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RESUMEN

La rabdomidlisis es una afeccién médica compleja que implica la disolucion rapida del musculo esquelético dafiado o
lesionado. Esta revision se centra en la epidemiologia, la fisiopatologia, las causas, la presentacion, el diagndstico, las
complicaciones, el tratamiento y las consideraciones anestésicas relacionadas con la rabdomidlisis. Cualquier forma de
dafio muscular, y por extension cualquier entidad que cause dafio muscular, puede iniciar la rabdomidlisis. Uno de los
objetivos de tratamiento mas importantes cuando se sospecha de rabdomidlisis es evitar la lesion renal aguda. Todos los
médicos deben conocer las causas comunes, el diagndstico y las opciones de tratamiento.

Palabras clave: Rabdomidlisis, Rabdomidlisis traumatica, Lesion renal aguda, Politrauma.

ABSTRACT

Rhabdomyolysis is a complex medical condition that involves the rapid dissolution of damaged or injured skeletal muscle.
This review focuses on epidemiology, physiopathology, causes, presentation, diagnosis, complications, treatment and
anesthetic considerations related to rhabdomyolysis. Any form of muscle damage, and by extension any entity that causes
muscle damage, can initiate rhabdomyolysis. One of the most important treatment goals when rhabdomyolysis is suspect-
ed is to prevent acute kidney injury. All doctors must know the common causes, the diagnosis and the treatment options.

Keywords: Rhabdomyolysis, Traumatic Rhabdomyolysis, Acute kidney injury, Polytrauma.

RESUMO

A rabdomidlise € uma condicdo médica complexa que envolve a rapida dissolugdo do musculo esquelético danificado
ou lesionado. Esta revisdo centra-se na epidemiologia, fisiopatologia, causas, apresentagao, diagndstico, complicagoes,
tratamento e consideracfes anestésicas relacionadas com a rabdomidlise. Qualquer forma de lesdo muscular e, por ex-
tens&o, qualquer entidade que cause lesdo muscular, pode iniciar a rabdomidlise. Um dos objectivos mais importantes do
tratamento quando se suspeita de rabdomidlise é evitar a lesao renal aguda. Todos os médicos devem estar cientes das
causas comuns, do diagnostico e das opg¢des de tratamento.

Palavras-chave: Rabdomiodlise, Rabdomidlise traumatica, Lesado renal aguda, Politraumatismo.
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Introduccion

"l' La rabdomidlisis es una afeccidon médica
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compleja que implica la disolucion rapida
del musculo esquelético dafiado o lesio-
nado. Esta alteracion de la integridad del
musculo esquelético conduce a la libera-
cion directa de componentes musculares
intracelulares, como la mioglobina, la crea-
tina quinasa (CK), la aldolasa y la lactato
deshidrogenasa, asi como de electrolitos,
en el torrente sanguineo y en el espacio ex-
tracelular. La rabdomidlisis varia desde una
enfermedad asintomatica con elevacion en
el nivel de CK hasta una afeccion potencial-
mente mortal asociada con elevaciones ex-
tremas de CK, desequilibrios electroliticos,
insuficiencia renal aguda (IRA) y coagula-
cion intravascular diseminada. Aunque la
rabdomidlisis suele estar causada por una
lesion traumatica directa, la afeccion tam-
bién puede ser el resultado de farmacos,
toxinas, infecciones, isquemia muscular,
trastornos electroliticos y metabdlicos, tras-
tornos genéticos, esfuerzo o reposo prolon-
gado en cama y estados inducidos por la
temperatura, como el sindrome neurolépti-
co maligno (SNM) y la hipertermia maligna
(MH). La necrosis masiva, que se manifiesta
como debilidad de las extremidades, mial-
gia, hinchazon y, comunmente, pigmenturia
macroscopica sin hematuria, es el denomi-
nador comun de la rabdomidlisis traumatica
y no traumatica (1).

La descripcion mas antigua conocida de
esta condicion aparece en el Libro de los
Numeros del Antiguo Testamento que regis-
tra una plaga sufrida por los judios durante
su éxodo de Egipto después de consumir
grandes cantidades de codornices. Se su-
pone ampliamente que la peste es una refe-
rencia a los signos y sintomas de la midlisis,
un resultado observado desde hace mucho
tiempo en el Mediterraneo después de la
ingesta de codornices. La midlisis aparen-
temente ocurre debido a la cicuta veneno-
sa que consumen las codornices durante la
migracion de primavera. En los tiempos mo-
dernos, una de las primeras descripciones
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medicas de la rabdomidlisis se encuentra
en la literatura meédica alemana de princi-
pios de 1900, donde se denomina enferme-
dad de Meyer-Betz. A menudo se atribuye
a Bywaters y Beall el primer relato de los
mecanismos fisiopatoldgicos del sindrome
y la descripcion precisa de la relacion entre
la rabdomidlisis y la IRA (2).

