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Rabdomidlisis aguda en edad pediatrica
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Resumen

La rabdomidlisis es un sindrome caracterizado por la destruccién del musculo esquelé-
tico y liberacién de elementos intracelulares a la circulacién. La triada clasica de dolor
muscular, debilidad y orina oscura no es muy comun en la edad pediatrica, prevale-
ciendo una sintomatologia mas atipica cuanto menor sea la edad del afectado. La etio-
logia puede ser adquirida o hereditaria, siendo las causas mas frecuentes las
infecciones, miopatias y el ejercicio fisico.

La severidad de la enfermedad es muy variable, desde una elevacién aislada de las en-

zimas musculares hasta una patologia mas grave con alteraciones hidroelectroliticas e
insuficiencia renal. A continuacion, se describen tres casos clinicos en los que tener un
alto indice de sospecha resulté esencial para poder iniciar un tratamiento precoz con
hidratacién intravenosa y asi garantizar una evolucién favorable hasta la recuperacion.

Abstract

Rhabdomyolysis is a syndrome characterized by the destruction of skeletal muscle and
release of intracellular elements into the circulation. The classic triad of muscle pain,
weakness and dark urine is not very common in pediatric age, with more atypical
symptomatology prevailing the younger the age of the affected person. The etiology
can be acquired or hereditary, the most frequent causes being infections, myopathies
and physical exercise.

The severity of the disease is very variable, from an isolated elevation of muscle enzy-
mes to a more severe pathology with hydroelectrolytic alterations and renal failure.
Three clinical cases are described below in which a high index of suspicion was essen-
tial to initiate early treatment with intravenous hydration and thus guarantee a favora-
ble evolution until recovery.
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Introduccion

La rabdomidlisis aguda es una entidad poco fre-
cuente en la poblacién pediatrica y existen pocos
estudios sobre dicha afeccion. Se desconoce su
verdadera incidencia, principalmente debido a su
presentacion variable y al escaso reconocimiento y
notificacién de los casos leves.

Hoy en dia no disponemos de guias o protocolos
estandarizados que nos hablen de su manejo te-
rapéutico, por lo que el tratamiento puede variar
de manera considerable de un individuo a otro.

A continuacion, presentamos a tres pacientes que
acudieron al servicio de urgencias del Hospital Uni-
versitario de Navarra (Pamplona) y que recibieron
el diagnostico de rabdomidlisis. Se describen los
antecedentes, la semiologia, pruebas diagnésticas
realizadas y el tratamiento administrado en cada
caso.

Casos clinicos
Caso N°1

Varén de 9 afos, con antecedente de distrofia
muscular asociada al gen DMD (distrofinopatia),
que acude por presentar orina mas oscura en las
Ultimas 6 horas, sin otra clinica asociada. Como po-
sible desencadenante refiere actividad fisica inten-
sa en su centro escolar.

La exploracion fisica es normal. Las pruebas comple-
mentarias incluyen un andlisis de orina sugestivo de
mioglobinuria y analitica sanguinea con elevacion
de CPK, mioglobina y transaminasas (tabla 1).

Se inicia sueroterapia endovenosa al 150% de las
necesidades basales segun método de Holliday-Se-
gar con glucosalino al 5%, sin aportes de potasio.
Permanece estable con funcién renal conservada y
un ritmo miccional adecuado. Presenta una evolu-
cion favorable con disminucién progresiva de la
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CPK hasta 5,784 U/L en el control analitico a las 48
horas.

Caso N° 2

Varén de 6 afos, con antecedente de Enfermedad
de Duchenne en fase presintomatica, portador de
delecién de los exones 43-47, que finaliza 8 dias
atras un ensayo clinico en el Hospital Sant Joan de
Deu (Barcelona) con miotubularina. Acude por ori-
na oscura y dolor en extremidades inferiores que
irradia a zona lumbar acompanado de debilidad
muscular de 6 horas de evolucién, coincidiendo
con la realizacién de natacion.

