B uMMARY

A close look of traumatic rabdom-
yolisis due to, crush syndrome and
profilaxis of acute renal failure.
Physiopathology, laboratory and
tinical overview are focused, gi-
ving the basis for surgical and me-
dical treatment. Forced diuresis
and urine alkalinization prevent
renal failure. Myoglobinuria and
oxigen free-radicals are the most
important deletereous elements in-
volved in these pathologies.

EINTRODUCCION
El manejo del sindrome de aplasta-
miento (SA) y prevencion de Insufi-
tiencia Renal Aguda (TIRA), tiene que
gstar claro en la concepciéon médica
general. Es un hecho que el SA, su
fratamiento y la prevencion de IRA
estin muy relacionadas entre si. De
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tal forma que no es posible pensar en
una patologia sin pensar en la otra,
ambas entidades pueden ser epidémi-
cas en forma sibita e inesperada y
presentarse en masa, por desastres
naturales o causados por el hombre.
EI promedio de SA después de un te-
memoto mayor es 4%" y hasta 40%
de los sobrevivientes del colapso to-
tal de un edificio de Varios pisos*.Al
producirse el aplastamiento por com-
presion directa de los tejidos, hay
destruccion del misculo, también de-
nominado Rabdomiolisis, lo cual pro-
duce mioglobina circulante, que va a
producir Mioglobinuria, que es aso-
ciada a IRA. Ward encontré que IRA
se desarrollé en 16.5% de 157 pacien-
tes con rabdomiolisis “. En 1.911,
aparece el mds temprano reporte de
rabdomiolisis por Meyer-Betz" y 30

anos después durante la segunda gue-
rra mundial Bywaters hizo la asocia-
cién entre rabdomiolisis e IRA en
victimas de trauma por aplastamien-
to"”. La mortalidad total en IRA no
oligiirica es del 26-49% y la oligirica
tiene todavia una mortalidad mas al-
ta, 50-75%. Por tanto necesitamos
identificar el problema para tratar las
lesiones del SA y prevenir IRA mas
efectivamente.

IISIOPATOLOGIA

Rabdomiolisis traumdtica, ha sido
asociada con comprension directa de
masa muscular, pero puede relacio-

narse a tortura fisica'*™’, cirugia
prolongada™'®, quemaduras*, lesiones

eléctricas’™"” mordeduras de serpien-
tes", alcohol’, ejercicio fisico', ma-
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nejo prolongado de automéviles®, in-
toxicaciones®, isquemia de extremi-
dades’, abuso de drogas incluyendo
cocaina® y convuisiones®, Hay otras
formas de rabdomiolisis pero solo
mencionamos las traumaticas, en las
que hay trauma directo o isquemia
muscular seguida de reperfusion’,
donde los radicales libres de oxigeno
tienen su rol, aumentando las iesiones
pre-existentes, secundarias a compre-
si6n®, El SA tiene severas repercusio-
nes hernodindmicas como consecuen-
cia del edema celular en el misculo
producido por el fluido extracelular
aspirado, en el edematizado y lesiona-
do miisculo, en menos de 24 horas*.
El midsculo esquelético en un adulto
promedio pesa 30 Kgr, contiene la
cantidad corporal més grande de so-
dio, potasio, agua, y de bombas de
Na, K; ATPasa®”. La integridad del
sarcolema puedc altcrarse répida-
mente por incrementos internos y ex-
ternos de presién luego del atrapa-
miento, permitiendo el paso de agua
y de solutos hacia uno y otro lado de
la membrana celular, y en minutos
puede resultar en hiperkalemia de 7-
9.5 meg/L". El influjo de solutos co-
mo el calcio y agua a través de la
membrana celular va a llevar al pa-
ciente rapidamente a hipovolemia, in-
suficiencia pre-renal y luego IRA,
con hipocalcemia agravando la hiper-
kalemia-cardiot6xica, incrementando
el caicio intracelular y la activacién
de proteasas citotéxicas. El eflujo de
solutos de células musculares dafia-
das va a ser de’, potasio, purinas, fos-
fato, 4cido Ldctico, mioglobina,
tromboplastina, creatinina y creatin-
fosfo-quinasa. El incremento de Ca
intracelular posiblemente juega un
rol destructive como o hacen los ra-

