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Rabdomidlisis y fracaso renal agudo
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Signs of renal damage soon appear, and progress even though

Rabdomidlisis (RM) significa lesion de las células del
misculo estriado. Su expresividad clinica viene determi-
nada no s6lo por las manifestaciones concernientes al gru-
po o grupos musculares afectados, sino por aquellas que
se derivan de la liberacion al plasma de los constituyen-
tes celulares, hecho que a su vez permite con relativa fa-
cilidad su diagnostico en la practica clinica habitual.

Fue Fleischer, en 18817, quien por primera vez hace re-
ferencia a esta entidad como «una nueva forma de he-
moglobinurias secundaria a esfuerzos muisculares inten-
sos, pero su asociacion con fallo renal no fue reconocida
hasta 1917 por Hackradt y descrita posteriormente con
cierto detalle por Minami en 19232, Sin embargo, sélo a
partir de 1941, en los casos descritos por Bywaters® du-
rante los bombardeos de Londres en plena segunda gue-
rra mundial, se admite una relacion causal, implicandose
a la mioglobina liberada y su deposito intratubular como
responsable de la insuficiencia renal. Desde entonces se
han descrito otros muchos casos de fracaso renal agudo
(FRA) por rabdomiolisis, no ya de origen traumatico, mas
frecuente en épocas o zonas de guerra, sino provocada

or una multiplicidad de condiciones patolégicas entre
as que merece destacar, por su gran importancia social,
el alcoholismo y el abuso de drogas, responsables de bue-
na parte de los casos descritos en la tltima década. Ello,
por otra parte, ha condicionado un creciente interés en
nuestro medio por la RM no traumatica como causa de
FRA y una mejor caracterizacion de algunas de sus pecu-
liaridades, con lo que su diagnéstico ha dejado de ser
una curiosidad, permitiendo etiquetar asi muchos casos
d% FRA que previamente lo fueron de etiologia descono-
cida.

Etiologia y patogenia de la rabdomiolisis

Se han descrito muiltiples factores capaces de provocar
RM (la gran mayoria de ellos aparecen en la tabla ), bien
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a través de un efecto lesivo muscular directo o bien ac-
tuando de un modo predisponente frente a cualquier otro
insulto, ya sea traumatico, isquémico, toxico, infeccioso,
etcétera. De hecho, Gabow, en 87 episodios de RM, en-
cuentra una etiologia multifactorial en un porcentaje cer-
cano al 60 %*. Las causas mas frecuentemente asociadas
hoy en dia con la aparicion de RM son el alcoholismo y
el abuso de drogas por via parenteral (sobre todo heroi-
na y cocaina). Ambos son factores que suelen actuar de
modo predisponente y que subyacen hasta en un 70 %
de los casos en nuestra propia experiencia. Las convulsio-
nes, compresion muscular, actividad muscular excesiva e
isquemia por oclusion vascular (una de las causas mas fre-
cuentes de RM en el anciano), junto con una %:an varie-
dad de condiciones metabdlicas (hipocaliemia, hipofosfa-
temia, cetoacidosis, etc.), suelen ser los factores respon-
sables directos de la necrosis muscular.

El mecanismo patogénico (ltimo de la lesion muscular
no es bien conocido, pero parece probable que, en de-
terminados casos, sea necesario un estado de déficit ener-
gético previo, ya sea como consecuencia de la falta de
sustratos o por una alterada capacidad de utilizacion de
de los mismos, con lo que cualquier nuevo estrés meta-
bélico impediria el mantenimiento de la integridad de la
membrana celular’. Esta secuencia de hechos ha sido de-
mostrada por Knochel en el caso de la hipercaliemia®, la
cual condicionaria simultineamente un descenso del po-
tencial de reposo de la membrana, una disminucion de
la capacidad de sintesis y almacenaje del glucogeno mus-
cular y una menor capacidad de vasodilatacién durante el
esfuerzo. En estas condiciones, una actividad muscular ex-
cesiva, que requiere gran aporte de nutrientes y la inte-
gridad de la membrana celular, desencadenaria ra lesion.
De un modo similar ocurriria en la hipofosfatemia (fre-
cuentemente asociada al alcoholismo crénico y a los es-
tados de desnutricion) o en presencia de un déficit enzi-
matico muscular {como en el sindrome de McArdle o de-
ficiencia de miofosforilasa). No obstante, no es imprescin-
dible que exista ninguna de estas condiciones previas para
que ocurra RM; asi, por ejemplo, la exagerada actividad
muscular que acompana a las crisis convulsivas prolonga-
das o la que realizan determinados deportistas (sobre
todo los mal entrenados o los corredores de maratén), la
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Tablal. Causas de rabdomidlisis
Actividad muscular excesiva: Toxicos:
Deportes violentos.
- Etanol.
. Convulsiones. Metanol.