Clinicamente, la rabdomidlisis se manifiesta
por una triada de sintomas: mialgia, debili-
dady mioglobinuria, que se manifiesta como
la orina de color té descrita clasicamente.
Sin embargo, esta representacion rigida de
los sintomas puede ser engafiosa, ya que
la triada solo se observa en el <10% de los
pacientes, y el >50% de los pacientes no
se quejan de dolor o debilidad muscular, y
el sintoma inicial es la orina descolorida (2).
Unnivel elevado de CK es la prueba de labo-
ratorio mas sensible para evaluar una lesion
muscular que tiene el potencial de causar
rabdomidlisis (suponiendo que no haya le-
siones cardiacas o cerebrales simultaneas).
Los intentos de correlacionar la elevacion
del nivel de CK con la gravedad del dafo
muscular y/o la insuficiencia renal han teni-
do resultados mixtos, aunque es probable
gue se produzcan lesiones musculares sig-
nificativas a niveles de CK >5.000 UI/L (3).
El tratamiento de la rabdomidlisis, al menos
inicialmente, es principalmente de apoyo,
centrandose en el manejo de los ABC (via
aérea, respiracion, circulacion) y medidas
para preservar la funcion renal, incluida la
rehidratacion vigorosa.
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Tabla 1. Definiciones de toxicidad muscular y rabdomidlisis por Clinical Advisory

Miopatia

Término general que se refiere a cualquier enfermedad de los musculos

Puede ser adquirida o heredada y puede ocurrir al nacer o mas adelante en la vida

Mialgia
Miositis
Rabdomiolisis

Dolor o debilidad muscular sin elevacion de la creatina cinasa
Sintomas musculares con elevacion de creatina quinasa
Sintomas musculares con una marcada elevacion de la creatina cinasa, por

lo general sustancialmente >11 veces el limite superior de la normalidad,
una elevacion de la creatinina compatible con nefropatia pigmentaria y,
por lo general, con orina marréon con mioglobinuria

Metodologia

Esta investigacion esta dirigida al estudio
del tema “Rabdomidlisis Traumatica”. Para
realizarlo se us6 una metodologia descrip-
tiva, con un enfoque documental, es decir,
revisar fuentes disponibles en la red, cuyo
contenido sea actual, publicados en revis-
tas de ciencia, disponibles en Google Aca-
démico, lo mas ajustadas al propdsito del
escrito, con contenido oportuno y relevante
desde el punto de vista cientifico para dar
respuesta a lo tratado en el presente articu-
lo y que sirvan de inspiracion para realizar
otros proyectos. Las mismas pueden ser
estudiadas al final, en la bibliografia.

Resultados
Epidemiologia

Historicamente, la incidencia de eventos
miopaticos y rabdomidlisis ha sido dificil de
evaluar en la investigacion clinica debido
a la falta de definiciones clinicas formales.
En 2002, el Colegio Americano de Cardio-
logia (ACC), la Asociacion Americana del
Corazoén (AHA) vy el Instituto Nacional del
Corazoén, los Pulmones y la Sangre (NHLBI)
publicaron conjuntamente el Aviso Clinico
sobre el Uso y la Seguridad de las Estatinas
en un intento por resolver este problema (4).
Las definiciones recomendadas se presen-
tan en la Tabla 1.

Debido a que la IRA es la complicacion
mas importante y potencialmente mortal de
la rabdomidlisis, es importante observar la
relacion entre las dos. Se estima que entre

RECIAMUC VOL. 8 N2 3 (2024)

el 10% vy el 40% de los pacientes con rab-
domidlisis desarrollan IRA, y hasta el 15%
de todos los casos de IRA pueden atribuir-
se a la rabdomidlisis. Estudios previos han
sugerido que el porcentaje de nifos con
rabdomidlisis que desarrollan IRA podria
ser incluso mayor, hasta un 42%-50% (5).
Sin embargo, debido a los diferentes esce-
narios clinicos, entornos y las variables de
confusion introducidas por las condiciones
comorbidas, ha sido dificil obtener estima-
ciones mas precisas.

Patofisiologia

Si bien a menudo se conoce la etiologia
de un caso especifico de rabdomidlisis,
las vias exactas por las cuales las diversas
agresiones que pueden causar este sindro-
me conducen en Ultima instancia a lesiones
musculares y necrosis son menos claras.
Mucho mas clara es la imagen de los ulti-
mMos eventos comunes compartidos por las
diversas etiologias de la rabdomidlisis. In-
dependientemente de la agresion inicial, los
pasos finales que conducen a la rabdomio-
lisis implican una lesion directa de los mio-
citos o una falla en el suministro de energia
dentro de las células musculares.