dicales libres de  oxigeno™.
Numerosos estudios sugieren gue
radicales libres de oxigeno pueden
jugar un rol importante en ¢l dafio
microvascular y a la célula muscular
causado por isquemia y reperfusién
en perros®, La reperfusién de sangre
venosa no incrementa la resistencia
vascular y permeabitidad microvas-
cular, como lo hace la sangre oxige-
nada®, Los radicales libres de oxige-
no formados luego de reperfusion,
facilmente atacan las uniones insatu-
radas de 4cidos grasos, en la doble
capa de fosfolipidos de la membrana
celular. Esta reacci6n llamada peroxi-
dacidn lipida, puede resultar en frag-
mentacidn y dltimamente muerte ce-
Iutar y necrosis de tejidos®*. Hay va-
rias fuentes biolégicas de radicales li-
bres de oxigeno*: xantina oxidasa,
mitocondrias, leucocitos activados,
prostaglandina sintctasa, auto-oxi-
dacién de catecolaminas. Sin embar-
go xantina oxidasa puede ser la fuen-
te primaria de metabolitos de oxigeno
activos®, Normalmente el 90% de
xantina oxidasa, existe en tejidus co-
mo xantina deshidrogenasa, y duran-
te isquemia la xantina deshidrogena-
sa es convertida a xantina oxidasa cn
algunos tejidos, y esta usa oxigeno
como un recepior de electrones y ge-
nera superéxidos de oxigeno y perid-
xido de hidrégeno®, La conversién de
xantina deshidrogenasa a xantina oxi-
dasa depende de la protedlisis induci-
da por calcio y caimodulina®, El
oxigeno molecular es suplido durante
la reperfusidn de tejidos, con lo cual
liega a producirse gran cantidad de
radicales superdxidos™. Esto puede
explicar por qué la mayoria del dafio
muscular ocurre durante la oxi-
genacidn y no durante el perfodo de

isquemia *. La patogénesis de IRA &1
rabdomiclisis no estd completamentt
entendida, pero de acuerdo a Better!
las siguientes son causa posibles

1- Microtrombos en tos capilares glo
merulares debido a hipercoagulacién
2- Hipolensidn y activacidn de siste
mas constrictores renales exira-rens
les.

3- Taponamiento intratubular por ura
tos y cilindros de pigmentos.

4- Nefrotoxicidad de hierro ¢ inacti
vacidn de la influencia vasodilatade
ra intra-renal de 6xido nitrico.

5- Calcificacién metastdsica del rifife
debido al alto producto Cax P.

6- Daiio renal debido a productos d
descomposicidn muscular diferente
de Mioglobina y urates.

7- Hiperfosfatemia aguda.

La mioglobina es un pigmento rog
respiratorio, que pormalmente se um
con proteinas plasméticas y es excre
tado facilmente por los rifiones. La
proteinas séricas se saturan con 1K
gr de misculolesionado®. Si 200 g
de miisculo son destruidos, se liben
suficiente mioglobina para cambiare
color de la orina a rojo, rojizo o caf
(usualmente luego de 100 mg/dl &
concentracién de mioglobina @
orinay"* No obstante, es posible &
el SA la ausencia temprana de mio
globina en orina)® Sondheimer aft
ma que la mioglobina es nefrotéxic
si ¢l ph es menor de 5.6 a nivel de ln
tibulos renales®. Peacock, afirmu
que mioglobina llega a ser altament
téxica con hipo-volemia y acidemia*
El componente de hierro de mioglo
bina puede participar, estimulandok
formaci6n de radicales y hidréxilos
que lltimamente dafian la célula w
bular proximal por perioxidacitn I
pida®®, La hipovelemia puede causa




isquernia renal por activacion de la
gcrecidn de hormonas constrictoras
tomo Angiotensina I, catecolaminas,
vasopresina y tromboxanos intrarena-
kks"®®. Entonces el tratamiento de
kpovolemia significa también pre-
vencion de IRA. dandole al paciente
los liquidos gque necesita y lavando
los tibulos renales con diuresis vigo-
wsa. La reperfusién de rifiones isqué-
micos puede productr radicales libres
de oxigeno que 1o afectan a él mismo,
wlemds de los radicales libres de
migeno producidos de fos miisculos
aplastados.

