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Rabdomyolisis and acute renal injury in adolescents with Nefroptic

Syndrome in debut
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RESUMEN

La rabdomidlisis es una patologia poco frecuente en la edad
pediatrica que puede llegar a causar insuficiencia renal aguda.
El Sindrome Nefrético se presenta frecuentemente en la edad
preescolar, a predominio del sexo masculino; considerandose como
factores de mal prondstico el debut fuera de este rango de edad,
falla renal aguda, hipertensién arterial y hematuria. A continuacion,
se describe un caso clinico de adolescente masculino quien ingreso
a la emergencia pediatrica por presentar insuficiencia renal aguda
secundaria a rabdomiolisis, durante su hospitalizacién presento
sindrome nefrotico con signos de mal prondéstico lo que amerité
realizar hemodialisis, biopsia renal aguda e inicio de tratamiento
corticoesteroideo.

Palabras clave: Rabdomidlisis, insuficiencia renal aguda, sindrome
nefrético.

ABSTRACT

Rhabdomyolysis is a rare condition in children that can cause acute
renal failure. Nephrotic syndrome often occurs in preschool age,
predominantly male subjects; debut outside this age range, acute
renal failure, hypertension and hematuria are considered as factors
for a poor prognosis. A clinical case of a male teen is described,
who was admitted in the pediatric emergency presenting acute
renal failure secondary to rhabdomyolysis. During hospitalization
he presented nephrotic syndrome with signs of a poor prognosis
requiring hemodialysis, acute renal biopsy and initiation of
corticosteroid therapy.
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INTRODUCCION

La Rabdomidlisis es un sindrome caracterizado por la
necrosis de las células musculares estriadas y la liberacion
al torrente circulatorio de electrolitos, mioglobina y proteinas
del sarcoplasma, creatinfosfocinasa (CPK), lactico
deshidrogenasa (LDH), transaminasa glutamico oxalacética
(GOT)ytransaminasaglutamico-pirtvica (GPT).. Se describe
con la triada de: debilidad muscular, mialgias y orinas
coluricas (1-6). Las causas mas frecuentes de rabdomidlisis,
tanto en nifios como en adultos, son las secundarias a
traumatismo o compresion muscular, seguidas de aquellas
por esfuerzos musculares y alteraciones metabdlicas (5-
11). Todas las causas comparten una patogenia comun: la
lesion traumatica del sarcolema con deplecion de ATP en el
miocito y destruccion de la célula muscular por el aumento
del calcio intracelular y la consiguiente contracciéon muscular
persistente, la disfuncién mitocondrial, la produccion
de especies de oxigeno y la activacion de proteasas
dependientes del calcio (6,7). En situaciones donde hay
una rabdomidlisis masiva, elementos endégenos como la
mioglobina, obstruyen los tubulos y/o puede causar efectos
toxicos directos en el rifidén (11-13).

Recientes evidencias sefialan como causa fundamental la
injuria oxidativa por la mioglobina y la liberacion del hierro
con su consecuente generacion de perioxidacion lipidica, la
cual propaga el dafio tisular. Hay quimiotaxis de neutrofilos
con presencia de inflamacion local y perpetuacion del
dafio y, posteriormente, dafio por reperfusion, causando
vasoconstriccion renal, llegando a causar injuria renal aguda
(4, 10).

Este es un sindrome clinico muy amplio en el que se produce
un fallo brusco de las funciones del rifién. Abarca desde muy
sutiles alteraciones hidroelectroliticas hasta la necesidad de
terapia sustitutiva (9, 10, 11, 15,16). La patogenia se describe
como una interaccién entre el agente desencadenante,
no siempre hipoperfusion y la respuesta individual que
depende de la susceptibilidad del paciente. De esta forma
se pone en marcha un proceso de produccion y liberacion
de mediadores inflamatorios y antiinflamatorios, causando
una disfuncion endotelial. A nivel renal, los trastornos que
se desencadenan alteran la funcion glomerular y/o tubular,
dando lugar a alteraciones hidroelectroliticas (17, 18).

La causa mas comun de IRA renal en centros hospitalarios
es la transformacién de la IRA prerrenal a necrosis tubular
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aguda después de una prolongada hipoperfusién renal (12).
A largo plazo se produce un dafo renal con fibrosis tubulo
intersticial, también desencadenada por la liberacion de
mediadores (15).

Actualmente, la etiologia extrarrenal es la principal causa
de IRA (aproximadamente 80%), pero también todo tipo
de infecciones, sepsis e insuficiencia cardiaca pueden
causar IRA (15). Los nefrotéxicos son otro factor etioldgico
importante en IRA y entre ellos se describe la mioglobina
producto de una rabdomidlisis intensa (13).