Delirium tremens.
Status asmatico.
Psicosis.

Alcohol isoppropilico.
Monéxido de carbono.

Mercurio.
. . Etilenglicol.
Lesion muscular directa: Tolu e% Oco
Traumatismos. Arsénic 0‘
Quemaduras. Mordedura de serpientes.
. Picadura de avispas y aranas.
Isquemia: Enfermedad de Haff.
Compresion.
Oclusion vascular. Infecciones:
’ Tétanos.
; P Legionelosis.
Enfermedades inmunolégicas: Mycoplasma.
Dermatomiositis. Leptospira.
Polimiositis. Salmonela.
Neumococo.
Trastornos metabélicos: Virus:
. . Influenza.
D'ackz)erffj }:?eelzl;toussr}wolar Mononucleosis.
p : Otros.

Cetoacidosis.
Hipocaliemia.
Hiponatremia.
Hipematremia.
Hipofosfatemia.

" Enfermedades genéticas:

Metab. H de C:
Déficit de miofosforilasa.

Mixedema. Déficit de alfa-glucosidasa.
Déficit de fosfohexomerasa.
Drogas: Déficit de fosfofructokinasa.
. Metab. lipidos:
E'g(r:gli:: Déficit de camitina.
Metadona Déficit de carnitina palmitil
e transferasa.
Fenciclidina. e .
Anfetaminas. DEFCIEDC:-(;: la subunidad M de
LSD. DI ? sl
Clutetimida. istrofias musculares.
Salicilatos. e
Succinilcolina. Miscelanea:
Teofilina. Idiopatica, recurrente.
Terbutalina. Hipotermia/hipertermia.
Clofibrato/besafibrato. Electrocucién.
Lovastatina/simvastina.
Gemfibrozil.

Acido épsilon-aminocaproico.
Difenhidramina.

Molindone.

Litio.

Modificada de Gabow*.

isquemia por oclusion vascular o compresion muscular,
infecciones virales o bacterianas y procesos inflamatorios
musculares de tipo inmunolégico, constituyen noxas de
suficiente importancia para provocar mionecrosis por si
mismas. Respecto a la patogenia de la lesibn muscular en
el seno del uso de drogas hay que destacar que, si bien
en casi dos tercios de los casos otros factores pueden ha-
ber contribuido a la RM (compresion muscular en los es-
tados de coma, convulsiones, agitacion psicomotriz, hi-
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perpirexia o hipotermia), en otros casos la droga parece
haber sido el Gnico agente causal”". Asi, el alcohol pa-
rece afectar directamente la estabilidad de la membrana
celular, como se ha demostrado en voluntarios sanos™, y
en el caso de la cocaina se asume un mecanismo lesivo
tisular por intensa vasoconstriccion- al aumentar la activi-
dad simpatica a nivel de la unién neuromuscular en vir-
tud del bloqueo de la recaptacion presinaptica de neuro-
transmisores®. No se conoce bien el mecanismo por el
que la heroina puede inducir rabdomidlisis en ausencia
de convulsiones o compresion muscular por coma pro-
longado; quiza sean los compuestos adulterantes mas que
la c?roga por si misma.