Durante la fisiologia muscular normal en re-
POso, l0s canales idnicos (incluidas las bom-
bas deNap/Kp y los intercambiadores de
Nap/Ca2p) situados en la membrana plas-
matica (sarcolema) mantienen bajas concen-
traciones intracelulares de Nap y Ca2p y al-
tas concentraciones de Kp dentro de la fibra
muscular. La despolarizacion muscular da
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lugar a una afluencia de Ca2p de las reser-

y vas almacenadas en el reticulo sarcoplasmi-

co al citoplasma (sarcoplasma), 1o que hace
que las células musculares se contraigan a
través de la reticulacion de actina-miosina.
Todos estos procesos dependen de la dis-
ponibilidad de suficiente energia en forma
de trifosfato de adenosina (ATP). Por lo tanto,
cualquier dafno que dane los canales ibnicos
a través de una lesion directa de los miocitos
0 reduzca la disponibilidad de ATP para ob-
tener energia causara una interrupcion en el
equilibrio adecuado de las concentraciones
de electrolitos intracelulares.

Cuando se produce una lesién muscular
0 una deplecion de ATP, el resultado es
una afluencia intracelular excesiva de Nap
y Ca2p. Un aumento de Na p intracelular
atrae agua a la célula y altera la integri-
dad del espacio intracelular. La presencia
prolongada de niveles altos de Ca2p intra-
celularmente conduce a una contraccion
miofibrilar sostenida que agota aun mas el
ATP (6). Ademas, la elevacion de Ca2p ac-
tiva las proteasas dependientes de Ca 2p
y las fosfolipasas, promoviendo la lisis de
la membrana celular y un mayor dafo a los
canales i6nicos. El resultado final de estas
alteraciones dentro del entorno de las cé-
lulas musculares es una cascada miolitica
inflamatoria y autosostenida que causa ne-
crosis de las fibras musculares y libera el
contenido muscular en el espacio extrace-
lular y en el torrente sanguineo.

Causas

Tedricamente, cualquier forma de dano
muscular y, por extension, cualquier enti-
dad que conduzca o cause dafio muscular,
puede iniciar la rabdomidlisis. En los adul-
tos, los datos disponibles muestran que
las causas mas comunes de rabdomidlisis
son el abuso de drogas o alcohol, el uso de
medicamentos, el traumatismo, el SNM y la
inmovilidad. Los datos en la poblacion pe-
diatrica se inclinan hacia diferentes causas
principales, lo que sugiere que la miositis
viral, el traumatismo, los trastornos del teji-
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do conectivo, el ejercicio y la sobredosis de
drogas son responsables de gran parte de
la rabdomidlisis observada en estos pacien-
tes; la miositis viral por si sola puede expli-
car hasta un tercio de los casos pediatricos
de rabdomidlisis(7). Aunque no es una lis-
ta completa, muchas de las causas de la
rabdomidlisis, tanto fisicas como no fisicas,
se enumeran en la Tabla 2. En la Tabla 3
se enumeran los farmacos y otros agentes
que pueden causar rabdomidlisis. A conti-
nuacion, se analizan con mas profundidad
algunas de las causas frecuentes.

Estatinas

La relacion entre las estatinas, los inhibido-
res de la 3-hidroximetil-3-metilglutaril coen-
zima A reductasa y la mialgia y rabdomioli-
sis inducidas por farmacos ha sido objeto
de mucha investigacion desde la introduc-
cion de esta clase de farmacos en la déca-
da de 1980. Las estatinas se han convertido
rapidamente en la clase de farmacos mas
prescritos en el mundo debido a su bene-
ficio terapéutico sobre la mortalidad de los
pacientes con enfermedades cardiovascu-
lares preexistentes. la principal causa de
muerte en los paises industrializados.20 Sin
embargo, el riesgo de miopatia inducida
por estatinas es real y siempre debe tener-
se en cuenta al agregar este medicamento
al régimen de un paciente.

En 2012, la Administracion de Alimen-
tos y Medicamentos de los Estados Uni-
dos (FDA, por sus siglas en inglés) emitid
una notificacion sobre el uso de estatinas
y sus posibles efectos secundarios, como
lesion hepatica, deterioro cognitivo, diabe-
tes mellitus tipo 2 y miopatia/rabdomidlisis.
Las etiquetas de advertencia de todos los
medicamentos con estatinas se ampliaron
para incluir estos posibles efectos secun-
darios; en particular, se requirid que la eti-
queta de Mevacor (lovastatina) incorporara
las contraindicaciones para tomar el medi-
camento con una variedad de otros agen-
tes, incluidos los inhibidores de la proteasa
del virus de la inmunodeficiencia humana

RECIAMUC VOL. 8 N° 3 (2024)
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(VIH) y ciertos medicamentos antibacteria-
nos y antifungicos (8). Al mismo tiempo, la
FDA elimin6 su requisito de monitorear pe-
riodicamente las enzimas hepaticas de los
pacientes que tomaban estatinas, porque
el monitoreo no habia demostrado ningun
beneficio en la deteccién o prevencion de

Tabla 2. Causas fisicas y no fisicas de la rabdomio

Traumatismo y compresion
(es decir, cirugia, ancianos)

lesiones hepaticas graves (8). La FDA aho-
ra recomienda adquirir los niveles iniciales
de enzimas hepaticas antes de comenzar la
terapia con estatinas y verificar los niveles
de enzimas si es clinicamente necesario a
partir de entonces.