Los criterios diagndsticos del Sindrome Nefrético segun el
International Study of Kidney Diseasein Children (ISKDC):
proteinuria > 40 mg/m2 por hora, hipoalbuminemia <2.5g/dL,
edema e hipercolesterolemia > 200 mg/dL. La manifestacion
cardinal del Sindrome Nefrético es la proteinuria masiva
(12, 18-20). La incidencia global del sindrome nefrotico en
pediatria es de 2 a 7 casos por 100.000 habitantes en la
poblacion general,y la prevalencia en nifios menores de
16 afos de edad es de 15 casos por 100.000 habitantes.
Suele aparecer principalmente en nifios de dos a seis afios;
en el género masculino, con el doble de frecuencia que en
el femenino (2:1) (20-23). El sindrome nefrético con lesién
de cambios minimos puede asociarse a injuria renal aguda
reversible. La primera descripcion fue realizada en 1966 por
Chamberlain y cols; su frecuencia oscila entre 0,8% en nifios,
en 3% de los adultos pero hasta ahora los mecanismos
fisiopatoldgicos no han sido cabalmente explicados (24,25).

CASO CLIiNICO

Adolescente masculino 13 afios + 11 meses de edad, natural
y procedente de la localidad; cuya madre refiere inicio
de enfermedad actual el dia 16/09/15 cuando presenta
evacuaciones liquidas sin moco ni sangre en N° 3. Luego
realiza ejercicio fisico (practica de natacion 2 horas de
duracion) y el dia 17/09/15 presenta 2 episodios de vémitos
de contenido alimentario, precedido por nauseas, mialgias y
dolor abdominal difuso de fuerte intensidad, motivo por el cual
acude a un facultativo el cual valora y solicita paraclinicos
donde se evidencia elevacion de niveles de Urea, Creatinina
y enzimas musculares, motivo por el cual es referido a este
centro, donde se evallay se decide su ingreso el 19/09/2015
bajo los diagndsticos de 1) Insuficiencia renal aguda.
2) Rabdomidlisis. Antecedentes pertinentes positivos: atleta
de alta resistencia con 10 afios de trayectoria, Graffar lIl,
Dieta acorde a su edad, fiebre en 2 oportunidades, 15 dias
previos a su ingreso. Al examen fisico: temperatura corporal
37°C, frecuencia cardiaca 90 Ipm, frecuencia respiratoria
18 rpm, tension arterial 113/78 mmHg, Peso: 71kg, Talla:
174cm, SC: 1,68 m2. Peso anterior*: 59 kg p 75-90 IMC*:
19.4 p 50-75. Paciente en Regulares condiciones generales,
con palidez cutanea mucosa, llenado capilar de 3 segundos
y edema que deja fovea en miembros inferiores. Laboratorio
de ingreso del dia 18/12/2015: BUN: 59 mg/dL Urea 144
mg/dL, Creatinina 4,5 mg/dL CK 379 Ul CKMB 31 Ul,
Depuracién de creatinina 22 mL/min; uroanalisis proteina

3+, hemoglobina trazas, leucocitos 20-22xcampo, hematies
2xcampos, bacterias abundantes, cilindros granulosos.
Se realizd ecosonograma abdominal reportando trastorno
parenquimatoso Grado Il Tipo | con piramides prominentes,
aumento de la ecogenicidad sin alteracién de la relacion
cortico medular, Z score RD +2,1 DS RI +2,6 DS. Muy
discreta cantidad de liquido libre en cavidad abdomino
pélvica. Hepatomegalia leve.

Se ingresa con hidratacion parenteral mas alcalinizaciéon
y se evidencia oligoanuria, edema, hipertension arterial,
orinas espumosas, retencién de azoados, motivo por lo
cual se decide iniciar sesion de hemodialisis y completar
estudios de laboratorio con perfil lipidico, proteinas totales
y fraccionadas, proteinuria, perfil inmunolégico y serologia
viral.

Se realizé control de laboratorio el 20/09/2015: BUN: 41 mg/
dL, Urea 87 mg/dL, Creatinina: 2.8 mg/dL, TGO: 49 Ul, TGP:
38 Ul, Na: 135 mEq/L, K: 5,1mEq/L, proteinas totales: 3 g/
dL, Albumina: 1,8 g/dL, Col: 454, Tg 484, CK: 158 Ul CKMB
24UI. Uroanalisis: Proteinas: 2+ Hemoglobina: 2+ hematies:
7-9 x campo (eumorficos) Cilindros Granulosos Hialinos.
Inmunoldgicos  (ANA/Anti-DNA) Negativos. Serologia
Hepatitis B, Hepatitis C, Virus de inmunodeficiencia humana
y VDRL negativos. Inmunoglobulinas M y G para citomegalo
virus negativos,| inmunoglobulinas M y G para Epstein Barr
positivos.

Se recibe laboratorio el dia 21/09/2015 evidenciando
proteinuria en rango nefrotico (188 mg/m2/h), hipoalbuminemia,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Se hace el
diagndstico de Sindrome Nefrético en Debut y se inician
bolus de solumedrol (600 mg/mt2/dosis), ARA2, |IECA
y protectores mesangiales. Se realiza 22 sesion de
hemodidlisis.