Manifestaciones clinicas y diagnostico

La RM per se no suele producir mucha sintomatologia.
El dolor muscular es referido en un 25-50 % de los casos,
constatandose ocasionalmente depresion o ausencia de
los reflejos tendinosos profundos. El edema a nivel de uno
0 varios grupos musculares es alin menos frecuente y su
aparicion viene condicionada no sélo, como es logico,
por la intensidad de la necrosis muscular, sino también
por el estado de hidratacion del paciente. Teniendo en
cuenta que suele existir evidencia de deshidratacion en
casi la mitad de los casos, puede suceder que solo tras
el aporte de fluidos intravenosos el edema se haga apa-
rente. El secuestro de liquidos a nivel muscular en casos
de necrosis masiva puede ser tan importante como para
inducir hipovolemia y shock a la vez que los propios gru-
pos musculares sufren isquemia por compresion de los
vasos nutricios dentro del inexpansible compartimiento
miofascial, lo que puede conducir a la gar:jgrena. Otros
sintomas y signos, como nauseas, vomitos, diarrea, agjta-
cion psicomotriz, convulsiones, estupor o coma, suelen
ser atribuibles a la causa que provoca la RM.

Un signo caracteristico de RM es la aparicion de orinas
oscuras (tipicamente de color rojo intenso «como el del
vino de Burdeos», debido a la presencia de mioglobina,
un pigmento proteico liberado al plasma por los miocitos
necrosados y que se filtra facilmente por el glomérulo; de
aqui que antano se utilizase el término «mioglobinuria»
como sinonimo de RM. Sin embargo, la presencia de mio-

lobinuria macroscopica es advertida en pocas ocasiones
<50 %) por varios motivos: 1) para que la mioglobina tina
la orina es necesario que alcance una concentracion su-
perior a 100 mg/dl, lo cual, a su vez, depende de su con-
centracion plasmatica (solo se filtra si su valor supera 1,5
mg/dl —unos 100 g de musculo necrosado—), de la ca-
pacidad de union a las proteinas, del filtrado glomerular
y del flujo urinario; 2) la mioglobinuria es un fenémeno
que sucede muy precozmente en el curso de la RM, dado
que su vida media es muy corta, de una a tres horas, con
lo que en seis horas es aclarada totalmente del plasma
por su metabolismo a bilirrubina vy filtracion glomerular,
generalmente antes de que el paciente llegue al hospital.



Los datos de laboratorio son los que permiten llegar al
diagnostico en la RM. Son consecuencia de la liberacion
al plasma de los constituyentes celulares, fundamenta-
lemnte mioglobina, enzimas (CPK, aldolasa, LDH, ASAT,
ALAT), electrélitos (k+), hidrogeniones, fosforo, purinas, et-
cétera.

— La CPK es el marcador mas utilizado para el diag-
nostico por su facil determinacion en la mayoria de los la-
boratorios y su alta sensibilidad si se han descartado ne-
crosis miocardica o cerebral. Suele considerarse como cri-
terio diagnostico la elevacion de la actividad CPK en plas-
ma al menos cinco veces su valor normal“. Dado que el
pico maximo de CPK aparece a las veinticuatro horas y
su vida media es de unas treinta y seis-cuarenta y ocho
horas, es muy probable encontrar niveles ain muy eleva-
dos cuando el paciente acude al hospital. Una posterior
elevacion de la CPK tras el descenso inicial (fenébmeno de
la segunda ola) puede acontecer a los dos o tres dias en
los casos de RM muy severa que desarrollan un sindrome
compartimental por edema muscular e isquemia subse-
cuente.

— La elevacion de la mioglobina plasmatica es un dato
especifico de necrosis muscular esquelética o cardiaca.
Normalmente sus valores oscilan desde 0 a 0,003 mg/dl,
pudiendo determinarse por espectrofotometria o RIA. Es
ésta una proteina muy similar a la hemoglobina, de la que
se diferencia en su cadena proteica y en su menor peso
molecular (17.800). Permanece unida a una alfa-2-globu-
lina en un 50 %, pero no se une a la haptoglobina (en con-
traste con la hemoglobina), por lo que en la RM nunca
hay hipohaptoglobinemia, como en la hemolisis. Otra ca-
racteristica que diferencia estos dos procesos es la ausen-
cia de tincion del suero en la mioglobunemia (tiene que
lisarse gran cantidad de mdsculo, al menos 7 k%f;), mien-
tras que en la hemolisis, tras el centrifugado de la sangre,
el suero suele mostrar un color rosado. También puede
cuantificarse la mioglobina en orina por los mismos mé-
todos o detectarse su presencia por la reaccion de la or-
totoluidina, tan sensible como las técnicas de inmunodi-
fusion*, positivizandose con niveles de mioglobinuria de
hasta 0,5 mg/dl. Puesto que también la ortotoluidina reac-
ciona con la hemoglobina, el test es inespecifico en pre-
sencia de hematuria. De cualquier modo, la deteccion de
mioglobina en sangre o en orina, por las caracteristicas
de su metabolismo, anteriormente referidas, es un hallaz-
go demasiado precoz, por lo que su ausencia no descar-
ta que se haya producido RM.