La orina muestra mioglobinuria y en analitica san-
guinea, se objetiva elevaciéon franca de CPK,
ademas de hipertransaminasemia y elevacién de
mioglobina (tabla 1).

Permanece ingresado durante 4 dias con hiperhidra-
tacion al 150% de las necesidades basales, con ade-
cuado descenso de la CPK hasta 4,001 U/L, ademas
de mejoria clinica progresiva con practica normaliza-
Cién de la marcha y la debilidad muscular.

Caso N°3

Varéon de 12 afos con antecedente de glucogeno-
sis tipo V (McArdle), que acude por dolor lumbar
subito de 4 horas de evoluciéon que aumenta con el
movimiento. Refiere haber realizado educacién fisi-
ca en su centro escolar.

Tras un sedimento urinario sugestivo de mioglobi-
nuria, se realiza una analitica sanguinea que mues-
tra elevacion de CPK con funcién renal conservada
(tabla 1). Ecografia abdominal con ambos rifilones
de morfologia normal, sin dilatacién de via excreto-
ra. Recibe sueroterapia endovenosa a 3L/m2 du-
rante 12 h con descenso progresivo de la CPK.
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Tabla 1: valores analiticos en sangre.
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Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento

o [ .
N2 caso Parametros analiticos oh 12h 48 h 72 h 9% h
1 CPK (U/L) 74,073 41,164 5,784 - -
Mioglobina (ng/ml) 3,974 427 172
Cr (mg/dl) 0.65 0.48 0.5
Urea (mg/dl) 34 19 15
AST (U/L) 1,173 868 231
ALT (U/L) 564 495 342
2 CPK (U/L) > 170,000 125,111 18,294 7,926 4,001
Mioglobina (ng/ml) 13,944 812
Cr (mg/dl) 0.56 0.46 043 043 044
Urea (mg/dl) 32 24 10 13 14
AST (U/L) 3,664 2776 722 350 195
ALT (U/L) 969 887 516 399 350
3 CPK (U/L) 61,830 40,555 - - -
Cr (mg/dl) 0.69
Urea (mg/dl) 27

CPK: creatina fosfocinasa, Cr: creatinina, AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa.

Discusion

La rabdomidlisis se define, a falta de criterios de
consenso, como un nivel de creatina quinasa (CPK)
superior a 5 veces el limite normal o superior a
1,000 U /LI[[1,2,3]

Fisiopatologia

En condiciones normales, los niveles intracelulares
de sodio y calcio se mantienen bajos, mientras que
los de potasio se mantienen altos gracias a los ca-
nales y bombas transmembrana. La célula
muscular puede verse afectada por dano directo en
la membrana celular o por deplecién energética
(disfuncion de la bomba de Na*/K+ ATPasa y Ca2+
ATPasa), lo que deriva en un desequilibrio idnico.

Altas concentraciones de sodio y calcio intracelular
actian de manera nociva por diversos mecanis-
mos. Por un lado, perpetian la contraccion
muscular agotando la energia celular y por otro, ac-
tivan proteasas y fosfolipasas calcio dependientes,
que contribuyen a la destruccion de las proteinas
de la membrana y del citoesqueleto, lo que condu-
ce a la necrosis de la fibra muscular [4,5]
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Como consecuencia, se liberan a la circulacion elec-
trolitos (principalmente potasio) y proteinas intracelu-
lares (aldolasa, mioglobina, creatin kinasa, lactato
deshidrogenasa). Finalmente, el liquido intracelular se
libera al espacio extracelular, que activa el sistema re-
nina angiotensina aldosterona provocando una dis-
minucion del flujo sanguineo renal [1,4]

La mioglobina, proteina que se encarga de transpor-
tar el oxigeno en las células del musculo, se precipita
en el tubulo renal pudiendo ejercer un efecto citoto-
xico sobre la nefrona tanto directamente como a
través de sus compuestos. El hierro que se libera tras
su descomposicién reacciona con el peréxido de
hidrégeno generando especies reactivas de oxigeno
gue dafan la integridad tubular renal.

