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RESUMEN

La rabdomidlisis es un sindrome caracterizado por necrosis muscular, que se presenta habitualmente con mialgias, debi-
lidad muscular y mioglobinuria. Se presenta el caso de un paciente de 15 afos con dos episodios de rabdomiélisis en el
contexto de ejercicio fisico y calor, con dafno renal agudo e hipercalcemia grave que precisa ingreso en Unidad de Cui-
dados Intensivos Pediatricos y terapias renales sustitutivas para su manejo. Tras descartar las causas mas frecuentes vy,
debido a la repeticiéon de los episodios de rabdomidlisis con alteraciones hidroelectroliticas graves, se amplia estudio y
es diagnosticado de glucogenosis tipo VII. Este caso nos recuerda la importancia de descartar causas menos frecuentes
en los cuadros de evolucion térpida o de repeticidn, asi como prevenir y manejar minuciosamente las situaciones de lesién
renal aguda en episodios de rabdomiélisis a la vez que se mantiene un control estrecho de los niveles de calcio, con es-
pecial énfasis en el periodo de recuperacion del cuadro agudo.
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Recurrent rhabdomyolysis secondary to glycogen storage disease. A case report

ABSTRACT

Rhabdomyolysis is a syndrome characterised by muscle necrosis, which usually presents with myalgias, muscle weakness
and myoglobinuria. We report the case of a 15-year-old patient who presented with two episodes of rhabdomyolysis in
the context of physical exercise and heat, secondarily developing acute renal damage and severe hypercalcaemia re-
quiring admission to the Paediatric Intensive Care Unit and renal replacement therapies for management. After ruling
out the most common causes and, due to repeated episodes of rhabdomyolysis with severe electrolyte disorders, he was
diagnosed with type VIl glycogenosis (homozygous variant in the PFKM gene). This case reminds us of the importance
of studying less frequent causes in cases of torpid or recurrent evolution, as well as preventing and carefully managing
situations of renal damage in episodes of rhabdomyolysis. It also shows us the need to maintain close control of calcium
levels, with special emphasis on the recovery period of acute rhabdomyolysis.
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INTRODUCCION

El término rabdomidlisis hace referencia a un sindrome caracte-
rizado por necrosis muscular y el consiguiente aumento de com-
ponentes musculares en la circulacion sistémica’.

Las causas mas frecuentes en nifios son infecciones virales, se-
guidas de traumatismos, hipertermia o exposicion intensa al
calor, etc. Sin embargo, en aquellos casos con evoluciones tor-
pidas o episodios de repeticion, hay que tener presentes otras
causas menos frecuentes, como miopatias metabolicas, errores
congénitos del metabolismo o distrofias musculares?.

La trfada clasica de presentacién con mialgias, debilidad muscu-
lar y mioglobinuria solo aparece en el 1-10% de los casos. La
mayoria de los sintomas son inespecificos, como dolor y debili-
dad muscular o tumefaccion®, aunque la lesion renal aguda es
una de las complicaciones mas frecuentes.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso clinico de un varén de 15 afios que, como
Unico antecedente personal, presentaba una crisis febril atipica
a los 8 anos. Consulta en junio por mialgias, vémitos y orinas
oscuras de 4 dias de evolucién junto con oliguria.

En la anamnesis refiere una agresion fisica los dias previos tras
ejercicio fisico intenso al sol.

En Urgencias, se realiza una analitica que pone de manifiesto
elevacién de creatinina (9,39 mg/dl) y urea (81 mg/dl), indicati-
vos de lesion renal aguda (LRA) en estadio 3 segun criterios
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) modifica-
dos por la European Renal Best Practice (ERBP). Asocia hiperpo-
tasemia de 6,8 mmol/l y elevacion de transaminasas (GOT de
420 Ul/l'y GPT de 931 UI/l). Dado el cuadro y el antecedente, se

plantea como primera sospecha diagndéstica una rabdomidlisis
secundaria a ejercicio fisico vigoroso en contexto de ola de calor.

Durante su evolucion presenta aumento de transaminasas con
pico maximo de GOT de 2.401 Ul/l y GPT de 856 Ul/I junto con
creatina-cinasa (CK o CPK) de hasta 181.594 U/ (fig. 1).