— Es habitual encontrar niveles elevados de ASAT y
ALAT (fundamentalmente de la primera), asi como de
LDH, aunque no existe buena correlacién con los niveles
de CPK quiza por su diferente vida media. La elevacion
de transaminasas puede ir acompariada de hiperbilirrubi-
nemia e hipoprotrombinemia, indicando que existe he-
patopatia aguda asociada, un hallazgo poco frecuente,
aunque descrito en casos severos, que suelen cursar tam-
bién con fracaso renal y CID.

— La hiperuricemia es muy comin en la RM, y aun-

RABDOMIOLISIS Y FRA

que, como veremos mas tarde, es mucho mas pronun-
ciada en presencia de FRA, también se encuentra en pa-
cientes con funcion renal normal, dado que existe una so-
breproduccion de acido arico como consecuencia del
metabolismo hepatico de sus precursores purinicos libe-
rados tras la destruccion histica. En la RM, tras ejercicio ex-
haustivo, los niveles de acido Grico son mucho més mar-
cados, puesto que suele tratarse de individuos con gran
masa muscular, haciendo que la uricemia guarde buena
correlacion con el grado de RM*, a diferencia de lo que
sucede en la RM del paciente alcoholico, no sélo por la
menor masa muscular, sino porque la posible presencia
de hepatopatia disminuye la sintesis de acido drico.

— Otros hallazgos, como hipercaliemia, acidosis meta-

bolica con elevacion del anién gap e hiperfosfatemia, son

también caracteristicos, asi como la presencia de hipocal-
cemia, atribuida al dep6sito de sales célcicas en el ms-
culo lesionado. No obstante, puesto que son mucho mas
acentuados en aquellos pacientes que desarrollan FRA, se-
ran tratados posteriormente con mas detalle.

— A nivel urinario, aparte de la mioglobina, se descri-
be la presencia de elevadas cantidades de acido drico,
creatinina e incluso ocasionalmente glucosuria sin hiper-
glucemia, que se atribuye a una supuesta lesion del tabu-
lo renal™. El pH urinario suele ser bajo y en el sedimento
aparece microhematuria y proteinuria en un 30 y 65 % de
los casos, respectivamente, asi como cilindros pigmen-
tarios si se analiza precozmente en los casos mas severos.

Fracaso renal agudo por rabdomiélisis

1. Incidencia

Es dificil conocer la verdadera frecuencia de presenta-
cion de FRA en el seno de RM. La mayoria de los traba-
jos no comparan este subgrupo con el de los pacientes
con RM y funcién renal normal. Las estimaciones de al-
gunas series, como la de Grossman ', con una incidencia
de FRA del 44 %; la de Gabow*, con un 33 %, o la de
Veenstra™, que lo encuentra en un 55 % de sus pacien-
tes con RM, son probablemente mas altas que la frecuen-
cia real. No es extraiio que asi ocurra, puesto que mu-
chos casos de RM pasan totalmente desapercibidos si no
se complican con deterioro de la funcién renal, y ademas
se establece un importante sesgo al considerar en ocasio-
nes solo ciertos grupos de etiologias. Una aproximacion
mas cercana a la realidad ha sido apuntada por Ward ",
que, tratando de evitar errores de seleccion mediante un
estudio retrospectivo de 157 pacientes con RM, observa
una incidencia de FRA del 16,5 %. .

Se ha mencionado, por otra parte, que la frecuencia
de este tipo de FRA en relacién al resto de etiologias en
un hospital general oscila entre el 5"y el 7 %’. Probable-
mente tal incidencia, en este caso,-se vea subestimada
por los mismos motivos mencionados anteriormente y, a
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medida que se vaya incluyendo la RM entre las causas de
FRA de origen incierto, su porcentaje aumente conside-
rablemente.

