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Rabdomiolisis. Parte |

¢Qué hay detrds de una CPK elevada?
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La rabdomiolisis es una lesion del masculo es-
quelético que resulta en la liberacion de con-
tenido intracelular a la circulacion. Las conse-
cuencias se conocen como un sindrome clinico
de dafio muscular que esta asociado con el de-
sarrollo de mioglobinuria, anormalidades elec-
troliticas y, con frecuencia, dano renal agudo.

La compresion inicial del sindrome surgio tras
experiencias durante la segunda guerra mun-
dial y en desastres naturales. La rabdomiolisis
fue causada primariamente por lesiones por
aplastamiento u otros traumas fisicos en esas
circunstancias. Sin embargo, en la actualidad
esto ha cambiado, ademas del trauma, los far-
macos, el alcoholy drogas ilicitas son ahora las
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causas mas frecuentes responsables de rab-
domiolisis.

Fisiopatologia

Aunque las causas de rabdomiolisis son di-
versas, la patogénesis parece seguir una via
final comun que conduce a la destruccion del
miocito y la liberacidon de componentes mus-
culares a la circulacion. En el miocito normal,
la membrana plasmatica contiene numerosas
bombas que regulan los gradientes electro-
quimicos celulares. La concentracién de sodio
intracelular normalmente es baja, y esta regu-
lada por la bomba Na*/K*-ATPasa, que trans-
porta activamente sodio desde el interior de
la célula al exterior. Las bajas concentraciones
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de Na+ intracelular crean un gradiente con el
medio extracelular, que facilita a su vez el in-
tercambio de Na+ con el ion Ca++, a través de
canales iénicos diferentes. Los niveles bajos
de calcio intracelular estan regulados por la
Ca?*ATPasa que promueve la entrada de cal-
cio en el reticulo sarcoplasmatico y la mito-
condria. Este proceso es dependiente de ATP
como fuente de energia. La deplecion de ATP,
que parece ser el resultado final de la mayor
parte de las causas de rabdomiolisis resulta
en disfunciéon de las bombas Na*/K*-ATPasa
y Ca?*ATPasa, lo que conduce a un incremen-
to de la permeabilidad al sodio debido a una
disrupcion de la membrana plasmatica 0 a una
produccion de energia (ATP) reducida. La acu-
mulacion de sodio en el citoplasma conduce
a unincremento en la concentracion de calcio
intracelular. Este exceso de calcio incrementa
la actividad de proteasas y fosforilasas calcio
dependientes que degradan la célula muscu-
lar. Consecuentemente, grandes cantidades
de metabolitos intracelulares (potasio, fosfato
y urato) asi como proteinas intracelulares (al-
dolasa, mioglobina, creatin kinasa (CPK), lac-
tato deshidrogenasa, aspartato transaminasa)
se filtran a la circulacion. La mioglobina es un
pigmento hematinico muscular cuya funcién