El dia 23/09/2015. Valoraciéon Cardiovascular con hallazgos
dentro de limites normales y biopsia renal percutanea
reportando lesion glomerular minima. Necrosis tubular
aguda. Fibrosis intersticial moderada con formacién de
pequefas cicatrices, atrofia multifocal de tubulos, moderado
inflamatorio linfocitario. Se evidencia descenso de urea y
creatinina de manera progresiva, recuperacion de diuresis
y normalizacion de cifras tensionales. Se asocia al
diagndstico flebitis en miembro superior izquierdo y se inicia
antibioticoterapia con Vancomicina. Egresa por evolucion
clinica satisfactoria el 29/09/2015. Tratamiento via oral:
Prednisona 80mg, Enalapril 5mg, Losartan 50mg, Maxepa
500 Ud, Vitamina E 400 Ud, Farma D 1000 Ud.

DISCUSION

En pediatria la rabdomidlisis es una entidad poco frecuente,
de incidencia desconocida debido a que la clinica puede
ser sutil (1, 2, 4, 8). Probablemente la incidencia de esta
enfermedad y su complicacion de falla renal aguda esté
subestimada (8, 14). Ademas la presencia de sindrome
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nefrético en debut asociada a ésta no esta descrito en la
bibliografia médica a nivel mundial,

La literatura nacional describe, en un estudio multicéntrico
realizado en quince servicios de nefrologia pediatrica, que
el sindrome nefrético tiene una incidencia de uno a dos
casos por cada 100.000 habitantes, mas frecuente en
la edad preescolar y género masculino (25-28). En este
caso clinico se observa que el paciente es un adolescente
masculino que presentd un fallo renal agudo secundario a
rabdomidlisis, que amerito hemodialisis y que durante este
periodo hace el debut del sindrome nefrético con signos
de mal pronéstico, lo que no concuerda con los estudios
pediatricos realizados en Venezuela. La literatura describe
como factores de mal prondstico: hematuria microscopica
0 macroscopica, hipertension arterial, insuficiencia renal en
el periodo de edema y debut fuera de la edad preescolar.
El paciente descrito presenté todos estos factores, siendo
estos criterios indicacion para la realizacion de biopsia renal
percutanea, necesaria para clasificar su lesiéon histologica
(19, 22, 24, 29).

No existe una literatura que describa que el sindrome
nefrético sea desencadenado por rabdomidlisis. Sin
embargo, puede ocurrir que un paciente con sindrome
nefrético llegue a desencadenar insuficiencia renal aguda
secundaria a rabdomidlisis.

Es posible que la fisiopatologia descrita del sindrome
nefrotico se deba a isquémia renal, aunque hasta ahora se
ha asociado a otros factores como hipovolemia secundaria
a hipoalbuminemia, edema intersticial severo y obstruccion
tubular y, por lo tanto, al realizar un ejercicio intenso el
paciente es susceptible a nefrotoxicidad por la acumulacion
de mioglobina en los tubulos renales produciendo
insuficiencia renal aguda (12-14, 24, 25, 30).

La patogenia de la insuficiencia renal aguda es de caracter
multifactorial, ya que participan factores hemodinamicos e
intrarrenales, entre ellos: a) la hipovolemia secundaria a la
hipoalbuminemia y la disminucion de la presion oncotica
del plasma conllevan a la reduccion del filtrado glomerular
y b) la necrosis tubular aguda isquémica, originada por
hipovolemia prolongada, es la lesion mas frecuentemente
observada en estos pacientes (29, 30, 31).

El prondstico del paciente depende de la situaciéon basal a
nivel general y renal, del agente desencadenante y de la
duracion de la insuficiencia renal aguda. Al valorar el riesgo
individual de cada paciente de padecer insuficiencia renal
aguda, se puede realiza un buen manejo e influir en su
evolucion, mejorando su pronostico (14, 15). A diferencia de
este paciente que, a pesar de tener un buen manejo, su
pronéstico es reservado, debido a que presenté rabdomidlisis
complicandose con falla renal aguda. Ademas, presento
sindrome nefroético con factores de mal prondstico cuyo
hallazgo histoldgico fue lesiéon glomerular minima, necrosis
tubular aguda con fibrosis intersticial moderada y formacion
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de pequenias cicatrices. Esto puede conducir una respuesta
cortico dependiente o cortico resistente. El analisis de este
caso sugiere la necesidad de controles estrictos y sucesivos
por pediatria y nefrologia en vista que pudiese evolucionar a
enfermedad renal cronica terminal.

CONCLUSION

La rabdomidlisis es un sindrome clinico poco frecuente
en pediatria, siendo el fracaso renal agudo una de sus
complicaciones mas importantes; pero no asi, la asociacion
con presencia de sindrome nefrotico.

Su presencia conlleva la realizacion de biopsia renal en
vista de ser un factor de mal prondstico. Pacientes con esta
complicacion son sensibles a los esteroides; que deben
ser administrados los mas pronto posible en un esquema
adecuado.
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