2. Patogenia

La patogenia del FRA en el seno de RM es multifacto-
rial. La toxicidad de la mioglobina o de los productos re-
sultantes de su descomposicion, el depésito intratubular
de acido drico, la hipovolemia, la isquemia cortical por
mediadores vasoconstrictores y la presencia de coagula-
cion intravascular se han implicado en mayor o menor
grado sin ofrecer de manera individual una explicacion
concluyente. La mioglobina por si misma no parece ser
nefrotoxica a juzgar por los modelos experimentales ba-
sados en la inyeccion de mioglobina aislada en cone-
jos61%; sin embargo, estos mismos estudios demuestran
que la coexistencia de deshidratacion y acidosis con la
consiguiente produccion de una orina &cida y concentra-
da hace de la mioglobina un producto altamente nefro-
toxico. En condiciones de bajo pH urinario (< 5,6), se sabe
que la mioglobina se disocia en el radical ferrihemato (he-
matina) y su grupo globina. El ferrihemato ha demostrado
ser toxico glomerular y tubular en modelos experimenta-
les?, interfiere con el transporte tubular?' y conduce a la
formacion de radicales libres?2. Ademas, este compuesto
precipita en el tibulo renal si la orina es muy concentra-
da, al igual que lo hace el acido trico. Todas estas con-
diciones se dan con mayor frecuencia en los casos de rab-
domiolisis por ejercicio exhaustivo® en los que existe des-
hidratacién, acidosis lactica, elevada uricosuria e impor-
tante concentracion urinaria de mioglobina.

Otro mecanismo patogénico, sugerido ya inicialmente
por Flanigan y Oken?, es la reduccion del filtrado glome-
rular como consecuencia de alteraciones hemodinamicas
intrarrenales. Trabajos posteriores, utilizando un modelo
animal de fracaso renal mioglobintrico mediante la inyec-
cion de glicerol2+%, han comprobado que existe un au-
mento de las resistencias vasculares intrarrenales con dis-
minucion del flujo sanguineo renal y caida del filtrado glo-
merular que es mucho mas acentuada en las primeras ho-
ras de la administracion del toxico. Dicha precocidad en
los cambios hemodinamicos, junto con la evidencia de
que en fases tardias (no en las primeras horas), a pesar
de la normalizacion del flujo renal mediante la infusion
de Ringer lactato, no se consigue mejorar el filtrado glo-
merular?®, aboga en favor de que la hipoperfusion glome-
rular sélo juega un papel relevante en los estadios inicia-
les del fracaso renal?’. Varios mediadores se han propues-
to como responsables de la vasoconstriccion intrarrenal,
incluyendo el sistema de renina-angiotensina, catecolami-
nas, vasopresina, disbalance en la produccion de prosta-
glandinas y formacién de microtrombos glomerulares en
el seno de CID. Incluso recientemente se han atribuido a
la mioglobina propiedades vasoconstrictoras?. De nuevo
en esta ocasion todo parece indicar que ninguno de ellos
es suficiente para reproducir, al menos experimentalmen-
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te y de modo individual, el curso que sigue el FRA por
RM en humanos.

Parece, en resumen, que varios mecanismos patogéni-
cos se ven imbricados en la lesion renal asociada a RM.
Una primera fase de vasoconstriccion e hipoxia renal, que
en muchos casos se ve favorecida por la presencia de des-
hidratacion y acidosis, predispone al epitelio tubular a un
posterior insulto toxico por parte de los derivados férricos
de la mioglobina, los cuales, a su vez, por precipitacion
intratubular contribuirén a la reduccion del filtrado glome-
rular.

3. Manifestaciones clinicobiolégicas

Aparte de las manifestaciones derivadas de la enferme-
dad causal y de la propia rabdomidlisis, que ya se han tra-
tado previamente, el FRA, en estos casos, suele cursar a
grandes rasgos de forma similar al de otras etiologfas, pre-

sentandose de forma oligarica en un porcentaje que va-

ria entre un 35y un 65 % segun las series. Nosotros, so-
bre un grupo de 44 pacientes con FRA por RM, encon-
tramos un curso oligtrico en el 55 % de los casos. Exis-
ten, no obstante, algunas peculiaridades en este tipo de
FRA que lo diferencian del producido por otras causas:

— Elevacion desproporcionada de la creatinina respec-
to al BUN. La rapida liberacion de creatina muscular que
se transforma en creatinina conduce a una exagerada ele-
vacion de sus niveles plasmaticos incluso en las primeras
horas de la evolucion. Ello hace que la relacion BUN/Cr
sea sensiblemente inferior a la que suele encontrarse en
otros casos de necrosis tubular.