isis Causas fisicas

Sindrome de aplastamiento, accidentes automovilisticos, inmovilizacion prolongada

Esfuerzo
de alcohol (delirium tremens) Hipoxia muscular
pinzamiento de vasos durante la cirugia
Cambios en la temperatura corporal
Causas no fisicas

Drogas y toxinas
Infecciones

Legionela, virus del herpes,

Ver Tabla 3

Ejercicio extenuante, convulsiones, sindrome de abstinencia
Oclusion de arteria mayor (émbolo, trombo),

Hipertermia maligna, sindrome neuroléptico maligno, golpe de calor, hipotermia

Influenza Ay B, virus de Coxsackie, virus de Epstein-Barr, VIH primario,

Salmonella, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureustularemia

ClostridioSepsis Desequilibrios electroliticos Hipopotasemia, hipofosfatemia, hipocalcemia,

hipo/hipernatremia, hiperosmdtica no cet0sica
Estados
Trastornos endocrinos

cetoacidosis diabética Trastornos autoinmunes

Dermatomiositis, Polimiositis
Trastornos de la gluc6lisis o glucogendlisis, incluyendo enfermedad de McArdle,

Defectos genéticos

Hiperaldosteronismo, hipotiroidismo,

enfermedad de Tarui, deficiencia de LDH, y enzima desramificadora

Trastornos del metabolismo de los lipidos, incluyendo deficiencia de CPT 1y Il
deficiencia de acil-coenzima A DH de cadena larga, deficiencia de acil-coenzima
A DH de cadena media y deficiencia de tiolasa

Mayor susceptibilidad a la hipertermia maligna, incluida la hipertermia maligna
familiar, las distrofias musculares de Duchenne y Becker y la distrofia miotOnica

Otras afecciones genéticas, como los trastornos del ciclo de Krebs, los trastornos de
la cadena respiratoria mitocondrial, la deficiencia de G6PDH y la deficiencia de

mioadenilato desaminasa

Tabla 3. Medicamentos y otros agentes que pueden causar rabdomidlisis

Estatinas Otros agentes antilipidicos Agentes psiquidtricos  Sustancias de
abuso Antihistaminicos Otro
Lovastatina Ezetimiba Amitriptilina Alcohol Difenhidramina Anfotericina B
Pravastatina Bezafibrato Amoxapina Cocaina Doxilamina Arsénico
Simvastatina Clozafibrato Doxepina Heroina/Opiaceos Azatioprina
Fluvastatina Ciprofibrato Fluoxetina Anfetaminas Monoxido de
carbono
Atorvastatina Clofibrato Flufenazina Metanfetaminas Halotano
Rosuvastatina Gemfibrozilo Haloperidol Dietilamida del acido Naltrexona
lisérgico
Litio Fenciclidina Quinidina
Protriptilina Penicilamina
Perfenazina Pentamidina
Prometazina Propofol
Clorpromazina Salicilatos

Trifluoperazina

RECIAMUC VOL. 8 N2 3 (2024)
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Tabla 4. Factores de riesgo propuestos para la rabdomidlisis inducida por estatinas

Riesgos endGgenos

Riesgos exdgenos

Edad avanzada (>80 afios)

Cuerpo pequefio y fragilidad

Enfermedad multisistémica
*Disfuncion renal

* Disfuncion hepatica
Trastornos de la tiroides, especialmente hipotiroidismo
Hipertrigliceridemia
Enfermedad muscular metabdlica
*Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa Il
*Enfermedad de McArdle

*Deficiencia de mioadenilato desaminasa

Consumo de alcohol
Ejercicio intenso
Cirugia con demandas metabdlicas severas
Agentes que afectan al sistema del citocromo
P450, especialmente

*Fibratos

*Acido nicotinico

*Ciclosporina

*Antifungicos azoles

*Antibioticos macrolidos

*Inhibidores de la proteasa del virus de

la inmunodeficiencia humana

*Nefazodona (antidepresivo)

*Verapamilo

* Amiodarona

*Warfarina

*Consumo de >1 cuarto de galén diario de

jugo de toronja

Los ensayos controlados aleatorizados esti-
man la incidencia de eventos miopaticos en
pacientes que toman estatinas en 1,5%-5,0%;
sin embargo, en la préactica clinica, estas ta-
sas han variado entre 0,3% y 33% (9). Es
probable que esta desconexion tenga dos
causas. En primer lugar, la falta de una defini-
cion consensuada de la terminologia utilizada
para describir los eventos miopaticos proba-
blemente conduce a que los eventos miopa-
ticos no se reporten ni se diagnostiquen. En
segundo lugar, muchos de los ensayos con-
trolados aleatorizados excluyen a los pacien-
tes con insuficiencia renal, insuficiencia hepa-
tica, antecedentes de molestias musculares,
hipertrigliceridemia y diabetes mal controlada
para minimizar la toxicidad muscular.

Los factores de riesgo para el desarrollo
de rabdomidlisis inducida por estatinas in-
cluyen dosis altas, edad avanzada, sexo
femenino, insuficiencia renal o hepatica y
diabetes mellitus (6). La Tabla 4 proporcio-
na una lista mas completa de los factores
de riesgo propuestos.