Etiologia

Tal y como se refleja en la tabla 2, hay una gran va-
riedad de causas que pueden dafar la célula
muscular. Pueden ser tanto adquiridas (situaciones
que determinan un dano directo sobre el sarcole-
ma) o hereditarias (condiciones genéticamente de-
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Tabla 2: etiologia de la rabdomidlisis
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ADQUIRIDAS

HEREDITARIAS

Trauma: lesiones por aplastamiento

Distrofias musculares
- Distrofinopatias: Duchenne, Becker
- No distrofinopatias

Barr, malaria, salmonella

Infecciones: miositis virales o por otros agentes: influenza, CMV, Epstein

Miopatias congénitas

- De foco central y multiminicore

- Miopatia relacionada a receptor de rianodina
(RYR1)

- Miopatia relacionada a la selenoproteina N

Inflamacién: miopatias inflamatorias

Miopatias metabdlicas
- Glucogenosis

por farmacos, maratones...

Actividad/Contraccion muscular sostenida: estatus convulsivo, distonias | - Déficit de Mioadenilato Deaminasa

- Lipidosis
- Deficiencia de fosfatasa de acido fosfatidico

baclofeno.

Suspension brusca de farmacos: modificadores del tono muscular como

muscular: lipina (LPN1)
- Trastornos mitocondriales

Miotoxinas

- Hipertermina maligna
- Sindrome neuroléptico maligno

- Farmacos: neurolépticos, anfetaminas, isotetrinoinas, estatinas

Metabdlicas
- Cetoacidosis diabética
- Enfermedad tiroidea

- Trastorno hidroelectrolitico (hipopotasemia, hipofosforemia)

Modificado  de:*Szugye  HS.  Pediatric

DOI: 10.1542/pir.2018-0300. PMID: 32482689.
terminadas que originan un trastorno metabdlico o
estructural que lleva a la necrosis de las fibras mus-
culares) [4,6].

Como se ha descrito en varios estudios, las infec-
ciones y las enfermedades hereditarias son la causa
principal en la primera década de la vida, mientras
gue en los adolescentes es mas comun la etiologia
traumatica, el ejercicio y farmacos, similar a lo que
ocurre en los adultos [7,2].

Las afecciones genéticas tales como las distrofias
musculares, miopatias o los errores congénitos del
metabolismo, constituyen una causa importante
de rabdomiélisis en la edad pediatrica.

Por esta razon, en aquellos pacientes con episodios
recurrentes, con antecedentes familiares de mio-
patia o sintomas asociados a ejercicio o ayuno, se
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debera completar el estudio con pruebas metaboé-
licas o genéticas segun la sospecha clinica.

Clinica

La presentacién aguda clasica de la rabdomidlisis
se caracteriza por la triada de mialgias, debilidad
muscular y orinas oscuras. Sin embargo, segun va-
rios estudios, en la poblaciéon pediatrica la triada
clasica se observa en <10% de los casos, lo que
puede dificultar en muchas ocasiones el diagnésti-
co[7,2,3]

La clinica varia segun la edad siendo mas atipica
cuanto menor sea el paciente, presentando sinto-
mas como vémitos, fiebre o incluso convulsiones,
pudiendo ser diagnosticados errébneamente de
otras patologias. En los adolescentes, en cambio, la
triada suele ser mas comun [7].
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Un porcentaje de pacientes puede presentar
ademas sintomatologia derivada de las complica-
ciones, tales como la insuficiencia renal aguda y las
alteraciones hidroelectroliticas (hiperpotasemia, hi-
percalcemia e hiperfosfatemia) [4,3].

Diagnadstico

Ante un paciente que presente signos y sintomas
compatibles con rabdomidlisis se debe realizar una
evaluacioén clinica inicial, con registro de constantes
y una exploracion fisica completa que incluya exa-
men neurolégico con fuerza y sensibilidad, con el
fin de evaluar la estabilidad del paciente y tomar
decisiones en cuanto al manejo.