— Hiperpotasemia: Aunque la funcién renal es el ma-
yor determinante de la elevacion del potasio sérico en la
RM*, no cabe duda que la liberacion del potasio intrace-
lular al plasma por parte de las células necrosadas puede
conducir a niveles extremadamente altos, sobre todo si
coexisten acidosis y oliguria. Esta complicacion suele ser
mas llamativa entre las doce y treinta y seis horas del dafo
muscular.

— Marcada acidosis y elevacion del anion gap: Aparte
de la elevada carga de acido que alguna de fas causas de
RM conlleva per se (acido lactico en los estados de hipo-
xia tisular del ejercicio, sepsis, etc.; cuerpos cetdnicos en
la cetoacidosis diabética, acidos derivados de intoxicacion
por determinadas drogas, etc.), existe como consecuen-
cia de la propia lisis muscular una importante elevacién
del anién gap, mayor que en otros casos de fracaso renal
agudo, probablemente por la liberacion en grandes can-
tidades de 4cidos organicos no identificados.

— Hiperuricemia: Como ya se coment6 previamente,
los niveles de acido urico aparecen llamativamente eleva-
dos en la RM y especialmente en aquellos casos que cur-
san con FRA, existiendo una gran desproporcion respec-
to a los niveles de BUN cuando se compara con la ob-
servada en los FRA de otras etiologias.

— Baja excrecion fraccional de sodio (EFNa): A diferen-
cia de lo que podria esperarse como un caso mas de ne-
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~ crosis tubular aguda, en la asociada a RM es caracteristi-
co encontrar una baja EFNa2*3', En estos pacientes, la pre-
sencia de deshidratacién o hipovolemia por secuestro de
liquido muscular es relativamente frecuente; sin embargo,
en muchos casos persisten los bajos valores del test a pe-
sar de haber corregido los factores prerrenales. La eleva-
da creatinuria no justifica por si sola este hallazgo, puesto
que existe un descenso real en natriuresis 32, Los mecanis-
mos hemodinamicos citados anteriormente podrian ex-
plicar este hecho.

— Alteraciones del metabolismo fosfocalcico y funcion
paratiroidea: La hipocalcemia es un hallazgo muy frecuen-
te en la RM, no siendo imprescindible %a presencia de
FRA, aunque en su presencia aquélla es mucho mas se-
vera. Aparece en un porcentaje muy elevado de pacien-
tes con RM, 63 % en la serie de Gabow?*, siendo casi cons-

tante cuando coexiste insuficiencia renal. Suele presentar- -

se precozmente en las primeras veinticuatro-cuarenta y
ocho horas® y su severidad es desproporcionada al grado
de deterioro de la funcion renal. Rara vez se acompana
de tetania, salvo si se infunden cantidades masivas de bi-
carbonato, quiza por la proteccién que ofrece la acidosis.
La causa de la hipocalcemia es el rapido depésito de sa-
les calcicas a nivel del masculo lesionado, como ya de-
mostré experimentalmente Meroney en perros®, y que
luego se ha comprobado clinicamente en humanos me-
diante estudio histologico* y radioldgico con radioiséto-
pos (PPTc99) o TAC¥. Este fendmeno se veria favoreci-
do por la intensa hiperfosforemia, a su vez resultado de
la lisis celular y de la insuficiencia renal, ya que se ha de-
mostrado una buena correlacion entre intensidad de la
rabdomiolisis y la hiperfosforemia con el descenso de la
calcemia* 4., Algunos autores han postulado que existe,
como consecuencia de la hiperfosforemia®* 'y el des-
censo de los niveles de 1,25-(OH,-colecalciferol durante
las fases iniciales del FRA%, una elevada resistencia 6sea
a la accion de la PTH, por lo que, a pesar de sus altos ni-
veles, no conseguiria normalizar la calcemia.