es almacenar oxigeno y facilitar su transporte.
Normalmente estd unida a las globulinas del
plasma. En caso de rabdomiolisis, los niveles
de mioglobina pueden exceder la capacidad
de union proteica del plasma y precipita en
el filtrado glomerular. La obstruccién mecani-
ca de los tubulos por la mioglobina es un fac-
tor causal importante en el dano renal agudo.
Otros factores que contribuyen al dano renal
en este contexto son la vasoconstriccion, la hi-
povolemia, y el efecto téxico renal directo de
la mioglobina. Estudios en animales sugieren
que la mioglobina sola puede no ser nefro-
toxica en ausencia de hipovolemia y acido-
sis, pero el fallo renal agudo ha sido descrito
en pacientes sin hipovolemia significativa. La
mioglobina es filtrada por el glomérulo en los
rinones y concentrada en los tubulos renales.
La mioglobina puede, entonces, ser precipi-
tada de la solucidén en el ambiente acido de
los tubulos renales a través de la interaccion
con la proteina de Tamm-Horsfall. La precipita-
cion de la mioglobina puede estar exacerbada
por la deplecion del volumen intravascular y
la acidosis sistémica, pero la hipovolemia que
conduce a la hipoperfusion renal puede ser un
factor mas importante en el dano renal que la
obstruccion tubular. El dano oxidativo puede
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resultar de la disociacidon del hierro en la miog-
lobina resultando en la liberacién de radicales
libres y dano oxidativo al parénquima renal.
Los estudios también sugieren que la mioglo-
bina puede producir peroxidacién lipidica re-
sultando en la liberacion de isoprostanos. Esas
moléculas son potentes vasoconstrictores vy
pueden contribuir a la disregulacidn arterio-
lar renal y la hipoperfusién. La activaciéon ho-
meostatica del sistema nervioso simpaticoy el
sistema renina-angiotensina debido a hipovo-
lemia intravascular puede también contribuir
a la vasoconstriccion. A pesar de la significati-
va contribucion de la mioglobina al dafno renal,
coexisten factores, encontrados en pacientes
con rabdomiolisis, tales como hipovolemia,
otras lesiones, anormalidades metabdlicas y
efectos de drogas, que también impactan en la
funcion renal.

Causas

La rabdomiolisis tiene numerosas causas. Un
enfoque Util es considerar los mecanismos de
dano de musculo esquelético. El insulto pue-
de generalmente ser categorizado en uno de
cuatro mecanismos: hipoxico, fisico, quimico
0 biologico. Muchos pacientes tienen multi-
ples factores que contribuyen al desarrollo de
rabdomiolisis y un significativo nimero de pa-

cientes no tienen una causa identificada.

El musculo esquelético es mas propenso a la
hipoxia y al compromiso vascular por su locali-
zacion periférica. Las extremidades tienen ma-
yor riesgo de presidon prolongada durante un
estado de inconsciencia, conduciendo a oclu-
sion vascular e isquemia. La lesion muscular
relacionada con presion causando rabdomio-
lisis se reconoce ahora en pacientes obesos
como una complicacion de cirugia bariatrica
asi como en pacientes no obesos bajo cirugias
prolongadas. Un elevado indice de masa cor-
poral y largos tiempos quirdrgicos puede in-
crementar el riesgo de rabdomiolisis. La trom-
bosis arterial y venosa asi como la oclusién
difusa de la microvasculatura (ej: vasculitis,
rasgo de células falciformes) puede resultar
en lesion muscular isquémica y rabdomiolisis.
Las causas fisicas de rabdomiolisis pueden
ser debidas a factores externos tales como un
traumatismo o factores internos como el es-
fuerzo. El trauma resulta en una lesion mus-
cular manifiesta pero la rabdomiolisis puede
también ser precipitada por lesiones menos
obvias. Los factores internos pueden ser vo-
luntarios o involuntarios. Causas voluntarias
frecuentes son el esfuerzo extenuante o pro-
longado durante eventos deportivos, recreati-
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vos o militares. La rabdomiolisis por esfuerzo
se ha descrito también por juegos electronicos
prolongados. Variaciones genéticas polimorfi-
cas pueden jugar un papel en la susceptibili-
dad variable al dafno muscular relacionado con
el esfuerzo. El uso excesivo del musculo de
forma involuntaria generalmente se relaciona
con alguna condicién médica predisponente
tal como convulsion o estatus asmatico. Las
causas quimicas representan en la actualidad
la mayoria de los casos de rabdomiolisis. Esta
categoria incluye medicaciones con receta y
de venta libre, drogas ilicitas, toxinas inorga-
nicas y anormalidades electroliticas. Algunas
medicaciones psiquiatricas figuran como unos
de los mas frecuentes precipitantes, en par-
te relacionadas con el sindrome neuroléptico
maligno. Las estatinas estan también implica-
das frecuentemente. Menos del 1% de los que
toman estatinas solas desarrollaran rabdomio-
lisis que requiera hospitalizacion o dano renal
pero el riesgo incrementa a un 6% cuando se
usa concomitantemente con fibrato. El riesgo
de rabdomiolisis es también alto cuando las
estatinas se combinan con drogas que inhiben
el metabolismo de la estatina por isoenzimas
citocromo P450 (ciclosporina, warfarina, amio-
darona, antifungicos azoles y bloqueadores