Ademas de la clinica, el diagndstico se basa en
parametros analiticos, siendo la elevacion de la CPK
>1,000 o 5 veces por encima del limite normal la
definicién mds aceptada. Los niveles de CPK se ele-
van a las 12 h después del dafno celular, con el pico
maximo a los 2-5 dias. En el caso de la mioglobina,
sus niveles aumentan antes que los de CPK pudien-
do medir sus niveles en suero u orina para confir-
mar el diagnéstico. Sin embargo, su vida media es
de 1-3 h por lo que podria dar lugar a falsos negati-
vos dependiendo el momento en el que se realice
la prueba [4,3].

Ademas de la elevacién de la CPK y mioglobina, la
analitica sanguinea nos dard informacién acerca de
la funcién hepato-renal, alteraciones hidroelectroli-
ticas y elevacion de otros componentes intratravas-
culares liberadas tras la lisis celular, como el acido
urico o LDH. Se debe de analizar la coagulacién en
pacientes con mal estado general y trombopenia
para descartar una coagulacién intravascular dise-
minada.

La tira reactiva de orina suele ser positiva para he-
moglobina o incluso alterarse de forma completa,
por lo que el sedimento urinario resultara esencial
para descartar hematuria, ya que no se observaran
eritrocitos al microscopio [1]. Ante alteraciones hi-
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droelectroliticas como la hiperpotasemia se debe
realizar un ECG y proporcionar una monitorizaciéon
cardiaca estrecha para descartar arritmias.

Tratamiento

El objetivo general del tratamiento de la rabdomié-
lisis es prevenir la insuficiencia renal aguda (IRA).
Para ello se ha demostrado que iniciar sueroterapia
endovenosa en las primeras 6 horas tras la lesién
muscular, disminuye el riesgo de dicha complica-
cién [4]. Sin embargo, hoy en dia no hay pautas es-
tablecidas existiendo mucha variacién en el tipo de
sueroterapia que se debe de utilizar y los volume-
nes 6ptimos a infundir.

En cuanto a la calidad del suero, el suero salino
fisiolégico (SSF) es el mas utilizado [4,3]. No hay
evidencia cientifica que apoye por el momento la
adicién de bicarbonato o el uso de ringer lactato
en sustitucion al SSF. Tampoco se ha demostrado
que la adicién de manitol prevenga la IRA y sélo
seria razonable plantearselo en aquellos pacientes
con diuresis muy disminuida a pesar de la adminis-
tracion de la sueroterapia indicada [1,4].

En lo que respecta a la cantidad, la pauta mas
aceptada seria la administracion de un bolo inicial
a 20 ml/kg y continuar con el doble de la tasa de
mantenimiento (200% de las necesidades basales
de Holliday-Segar), y asegurando niveles de diure-
sis de 3-4 ml/kg/h o 200 ml/h en pacientes de ma-
yor edad.

Se deben de realizar controles analiticos periédicos
para valorar niveles de CK, electrolitos y creatinina,
con el fin de descartar posibles complicaciones. Hay
que evitar farmacos nefrotoxicos como los antiinfla-
matorios no esteroideos y retirar medicamentos o
téxicos que hayan podido influir en la etiopatogenia
de la rabdomidlisis. El paciente podra ser dado de al-
ta cuando desaparezcan los sintomas, no presente
alteraciones hidroelectroliticas y los niveles de CK
hayan disminuido por debajo de 5,000 U/L [4].
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Conclusiones

La rabdomiélisis es una patologia poco comun en
la edad pediatrica, pero potencialmente grave que
debemos de ser capaces de reconocer. La sintoma-
tologia atipica en los nifos mas pequenos o la etio-
logia que difiere a la de los adultos puede dificul-
tarnos el diagndstico en ciertos casos. A propdsito
de estos tres pacientes, se pretende aportar un en-
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