Una de las alteraciones mas llamativas del FRA por RM
es la aparicion de hipercalcemia tardia, generalmente ya
en la fase poliGrica, aunque también se han descrito en
pacientes oligaricos¥#°. Su frecuencia oscila entre un
25-35% de los casos, es de duracion muy variable, de
uno-treinta y cinco dias, y casi siempre se ha visto pre-
cedida de una mayor hipocalcemia inicial y légicamente
de un grado mas extenso de lesion muscular cuando se
comparan estos pacientes con aquellos que no desarro-
lan hipercalcemia. Su explicacion mas aceptada es la re-
solucion de los depésitos calcicos a nivel de los miscu-
los lesionados, fendmeno que ha sido comprobado por
técnicas radioisotopicas¥. La deteccion de hipercalcemia
durante la fase de recuperacion de la funcion renal se ve-
ria favorecida por el descenso de las cifras de fosforo que
induciria la liberacion del calcio de los depositos. Sin em-
bargo, puesto que también se ha detectado hipercalce-
mia en pacientes en fase oligrica con elevada fosfore-
mia% 4%, otros mecanismos deben ser operativos. La
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persistencia del hiperparatiroidismo de las fases iniciales,
comportandose, pues, como auténomo, ha sido también
propuesta por Llach y cols.*, entre otros autores®", sos-
teniendo que la inadecuada elevacion de la PTH en el mo-
mento en que la funcion renal mejora y disminuye la re-
sistencia Osea a la hormona, al aumentar la sintesis de
1,25-(OH),D, seria la responsable de la hipercalcemia. Sin
embargo, muchas evidencias no apoyan esta secuencia
de hechos al menos de modo universal: en algunos de
los trabajos previamente referidos se midieron fragmen-
tos de la PTH y no hormona intacta que refleja con ma-
yor precision las variaciones del calcio plasmatico en pre-
sencia de insuficiencia renal; otros autores*+% encuen-
tran niveles de PTH bajos o indetectables durante el pico
de hipercalcemia, con una buena correlacion inversa en-
tre el calcio y la PTH3; Miach, en un caso de hipercal-
cemia de larga duracién, encuentra no sélo niveles supri-
midos de PTH, sino persistencia de la hipercalcemia tras
paratiroidectomia subtotal con normalidad histologica en
las glandulas. Nuestra experiencia particular aboga tam-
bién en contra del hiperparatiroidismo autbnomo en es-
tos pacientes al encontrar una muy buena correlacion in-
versa entre la PTH-intacta y los niveles de calcio (total e
ionico) que se mantiene independientemente de la pre-
sencia o no de insuficiencia renal®. Uno de nuestros pa-
cientes, que present6 hipercalcemia severa aun en la fase
oligirica del FRA, tenia niveles suprimidos de PTH-i*.
Todo ello, en resumen, indica que el eje Ca-PTH parece
funcionar de modo adecuado en los pacientes con FRA
por RM. La hipercalcemia, no obstante, en cualquier caso,
es transitoria y muchas veces no ofrece complicaciones,
salvo si aparece cuando los niveles plasmaticos de fosfo-
ro son a(n elevados, pudiendo en tal caso conducir a la
formacion de calcificaciones metastaticas.

— Otra complicacion descrita en algunos casos de FRA
por RM, sobre todo en los casos muy severos, es la CID,
con trombopenia, hipofibrinogenemia y elevacion de los
PDF*. Su causa podria residir en la liberacion al plasma
de tromboplastina tisular¥.