Diagnostico y tratamiento

Ante la sospecha de rabdomidlisis, se inicia hiperhidratacion.
Pese a ello, persiste oligoanuria (diuresis < 0,4 ml/kg/h forzada
con furosemida) y empeoramiento de la funcion renal con crea-
tinina de hasta 17,6 mg/dl y urea de hasta 312 mg/dl. Precisa 3
sesiones de hemodidlisis, con respuesta polilrica posterior y
mejorfa de cifras de creatinina. Asocia hipocalcemia con calcio
i6nico de hasta 0,99 mg/dl y necesita aportes (dosis maxima de
2.000 mg/dia) para mantener niveles en rango de normalidad.
Tras 14 dias de ingreso, en los que destaca la pérdida ponderal
de 10 kg, se decide alta con aportes de calcio. En ese momento,
la creatinina se situé en 5,5 mg/dly la CPK 'y las transaminasas,
dentro de los valores de referencia considerados normales.

A las 48 horas vuelve a consultar en Urgencias por astenia y
dolor abdominal, diuresis estable en 5-6 I/dia. Impresiona el mal
estado general y la deshidratacion. Se repite analitica y se obje-
tiva hipercalcemia grave (Ca total de 14,9 mg/del e iénico de
1,8 mmol/L)*. Se administra hiperhidratacion, furosemida y cal-
citonina, y, ante el escaso efecto, se realizan hasta dos sesiones
de hemodidlisis en 12 horas sin mejorfa de pardmetros (fig. 2).
Asocia calciuria (calcio/creatinina en orina 0,58 mg/mg) y au-
mento de a-1-microglobulina en orina (3,8 mg/dl).

Después de la segunda sesion de hemodidlisis, en contexto de
hipercalcemia (Ca i6nico de 1,65 mmol/l) e hiperpotasemia (6,6
mmol/l), presenta una crisis convulsiva generalizada tonico-cl6-
nica (< 30 s) que cede con midazolam. Se inicia hemodiafiltra-
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Figura 1. Evoluciéon de los valores de transaminasas (Ul/l) y creatina-fosfocinasa (Ul/1). CPK: creatina-fosfocinasa;

GOT: aspartato-aminotransferasa; GPT: alanina-aminotransferasa.
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Figura 2. Evolucion en dias de cifras de creatinina (mg/dl), calcio iénico (mmol/l) y total (mg/dl). Corchetes verdes: periodo

de 6 sesiones de hemodidlisis (diarias).

cién venovenosa continua con bolsas de dialisis baja en calcio
para mejor control de la calcemia que se mantiene 72 horas.
Tras el episodio de crisis y coincidiendo con pico febril, presenta
nuevo repunte de CPK de hasta 90.748 Ul/l, con empeoramien-
to de la funcion renal y poliuria.

En este contexto y con el aumento de CPK, se amplia estudio
genético, neuroldgico y metabdlico.

Evolucion

Posteriormente, presenta buena evolucion clinica y analitica,
con normalizacion de niveles de calcio total e idnico, asi como
de la funcion renal (creatinina de 0,66 mg/dl, urea de 34 mg/dl
y CPK de 497 UI/l). Tras 15 dias de ingreso, se decide alta a
domicilio con control ambulatorio. Desde entonces se mantiene
asintomatico, aunque persisten niveles de CPK ligeramente ele-
vados (Ultimo control = 1.363 Ul/l), con funcién renal y transa-
minasas normales. El estudio genético revela una mutacién
compatible con glucogenosis tipo VII (variante en homocigosis
en el gen PFKM), entidad que explica la evolucion térpida del
paciente y los cuadros de rabdomidlisis de repeticién ante los
desencadenantes referidos en la historia clinica.