A pesar de la alta incidencia de toxicidad
muscular general debido al uso de estati-
nas, la rabdomidlisis secundaria al uso de
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estatinas ha demostrado ser extremada-
mente rara. Walters sugiere que el riesgo
de mortalidad asociado con la rabdomidli-
sis es ampliamente superado por la reduc-
cion en la mortalidad por todas las causas
observada con el uso de estatinas (10). Un
analisis de 30 ensayos controlados aleato-
rios (n1/483,858) identificd 7 vs 5 casos de
rabdomidlisis al comparar pacientes que
recibieron terapia con estatinas versus pla-
cebo, respectivamente (10).

Inhibidores del citocromo P450

La posibilidad de aumentar el riesgo de mio-
patia y rabdomidlisis cuando las estatinas
se toman junto con otros productos farma-
céuticos de uso comun complica aun mas
el tratamiento con estatinas. La rabdomidli-
sis inducida por estatinas se relaciona con
interacciones farmacoldgicas en aproxima-
damente el 60% de los casos (11). A me-
nudo, estas interacciones ocurren porque
tanto las estatinas como los medicamentos
comunmente administrados conjuntamente
son metabolizados por el sistema del cito-
cromo P450.
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Sin embargo, no todas las estatinas com-
parten las mismas propiedades fisico-qui-
micas. Algunas estatinas (atorvastatina,
simvastatina y lovastatina) se someten a
un metabolismo de fase | por el citocromo
P450 3A4 y se denominan sustratos 3A4,
mientras que otras estatinas (pravastatina,
fluvastatina y rosuvastatina) no son metabo-
lizadas por la isoenzima 3A4. Esta misma
isoenzima 3A4 también es responsable del
metabolismo del >50% de los productos
farmacéuticos comercializados (12). La ad-
ministracion de inhibidores de 3A4 con una
estatina conduce a un aumento significati-
vo de los niveles plasmaticos de estatinas,
lo que a su vez conduce a una toxicidad
considerable por las estatinas. Los medica-
mentos que son inhibidores de 3A4 y que a
menudo se recetan con estatinas incluyen
fibratos (especialmente gemfibrozilo), blo-
queadores de los canales de calcio, anta-
gonistas de la histamina H2, antibidticos (p.
ej., claritromicina), antifungicos (p. €j., itra-
conazol), antidepresivos, farmacos antirre-
trovirales (p. ej., inhibidores de la proteasa)
e inmunosupresores (p. €j., ciclosporina).

Una interaccion especifica que ha sido am-
pliamente estudiada y es clinicamente signi-
ficativa dadas las comorbilidades que a me-
nudo se encuentran en los pacientes es la
interaccion entre las estatinas y los fibratos.

Trauma

Las lesiones contundentes y las lesiones
por aplastamiento son causas comunes de
rabdomidlisis inducida por traumatismos.
Curiosamente, para las lesiones por aplas-
tamiento asociadas con desastres naturales
graves o eventos traumaticos provocados
por el hombre, como bombas, terremotos
o derrumbes de edificios, se observa que
el inicio de la rabdomidlisis ocurre solo una
vez que se alivia la compresion aguda del
musculo, lo que permite que los produc-
tos de la degradacion muscular ingresen
al sistema circulatorio. Las lesiones eléctri-
cas de alto voltaje (es decir, electrocucion
0 rayos) son otras causas de rabdomidlisis
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inducida por traumatismos. Se estima que
hasta el 10% de los pacientes que sobrevi-
ven al accidente eléctrico inicial desarrollan
rabdomidlisis (13).

Ejercicio/Esfuerzo

Uno de los principales desafios en el diag-
nostico de la rabdomidlisis por esfuerzo
es el hecho de que los niveles séricos de
CK aumentaran naturalmente después del
gjercicio extenuante en casi todos los seres
humanos normales, potencialmente hasta
10 veces el limite superior de lo normal. El
aumento en los niveles de CK también varia
ampliamente entre los pacientes, y es posi-
ble que un individuo desarrolle rabdomioli-
sis por esfuerzo mientras ejerce la misma
energia en las mismas condiciones que otro
individuo que no desarrolla rabdomidlisis
por esfuerzo. El aumento de la temperatura
y la humedad durante el ejercicio/esfuerzo
también puede desempefiar un papel en
las tasas mas altas de rabdomidlisis. Un
estudio de cohorte retrospectivo de perso-
nal militar inscrito en entrenamiento militar
basico mostré casos de rabdomidlisis por
esfuerzo por cada 100,000 reclutas por ano
(10). ElI mismo estudio mostré que la inci-
dencia y el riesgo de recurrencia de la rab-
domidlisis por esfuerzo eran bajos entre los
individuos jovenes y fisicamente activos.