4. Factores predictivos de la aparicion de FRA en la RM

Desde un punto de vista clinico-practico tiene especial
relevancia tratar de definir qué factores individuales pre-
disponen la aparicion de fracaso renal en esta situacion.
No hay muchos estudios que hayan desarrollado mode-
los predictivos amplios, multifactoriales y validados de
modo prospectivo que permitan, con escaso margen de
error, diferenciar qué grupo de pacientes con RM va a de-
sarrollar FRA. Ward %, en uno de los andlisis mas comple-
tos, consideranto tanto factores etiolégicos como clinicos
y analiticos en el momento de presentacién del cuadro,
encuentra mayor riesgo de FRA en funcion de la edad y
antecedentes de hipertension arterial; isquemia, drogas,
quemaduras y sepsis parecen los factores etiol6gicos mas
comunes; la presencia de deshidratacion e hipotension al
inicio del cuadro y mayor elevacion en plasma de CPK,
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potasio y fésforo se correlacionan directamente con la
presencia de insuficiencia renal, ast como el grado de aci-
dosis. La calcemia, albuminemia y pH urinario guardan
una correlacion inversa, con valores significativamente
mas bajos en los pacientes con FRA. En nuestra propia ex-
periencia®® también hemos encontrado diferencias signi-
ficativas en cuanto a los valores maximos de CPX, hiper-
fosforemia e hipocalcemia inicial comparando ambos gru-
pos de pacientes. Otros autores, asimismo, han encon-
trado mayores niveles de acido Grico inicial en aquellos
pacientes que posteriormente cursaran con FRA* 34, Todo
ello indica que la extension de la rabdomiolisis parece ser
uno de los factores determinantes de la aparicion de in-
suficiencia renal.

5. Pronéstico y tratamiento

El prondstico de este tipo de FRA es muy similar al se-
cundario a otras etiologias. La frecuencia de oliguria y ne-
cesidad de tratamiento sustitutivo no difiere llamativamen-
te de la observada en otros casos de FRAZ y la recupe-
racion de la funcion renal suele ser completa. La mortali-
dad global oscila entre el 2-8 %, si bien algunas de las etio-
logias de rabdomilisis confieren peor prondstico al FRA,
como la relacionada con patologfa isquémica y la deriva-
da del uso de determinadas drogas (cocaina, heroina),
cuando se asocian con fallo hepatico y CID.

La rabdomidlisis no tiene tratamiento especifico, salvo
las medidas quirQrgicas que se exijan cuando exista un
sindrome compartimental y las destinadas al tratamiento
etiologico de la RAM (soporte intensivo de las intoxica-
ciones, tratamiento adecuado de los estados sépticos, et-
cétera). Es fundamental corregir la hipovolemia, lo que en
muchos casos puede restaurar la diuresis. No esta clara-
mente demostrado que la administracion de manitol o fu-
rosemida, junto con alcalinizacién de la orina mediante
la infusion de bicarbonato, prevenga la aparicion de FRA.
Ward ' ha observado similar incidencia de FRA en una
amplia serie de pacientes con RM asi tratados. Sin em-
bargo, sobre una base teérica, el aumento del flujo uri-
nario con diuréticos y la alcalinizacion, al disminuir las
concentraciones de mioglobina y la formacion de ferrihe-
mate, pueden atenuar su toxicidad e impedir asimismo
su precipitacion, al igual que la de acido drico. Eneas y
cols.*® encuentran que los pacientes que responden con
incremento en la diuresis y mejoria de la funcion renal
con la infusion de manitol y bicarbonato son aquellos que
presentan menor grado de deplecion de volumen y me-
nor extension de la RM en comparaciéon con los que no
responden. Parece, pues, razonable, una vez corregida la
hipovolemia, el uso de diuréticos y/o alcalinizacion, con
las consabidas precauciones en todo paciente oligirico,
en un intento al menos de convertir el FRA en no oligu-
rico. Respecto a las alteraciones electroliticas, merece es-
pecial atencion la hiperpotasemia y acidosis metabdlica
(su coexistencia con hipocalcemia es especialmente car-
diotdxica). Un punto conflictivo en el tratamiento de es-
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tos pacientes es la necesidad o no de correccion de la hi-
pocalcemia. A pesar de que puede ser severa, la adminis-
tracion de calcio en las fases iniciales puede favorecer la
aparicion y/o persistencia de hipercalcemia tardia. Por ello
parece prudente no administrar suplementos de calcio a
menos que se asocie hiperpotasemia grave o ante la pre-
sencia de signos de disfuncion cardiaca o tetania. La hi-
percalcemia de las fases tardias suele ser transitoria, pero
conviene controlar estrechamente las cifras de fésforo
para evitar calcificaciones extrabseas.

La necesidad de didlisis se presenta aproximadamente
en un 50-60 % de los casos, siendo igualmente efectivas
tanto la hemodialisis como dialisis peritoneal e incluso
técnicas de hemofiltracion %' o hemodiafiltracion arterio-
venosa continua®? en pacientes con catabolismo elevado.
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