de canales de calcio). Polimorfismos genéti-
cos de proteinas transportadoras que facilitan
la absorcién hepatica de estatinas, el sistema
isoenzima P citocromo, y enzimas de la via de
sintesis del coenzima Q10 se han asociado a
alto riesgo de miopatia asociada a estatina.
Aungue menos comun, la rabdomiolisis puede
ser consecuencia de medicaciones administra-
das al paciente en el hospital. Puede presen-
tarse en el sindrome de infusion relacionado
con propofol, una complicacion potencialmen-
te fatal del uso prolongado o con dosis eleva-
da de propofol. La daptomicina también se ha
asociado con rabdomiolisis clinicamente sig-
nificativa.

Las drogas ilicitas se han descrito como pre-
cipitantes de rabdomiolisis. Algunas de estas
drogas tienen efecto citotoxico directo sobre
el miocito en lugar de que multiples factores
intervengan en el dafno muscular. Estimulantes
como la cocaina, anfetaminas y sales de bano
pueden incrementar a3 actividad fisica a nive-
les perjudiciales, dar lugar a convulsiones o hi-
pertermia y producir isquemia por vasocons-
triccion arterial.

El alcohol puede actuar como una toxina di-
recta al musculo y causar rabdomiolisis a tra-
vés de otros efectos. Asi, la intoxicacion puede
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conducir a inmovilizacién asociada con com-
presion y dano isquémico. Ademas, el efecto
directo del alcohol puede conducir a deshidra-
tacion e incrementar el riesgo de dano renal.
El alcoholismo crénico también predispone a
rabdomiolisis debido a la malnutricion, esca-
sas reservas de energia, anormalidades elec-
troliticas y deficiencias enzimaticas.

Las causas bioldgicas son la ultima categoria
de causas de rabdomiolisis. Aunque casi cual-
quier bacteria puede causar miositis, predo-
minan los microorganismos gram positivos y
los virus mas comunes asociados con miositis
soninfluenza Ay B, enterovirus y HIV. Han sido
publicadas toxinas organicas que afectan al
musculo esquelético a través de picaduras y
mordeduras, en relacién a avispas, abejas, hor-
migas, ciempiés, alacranesy aranas pardas.
Errores genéticos innatos del metabolismo vy
distrofias musculares pueden presentar rab-
domiolisis, y una evaluacién adicional deberia
ser considerada en pacientes con episodios
recurrentes de rabdomiolisis.

Signos y sintomas

La presentacion de rabdomiolisis varia am-
pliamente entre pacientes y el rango clinico
va desde elevacion de CPK asintomatica a una
situaciéon de compromiso vital con alteracio-