Temperatura, NMS y MH

El golpe de calor, el NMS y la MH tienen el
potencial de causar rabdomidlisis

El golpe de calor se produce cuando la tem-
peratura corporal central de un paciente su-
pera los 40,58 °C. La exposicion prolongada
a temperaturas extremadamente altas puede
conducir al desarrollo no solo de rabdomio-
lisis, sino también de hipotensién asociada,
acidosis lactica, hipoglucemia, coagulacion
intravascular diseminada e insuficiencia mul-
tiorganica. Curiosamente, el golpe de calor
por esfuerzo rara vez se observa en las mu-
jeres, tal vez debido al efecto protector que
el aumento de los niveles de estrogeno en
las mujeres tiene sobre los musculos. Por
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esta razon, las mujeres que presentan rab-

y domidlisis aparentemente debido a un golpe

de calor deben ser investigadas para detec-
tar enfermedades musculares subyacentes
u otros factores exdgenos.

El SNM, que a menudo se observa junto
con el uso de medicamentos antipsicoticos
(generalmente antipsicoéticos de primera
generacion/atipicos como el haloperidol),
puede conducir al desarrollo de rabdomidli-
sis, probablemente debido a la generacion
masiva de calor causada por la rigidez y el
temblor en los pacientes que desarrollan
SNM. Se cree que el mecanismo exacto de
la agresion es el resultado de un bloqueo
del receptor de dopamina del sistema ner-
vioso central o de la retirada de un agonista
dopaminérgico exdgeno (8).

Se ha demostrado que la MH es un trastorno
genético autosomico dominante en el 50%
de los individuos afectados y un trastorno
genético autosémico recesivo en otro 20%
de los individuos afectados. Al igual que en
el SNM, los sintomas incluyen rigidez del
musculo esquelético, hiperventilacion, ta-
quicardia, fiebre, inestabilidad hemodinami-
ca y acidosis lactica. La MH generalmente
ocurre en el contexto de la anestesia gene-
ral en pacientes predispuestos, y la inciden-
cia de MH se ha estimado en 1 en 15,000
usos de anestésicos en nifos y 1 en 50,000-
100,000 usos de anestésicos en adultos (6).

Isquemia muscular

La necrosis de las células musculares pue-
de ser el resultado de periodos prolongados
de privacion de oxigeno para el musculo, lo
que en ultima instancia precipita la rabdo-
miolisis y la IRA. Las causas de la isquemia
muscular localizada incluyen la compresion
de los vasos sanguineos durante la cirugia
0 de otro modo, trombosis, émbolos, sin-
drome compartimental, carboxihemoglobi-
nemia o enfermedad de células falciformes.
Aunque es poco frecuente, la hipotermia
puede conducir al desarrollo de rabdomioli-
sis al reducir la perfusion muscular (1).
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Infeccion

Larabdomidlisis se ha descrito en todo tipo de
infecciones, desde infecciones musculares
localizadas con eritema (piomiositis bacteria-
na) hasta pacientes con sepsis y sin infeccién
muscular directa (2). Los mecanismos pro-
puestos para el desarrollo de rabdomidlisis
incluyen hipoxia tisular secundaria a sepsis
o deshidratacion, liberacion de toxinas, fie-
bre asociada, invasion bacteriana directa del
musculo o rigores/temblores. Clasicamente,
la bacteria Legionella se ha asociado con la
rabdomidlisis bacteriana. Las infecciones vi-
rales también se han relacionado con el de-
sarrollo de la rabdomidlisis, mas comunmente
los virus de la influenza A 'y B. También se
ha descrito rabdomidlisis causada por otros
virus como el VIH50, el virus de Coxsackie, el
virus de Epstein-Barr, el citomegalovirus, el
virus del herpes simple, el virus de la varicela
zéster y el virus del Nilo Occidental (6).

Sintomas/presentacion

Los sintomas que se presentan tienden a re-
flejar el proceso primario de la enfermedad,
asi como sintomas superpuestos de insufi-
ciencia renal o lesion muscular. La triada cla-
sica de sintomas de la rabdomidlisis consiste
en mialgia, debilidad y orina de color té. La
masa muscular del paciente, la concentra-
cion de orina y la funcion glomerular pueden
afectar el color de la orina. O’Carroll et al, en
un estudio de 87 casos (CK >500 UI/L), en-
contraron que el 26% de los pacientes die-
ron negativo en la prueba de mioglobina con
tira reactiva de ortotolidina-toluidina en orina
(14). Los pacientes también pueden tener
los musculos tensos e hinchados al exami-
narlos. La triada clasica se observa solo en
el <10% de los pacientes, y el >50% de los
pacientes no se quejan de dolor o debilidad
muscular. Las manifestaciones sistémicas
pueden incluir taquicardia, malestar general,
fiebre y nauseas y vomitos, por lo que son
inespecificas. Posteriormente pueden apa-
recer las manifestaciones clinicas de IRA,
coagulacion intravascular diseminada e fallo
multiorganico.
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Diagnéstico