DISCUSION

La rabdomidlisis se manifiesta desde formas asintomaticas hasta
€asos muy graves con una elevacion extrema de enzimas muscu-
lares, alteraciones electroliticas graves y LRA. La causa principal
de la rabdomidlisis es una falta de adenosina-trifosfato (ATP) que
imposibilita el intercambio de Na/Ca y produce un aumento de
calcio en el sarcoplasma. Como consecuencia se produce citélisis
enzimatica y lisis celular, lo que provoca un aumento sérico de
fésforo (P), mioglobina, CPK, lactato deshidrogenasas (LDH) y
aldolasa>®. En los primeros dias, debido a la entrada de calcio en
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los miocitos dafados y la respuesta disminuida de los musculos a
la PTH, los pacientes presentan hipocalcemia; posteriormente,
durante la fase de recuperacién, los niveles de calcio se normali-
zan o incluso se muestran elevados debido a la salida de calcio
de los musculos. Son frecuentes la hiperpotasemia (K) e hiperfos-
foremia secundarias a la salida masiva de Ky P de los musculos,
con el consiguiente riesgo de arritmias cardiacas. Se va a producir
una hipovolemia secundaria a un tercer espacio, debido a la en-
trada de liquidos en los musculos dafnados. A nivel renal, entre el
15y el 50% presentan LRA, aunque es menor en aquellos con
niveles de CPK al ingreso inferiores a 15.000-20.000 UI/L’. Méas
del 25% de los casos asocian disfuncién hepética, tipicamente
reversible, con elevacion de GOT y GPT”.

El marcador analitico de rabdomidlisis es la elevacion de la CPK
por encima de 5 veces el valor normal; los niveles comienzan a
elevarse a partir de 2-12 horas del inicio del dafio muscular y
alcanzan el méximo entre las 24 y las 72 horas. También se
puede determinar mioglobina en orina, aunque su ausencia no
descarta el diagndstico puesto que, debido a su rapida excre-
cion y metabolizacion, en muchos casos los niveles se han nor-
malizado cuando los pacientes son valorados. Otras pruebas de
primera linea serfan: hemograma, creatinina y urea para valorar
la funcién renal, gasometria (alteraciones iénicas y descartar
posible acidosis), enzimas hepaticas y LDH. Es importante reali-
zar un electrocardiograma para valorar posibles arritmias y un
analisis de toxicos en orina para descartar alcohol o drogas
COmMo causa.

Como hemos mencionado previamente, las causas mas frecuen-
tes son adquiridas. Sin embargo, debemos pensar en enferme-
dades genético-metabdlicas subyacentes en aquellos pacientes
que presenten rabdomislisis o episodios de orinas oscuras de
repeticion tras esfuerzo fisico, ayuno o infecciones virales, asi
como en aquellos casos de intolerancia al ejercicio con calam-
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bres y cansancio intenso desde la primera infancia. Es importan-
te investigar antecedentes familiares de rabdomidlisis o intole-
rancia al ejercicio®.

Este caso nos planted dos grandes cuestiones durante su ma-
nejo. Por un lado, el episodio inicial, dada la edad y el desen-
cadenante, impresionaba de rabdomidlisis secundaria a ejerci-
cio fisico con calor extremo. Sin embargo, al presentar un
segundo episodio tras una crisis convulsiva de escasos segun-
dos de duracion, aunque las convulsiones pueden ser causa
probable de rabdomidlisis en el 5% de los casos, nos plantea-
mos ampliar el estudio etiolégico dada la discordancia entre la
gravedad de la presentacion clinica y los respectivos desenca-
denantes®®. Finalmente, los resultados genéticos revelaron que
el paciente presentaba una glucogenosis tipo VIl o déficit de
fosfofructocinasa y esta es la causa de rabdomidlisis de repe-
ticion ante desencadenantes como ejercicio o crisis convulsi-
vas. Esta entidad es una enfermedad autosémica recesiva eng-
lobada en el grupo de errores congénitos del metabolismo que
condiciona una presentacion clinica heterogénea caracterizada
por miopatia que asocia mialgias, fatiga con el ejercicio y mio-
globinuria®.

Por otro lado, el manejo del calcio en pacientes con rabdomidlisis
Nnos supone un gran reto, pues requiere una monitorizacion muy
estrecha de los niveles, puesto que, ademas, en la fase oligurica
la hipocalcemia generalmente es asintomatica. Nuestro paciente
presentd una hipocalcemia llamativa al inicio, con rapida mejoria
tras optimizar aportes, normalizando niveles plasmaticos. Sin em-
bargo, al mantener la misma dosis de aportes de calcio y con
respuesta polilirica abundante, en 48 horas desarrollé una hiper-
calcemia sintomaética refractaria al tratamiento volviendo a nece-
sitar terapia renal sustitutiva. Esto se ha descrito en fases de re-
cuperacion debido a la salida de calcio de los musculos dafiados
junto con un hiperparatiroidismo secundario (en el contexto de
la LRA) y aumento de niveles de calcitriol. Tanto Vives-Corrons
et al.> como Imai et al.'® presentan casos con una evoluciéon simi-
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