacién se hace énfasis en las intervenciones
especificas:

Hidratacion

Es indudable el beneficio de la expansion del volu-
men en la prevencion y tratamiento de la nefropatia
inducida por pigmentos, entre ellos el aumento del
flujo sanguineo tubular, la disminucion de la acidez
plasmaética y urinaria y la mejoria de la perfusion
muscular. En los primeros dias se requieren volume-
nes tan altos como de 10 litros de solucién salina al
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dia (12); por este motivo es muy importante tener
en cuenta el estado cardiovascular del paciente, en
especial si se encuentra en la fase oligurica de Ia le-
sién renal; el objetivo de la hidratacién es mantener
un gasto urinario de 200 a 300 mL/hora (2 a 3 mL/Rg/
hora) (12). Los liquidos endovenosos (LEV) se deben
suministrar hasta lograr valores de CPK por debajo de
1000 (5); se recomienda no usar soluciones con pota-
sio ni lactato (5).

Manejo de la hiperpotasemia

Se deben detectar precozmente las alteraciones del
ritmo cardiaco secundarias a la hiperpotasemia; si es-
tan presentes, es necesario administrar calcio intrave-
noso. Otras medidas utilizadas son las siguientes:

* Redistribucién del potasio: para lograr esto se uti-
lizan agonistas de los receptores B2 e infusién de
insulina + dextrosa.

e Eliminacién gastrointestinal de potasio: para esto
se utilizan resinas de intercambio iénico como el
poliestireno; administrar concomitantemente un
laxante que facilite su eliminacion.

e Ver adelante indicaciones de uso de diuréticos y
terapia de reemplazo renal (9,10,12).

Diuréticos

Furosemida: se utiliza para forzar la diuresis, pero hay
controversia acerca de su empleo porque puede dis-
minuir ain mas el pH en los tubulos renales distales
potenciando la nefrotoxicidad de la mioglobina. Otros
autores sugieren utilizar dosis tituladas una vez que el
paciente alcance un estado adecuado de hidratacién.
Aunque todavia no estd claro, parece existir un bene-
ficio con el uso de la acetazolamida porque este medi-
camento disminuye la reabsorcion proximal del bicar-
bonato aumentando el pH intraluminal; sin embargo,
aun no hay evidencia concluyente al respecto (51).

Alcalinizacion de la orina

Bicarbonato: se utiliza con el fin de mantener el pH
urinario por encima de 6,5 para asi aumentar la so-
[ubilidad de Ta mioglobina y el acido turico 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 tera-
pia de reemplazo renal (1,7,9-12,15,16,18,23,25,30-
33,49,43,45,47-52). Antes de usarlo se debe verificar
que el paciente no tenga alcalosis metabdlica o hipo-
calcemia significativa y se recomienda obtener una
concentracion de bicarbonato de 130 mEq/L mezcla-
do en dextrosa al 5 % 0 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 sinto-
matica o alcalosis metabdlica con pH por encima de
7,5 0 HCO, mayor de 30 mmol/L.

Manitol

Su beneficio tedrico radica en la capacidad de inducir
vasodilatacién en el parénquima renal y actuar como
antioxidante al atrapar radicales libres, pero los estu-
dios no son concluyentes; posiblemente los pacientes
que mas se benefician son los que tienen valores de
CPK por encima de 30.000 UI/L (7). Se utiliza a la dosis
de 1 a 2 gramos por kRilogramo dia, con una velocidad
de infusién de 5 gramos por hora. Estad contraindica-
do en los pacientes deshidratados, hipovolémicos o
que cursen con oliguria.

Alopurinol

En caso de hiperuricemia por encima de 8 mg/dL en
el contexto de IRA por rabdomiolisis se recomienda
usar alopurinol, aunque no hay estudios que avalen
tal conducta en estos pacientes.

Otros medicamentos

De acuerdo con los mecanismos fisiopatoldgicos des-
critos, se estudian multiples vias para intervenir, por
ejemplo:

* L arginina para contrarrestar la deficiencia relativa
de 6xido nitrico (9).

e Fasudil como inhibidor de la apoptosis de células
renales (53).

* Esteroides en la rabdomiolisis inducida por alco-
hol (54).
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¢ Vitamina C como antioxidante (55).

¢ Eritropoyetina (56).

Terapia de reemplazo renal

Es necesaria en pacientes oligturicos (85 % de los pa-
cientes oligtricos requieren terapia de reemplazo re-
nal frente a 30 % de los no oliguricos) (7); otras indica-
ciones para iniciarla son las siguientes:

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

¢ Oliguria persistente o anuria.

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

e Complicaciones urémicas como sangrado, ence-
falopatia, pericarditis o polineuropatia.

e Sobrecarga de volumen con afectacién pulmonar.

e Acidosis metabdlica (pH menor de 7,1), resistente
al tratamineto médico.

Debe tenerse en cuenta que la hemodialisis conven-
cional no remueve la mioglobina por el tamano de
la particula; esto solo puede lograrse con diélisis con
filtros de alta permeabilidad (57,58). Se recomienda
suspender la terapia de reemplazo renal cuando el
paciente inicie la recuperacién de la funcién renal,
con una depuracion adecuada de productos nitroge-
nados (45) y una vez comience la fase politrica.

PRONOSTICO

La regla es la recuperaciéon de la funcion renal. Entre
1980 y 1993 se llevd a cabo un estudio de seguimiento
a 14 anos de estos pacientes y se encontré una tasa de
supervivencia del 78,6 % (8). La mayoria de los pacien-
tes recuperan la funcion renal en un tiempo promedio
de 3 semanas, pero es importante tener en cuenta el
contexto clinico ya que no es [o mismo un paciente
con rabdomiolisis aislada, que uno con rabdomiolisis
en el marco de una falla organica multisistémica en la
unidad de cuidados intensivos (59). Ademas, esta de-
mostrado que la IRA es un factor de riesgo indepen-
diente para desarrollar falla renal cronica en el futuro.
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Factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23)

La IRA por rabdomiolisis cursa con hiperfosfatemia e
hipocalcemia con elevacion secundaria de la hormona
paratiroidea (PTH). Sin embargo, parece existir resis-
tencia a la accion tisular de esta hormona mediada
por una deficiencia de vitamina D.

EI FGF-23 es fosfattrico, se eleva al aumentar la con-
centracién sérica de fosfato, y aumenta la excreciéon
renal de este ion. Paralelamente este factor inhibe la
25-hidroxivitamina D, disminuyendo por ende los ni-
veles de vitamina D. Parece que el FGF-23 estd ele-
vado en este tipo de falla renal (a diferencia de otros
tipos de lesiones), independientemente de la tasa de
filtracién glomerular (60).

Cistatina C

Al parecer la cistatina C mide con mayor precisién la
tasa de filtracién glomerular (61).

CONCLUSION

La rabdomiolisis es una complicacion frecuente, no
exclusiva de pacientes con trauma o quemaduras.
Aunque la IRA secundaria a rabdomiolisis general-
mente tiene un curso benigno, son importantes su
prevencion y el diagndstico precoz, puesto que esté
bien establecido que la IRA es un factor de riesgo para
enfermedad renal crénica. En la actualidad la medida
terapéutica con mayor evidencia e impacto en la IRA
por rabdomiolisis es la administracion de liquidos en-
dovenosos y forzar la diuresis pues esto interviene en
los mecanismos fisiopatoldgicos iniciales de la lesiéon
renal. Aunque existen muchos estudios experimenta-
les acerca de otras posibilidades terapéuticas, ain no
hay suficiente evidencia para hacer otras recomen-
daciones.
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