El médico debe tener un alto indice de sos-
pecha y una anamnesis y un examen fisico
completos para diagnosticar con precision
la rabdomidlisis. Dado que la triada clasica
se observa solo en el <10% de los pacien-
tes, cualquier paciente con factores de riesgo
conocidos, incluidos traumatismos, sepsis,
enfermedad muscular e inmovilizacion, debe
sospecharse de rabdomidlisis. Otras pistas in-
directas incluyen la presencia de lesion mus-
cular con un aumento inesperado de las tran-
saminasas de fosfato sérico o aspartato. Un
examen neuromuscular centrado en las ex-
tremidades también puede dar pistas fisicas
importantes. El color, el pulso, la sensacion, la
fuerza muscular y el tamafio son informativos,
incluso en pacientes que no verbalizan. El es-
tandar de oro para el diagnostico de labora-
torio es la determinacion de la CK plasmatica.
Aungue no se ha establecido un umbral de
corte, se utiliza habitualmente una concen-
tracion 5 veces superior al limite superior del
intervalo de referencia normal (es decir, 1.000
UI/L). El nivel de CK 2 generalmente se consi-
dera predictivo de la probabilidad de desarro-
llar IRA, y una concentracion >5,000 Ul/L esta
estrechamente relacionada con el desarrollo
de dafio renal. La CK tiene una vida media
de 1,5 dias. Como consecuencia, los niveles
de CK en sangre permanecen aumentados
durante mas tiempo que la concentracion de
mioglobina, que tiene una vida media de 2 a
4 horas. Las concentraciones de mioglobina
tienden a normalizarse dentro de las 6-8 horas
posteriores a la lesién muscular (10). La mio-
globina plasmatica no es tan sensible como la
CK para el diagndstico debido a su corta vida
media, o que da lugar a falsos negativos. La
mioglobina urinaria mostrara positividad eri-
trocitaria en la tira reactiva de orina porque la
porcion de ortotoluidina de la tira reactiva se
vuelve azul en presencia de mioglobina.

Sindrome compartimental

El dafilo muscular postraumatico y/o isqué-
mico de los grupos musculares revestidos
por la fascia distensiva conduce a una
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elevacion de la hipertension intracompar-
timental. Los compartimentos musculares
estan sujetos a un mayor dafio muscular y
presion una vez que el musculo triturado se
llena de sangre y se vuelve edematoso, una
condicion conocida como hiperperfusion
de rebote. Este flujo sanguineo excesivo y
el drenaje linfatico comprometido pueden
comprometer la perfusion arteriolar. Una vez
que la presion es suficiente para colapsar
las arteriolas, la perfusion efectiva de mus-
culos y nervios se detiene con la aparicion
del sindrome compartimental, que general-
mente se observa cuando la presion intra-
compartimental es de >30 mmHgq. El dafno
muscular adicional se manifiesta como el
fendmeno de la segunda ola, la elevacion
persistente o la elevacion de rebote en los
niveles de CK 48-72 horas después de la
agresion inicial (15).

Lesién renal aguda

La lesion renal aguda es la complicacion
mas grave de la rabdomidlisis en los dias
posteriores a la presentacion inicial y se de-
sarrolla en el 33% de los pacientes (15). Es
bien aceptado que la lesion renal aguda es
el resultado de la acumulacion de mioglobi-
na, que es nefrotoxica, en el rifidn. La hipo-
volemia es otro factor asociado que condu-
ce a la hipoperfusion renal.

Se utilizan varios factores clinicos para pre-
decir el riesgo de lesion renal aguda, inclui-
dos los niveles séricos de CK, creatinina,
potasio y Ca2p, asi como el nivel de mioglo-
bina en orina, pero no se ha establecido un
parametro unico (15).

Administracion

Cuando se sospecha de rabdomidlisis, in-
dependientemente de la etiologia subya-
cente, uno de los objetivos de tratamiento
mas importantes es evitar la lesion renal
aguda. Debido a la posible acumulacion
de liguidos en los compartimentos muscu-
lares y la hipovolemia asociada, el manejo
de liquidos es imperativo para prevenir la
azotemia prerrenal. La azotemia se previe-
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ne principalmente mediante una hidratacion

S, |Ip agresiva a razon de 1,5 L/h. Otra opcion es

500 mL/h de solucion salina alternada cada
hora con 500 mL/h de solucion de glucosa
al 5% con 50 mmol de bicarbonato de sodio
por cada 2-3 L subsiguientes de solucion.
Se debe alcanzar un objetivo de gasto uri-
nario de 200 mL/h, pH urinario >6,5 y pH
plasmatico <7,5 (16).

Consideraciones anestésicas

Faltan datos relacionados con la eleccion
de anestésicos en pacientes con rabdo-
miolisis, tal vez debido a la rareza de la en-
fermedad. Sin embargo, muchos estudios
retrospectivos discuten el tratamiento de
pacientes con distrofias musculares. Estos
pacientes tienen un mayor riesgo de ries-
gos relacionados con la anestesia general,
incluida la rabdomidlisis. Si se utiliza un re-
lajante muscular, se debe evitar la succinil-
colinay el seguimiento de la relajacion mus-
cular se realiza mediante aceleromyografia.
Ningun agente anestésico esta libre de
riesgos; se ha reportado rabdomidlisis con
anestésicos no desencadenantes, barbitu-
ricos, benzodiazepinas, propofol, ketamina
y ayuno (17).