nes electroliticas, arritmias cardiacas, disfun-
ciéon renal aguda y coagulacion intravascular
diseminada. Los datos clinicos clasicos inclu-
yen mialgia de inicio agudo o subagudo, fatiga
muscular transitoria y pigmenturia (coloracién
marrén-rojiza) causada por una excesiva can-
tidad de mioglobina en la orina (>1,5-3mg/l).
Sin embargo, esta triada se observa en menos
del 10% de los pacientes. Al inicio del episo-
dio de rabdomiolisis, la clinica puede ser in-
definida o ausente hasta en un 50% de los
pacientes. Muchos sintomas son inespecifi-
cos, como mialgia y debilidad. Los pacientes
pueden tener datos sistémicos como fiebre,
nausea, vomitos, confusion, agitacion, delirio
y anuria. La debilidad muscular puede ocurrir
en cualquier parte del cuerpo pero afecta con
mas frecuencia a los musculos proximales de
las piernas. El fallo de dérganos puede ocurrir
dependiendo de la extension y la severidad
del dano muscular. La hiperpotasemia severa
puede causar arritmia y conducir a la parada
cardiaca. La liberacion de grandes cantidades
de fosfato conduce a hipocalcemia, lo cual
puede dar lugar también a arritmia cardiaca. La
complicacién mas importante es el fallo renal
agudo que ocurre en un 5-50% de los casos
debido a necrosis tubular aguda como resulta-
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do de la obstruccidén por mioglobina. Una CPK
mayor de 16000 U/L es mas probable que se
asocie con fallo renal. En un estudio, la cuan-
tificacion del riesgo de fallo renal agudo era
del 35% para CPK entre 5000-15000U/L y del
70% si era mayor de 15000U/L. La disfuncion
hepatica ocurre en el 25% de los pacientes
con rabdomiolisis, la patogénesis es proba-
blemente multifactorial. Un factor importan-
te es la inflamacion hepatica desencadenada
por proteasas liberadas del dano muscular. El
sindrome compartimental en las extremida-
des no es raro en la rabdomiolisis, aunque se
carece de datos sobre su incidencia. El dete-
rioro de las células durante la rabdomiolisis y
la entrada masiva de calcio y sodio induce la
acumulacion de grandes cantidades de liquido
extracelular en el interior de las células, dando
lugar a edema local e incremento de a presion
intramuscular. Se cree que los componentes li-
berados del darfio muscular pueden activar la
via de la coagulacion y en algunos casos dar
lugar a coagulacion intravascular diseminada.
Diagnéstico

El diagnostico se basa en elevaciones de CPK
mas de 10 veces por encima de su valor nor-
mal. La elevacién es proporcional al dano mus-
cular. Aproximadamente a las 2-12 horas tras

el inicio del dano muscular, la CPK se eleva. El
pico de concentracién ocurre a las 24-72 ho-
ras para volver a valores basales en 3-5 dias.
La CPK tiene una vida media de 1,5 dias y la
mioglobina de 2-4 horas. El rapido aclaramien-
to renal de mioglobina resulta en un bajo nivel
en plasma. Después del dano muscular, los ni-
veles de mioglobina circulante exceden la ca-
pacidad de unidn a proteinas plasmaticas. La
mioglobina libre es filtrada por el glomérulo y
luego excretada a la orina. La mioglobinuria es
visible si el nivel de mioglobina en orina exce-
de 100 mg/dl, por tanto, la mioglobinuria es-
capa facilmente la atencion. Otras variables de
laboratorio incluyen hemograma, bilirrubina,
acido urico, funcion renal, funcién hepatica,
electrolitos en suero y una gasometria arterial
para analizar el balance acido-base. Cuando
hay alteraciones electroliticas (especialmente
hiperpotasemia) se debe realizar un EKG para
descartar arritmias cardiacas.

Los autores de este articulo declaran no tener conflicto de intereses



/
Rabdomiolisis. Parte I. ;Qué hay detrds de una CPK elevada? mﬂ nEd U mE[] | B U

Més informacion en:

Zimmerman JL, Shen MC. Rhabdomyolysis.
Chest. 2013;144:1058-65.

Zutt R, van der Kooi AJ, Linthorst GE, et al.
Rhabdomyolysis: review of the literature. Neu-
romuscul Disord. 2014;24:651-9.

Khan FY. Rhabdomyolysis: a review of the lite-
rature. Neth ] Med. 2009;67:272-83.

Stewart 1], Cotant CL, Tilley MA, et al. Associa-
tion of rhabdomyolysis with renal outcomes
and mortality in burn patients. J Burn Care Res.
2013;34:318-25.

Coban YK. Rhabdomyolysis, compartment syn-
drome and thermal injury. World J Crit Care
Med. 2014;3:1-7.