Ketamina

El clorhidrato de ketamina se usa a menudo
en el quirdfano como anestésico disociativo
para la sedacion durante el procedimiento.
Se plantea la hipoétesis de que la ketami-
na, un analogo de la fenciclidina, produce
agitacion y actividad muscular prolongada
que, en Uultima instancia, puede conducir
al desarrollo de rabdomidlisis.Kravets et al
mostraron este resultado en su estudio de
caso de 20 pacientes de 15 a 40 afios que
acudieron a urgencias despues del abuso
de ketamina; 2 de los 20 pacientes desarro-
llaron rabdomidlisis clinica (16).

Succinilcolina

La succinilcolina es un agente despolari-
zante neuromuscular comun que se usa
en los quirdfanos para inducir la relajacion
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muscular y la parélisis a corto plazo, gene-
ralmente como precursor de la intubacion
traqueal. Ademas, se sabe desde hace
mucho tiempo que la succinilcolina causa
MH inducida por succinilcolina, un fenéme-
no que a menudo ocurre simultaneamente
con rabdomidlisis clinicamente significati-

a (15). Sin embargo, la popularidad de la
succinilcolina en el quiréfano, especialmen-
te en situaciones de trauma, sigue siendo
alta a pesar de sus complicaciones poten-
cialmente mortales porque se cree que la
succinilcolina tiene el inicio de accion mas
rapido y la duraciéon de accion mas corta de
todos los relajantes musculares.

Aungue el mecanismo de la rabdomidlisis
inducida por succinilcolina sigue siendo di-
ficil de alcanzar, ha habido numerosos infor-
mes de este fendmeno. Cuando se produce
rabdomidlisis en el contexto de la adminis-
tracion de succinilcolina, se produce una
hiperpotasemia grave y, potencialmente, un
paro cardiaco. La mayoria de los pacientes
con rabdomidlisis después de la adminis-
tracion de succinilcolina también tienen MH
concomitante o una distrofia muscular no
descubierta (15). De hecho, la rabdomidlisis
inducida por succinilcolina en un paciente
después del inicio de la pubertad es rara
si no hay una causa subyacente presente.
La tasa de mortalidad de los pacientes con
distrofias musculares no descubiertas que
desarrollan un paro cardiaco como resulta-
do de la rabdomidlisis inducida por succi-
nilcolina parece ser de aproximadamente el
30% (17). Sin embargo, la relacion entre la
succinilcolina y la rabdomidlisis en pacien-
tes con distrofias musculares necesita ser
investigada mas a fondo, ya que la rabdo-
midlisis todavia se puede ver en esta pobla-
cion de pacientes bajo anestesia general
cuando no se usa succinilcolina.

Propofol

Acufiado por Bray en 1998, el sindrome de
infusion de propofol (PRIS) se utilizé inicial-
mente para describir un estado clinico ob-
servado en ninos, generalmente gravemen-
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te enfermos, que habian sido sedados con
propofol durante un periodo prolongado de
tiempo.68 Desde su descubrimiento inicial,
el sindrome también se ha observado en
adultos, con la primera muerte de adultos
relacionada con PRIS reportada en 2000
(18). El sindrome no parece ser exclusivo
de los pacientes criticamente enfermos, ya
qgue se ha informado de PRIS en pacientes
sanosy en pacientes que reciben infusiones
de propofol a corto plazo en dosis altas. En-
tre los signos y sintomas ampliamente varia-
dos asociados con el PRIS, la rabdomidlisis
es un sintoma frecuentemente observado
que generalmente ocurre mas tarde en el
curso del sindrome. Los factores de riesgo
para el PRIS son traumatismo craneoence-
falico grave, infeccion de las vias respirato-
rias, edad temprana, dosis total acumulada
grande, niveles altos de catecolaminas vy
glucosa sérica, ingesta baja de carbohidra-
tos y grasas, enfermedad critica y errores
congénitos del metabolismo.

Conclusion

Larabdomidlisis es un proceso complejo aso-
ciado a la morbimortalidad. Aunque la afec-
cion a menudo es causada por una lesion
traumatica directa, otras etiologias potencia-
les son medicamentos, toxinas, infecciones,
isquemia muscular, trastornos electroliticos y
metabdlicos, trastornos genéticos, esfuerzo
0 reposo prolongado en cama y estados in-
ducidos por la temperatura como NMS y MH.
La rabdomidlisis se manifiesta por una triada
de sintomas que incluyen mialgia, debilidad
y mioglobinuria, siendo una elevacion en el
nivel de CK la prueba mas sensible para la
rabdomidlisis inducida por lesiones muscu-
lares. Todos los médicos deben conocer las
causas comunes, el diagnostico y las opcio-
nes de tratamiento.
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