[HUADRQ.CLINICO .

hnicialmente en el cuadro clinico no
hay edema muscular, pero luego este
flega a ser muy importante, la hipo-
volemia llega en ese momento, que el
edema llega a ser importante. Puede
presentarse severa deficiencia neuro-
logica, principalmente parélisis fl4ci-
d2 de miembros afectados, y desde
pérdida de sensibilidad en parches
hasta dolor al tocar la piel”™, Los
sintomas pueden parecerse a los de
pacientes con lesién espinal. La fun-
tién esfinteriana anal y vesical nor-
mal pueden ayudar a excluir la pre-
sencia de una lesidn espinal en pa-
cientes paralizados. Se pucde encon-
trar fiebres, debilidad, dolor y nadsea
o vémitos, pero lo més importante es
la orina roja o café®, lo cual depende
del ph urinario y nos recuerda hema-
turig®, La piel y capas sub-cuticulares
ne son lesionadas, pero Tos musculos
estin severamente dafiados con ne-
erosis y son palidos, no se contraen al
estimulo fisico o eléctrico y si se cor-
tan los misculos sangran profusa-
mente”,

Gsupios

DE LABORATORIO

La prueba de O-Toluidina es sensitiva
para mioglobina y hemoglobina en
orina®, Pero la mioglobinuria se ca-
racteriza por orina café y suero claro.
En tanto la hemoglobinuria se carac-
teriza por orina café-rojiza y suero ro-
sado®*. El extremo y rdpido incre-
mento de CPK, hace el diagnéstico
de SA porgue ninguna otra enferme-
dad eleva tos niveles de CPK como lo
hace la rabdomiolisis***. Se han re-
portade nivcies de CPK elevados y
relacionados solo al miscuio es-
quelético, como se evidencia por la
elevacion solo de la fraccién MM de
CPK, lo cual confirma el diagndstico
de rabdomiolisis. No obstante 1a ele-
vacién de la CPK no es Gtil para pre-
decir e} desarrotlo de, o 1a severidad
de IRA™, También se presentan hi-
perkalemias, hiperfosfatemias e hipo-
calcemias®. Hiperuricemia es un ha-
llazgo frecuente™. El hematocrito
suele elevarse por hemoconcentra-
cién y acidosis metabdlica. La reso-
nancia magnética detecta anormali-
dades muscultares en 100% de los ca-
sos, la tomografia axial computadori-
zada en 62% y el ultrasonido en
47%*.

L RATAMIENTC

DEL SA Y LA PREVENCION DE IRA
1- Masiva administracidn de Hquidos.
Si el re-emplazo de liquidos es inade-
cuado o retardado por mds de 6 horas,
entonces se desarrolla fa JRAM®™7%,
Entonces la meta es diuresis no me-
nor de 300 ¢c/hora®, o 1.5 lts de sue-
ro fisiol6gico c/hora, empezando con
la liberacién de las partes del cuerpo®.
2) Manitol, una vez que los requeri-

mientos de liquidos han sido satisfe-
chos,el manitol va a ser ttil. La efica-
cia de manitol en la profilaxis de IRA
clinica y experimentat ha sido de-
mostrada repetidamente desde que
fue introducida por Selkurt en 1940
en perros® y por Barry en 1961 en pa-
cientes sometidos a cirugia de aorta?
Better resume las acciones beneficio-
sas de manitol en la profilaxis de IRA
posterior a trauma®,

Extra-renales:

a) Expansién del volumen extracelu-
lar con incremento en el gasto cardia-
co y estabilizacidn de MAP,

b) Aumento de contractilidad cardiaca.
¢) Estimulacién de la liberacién del
factor natridrctico atrial,

d} Reduccidn del edema celular rms-
culo esquelético y descompresion del
taponamiento muscular.

Renales:

a) Disminucién la viscosidad san-
guinea y en la presidn oncdtica a
través del glomérulo causando un
incremento ¢n la tasa de filtracién
glomerular.

b} Dilatacidn de capilares y estimula-
cién de liberacién de prostaglandinas.
¢) Incremento en flujo intratubular
proximal y prevencion de obstruc-
cidn.

d} Posible reducién del edema de
células tubulares.

e} Depredador de radicales libres de
oxigeno.

Michaelson, usd manitol con diuresis
menor de 300 cc/hora, a dosis de 1 gr
/Kgr, Ia misma dosis que

Ron"*®, No obstante este dltimo usd
maritol, sclo en pacientes que no tu-
vieron gasto urinario de 300 cc/hora
por 2 horas consecutivas.

3- Alcalinizacién de la orina, parecie-
ra ser protectora, si consideramos que




la mioglobina es nefrotéxica si el pH
en el tibule renal es menor de 5.6%.
Moshe usualmente mantiene el pH
mayor de 6.5 en orina para evitar la
nefro-toxicidad de la mioglobina y
usa dosis de 22.4 meq/hora de bicar-
bonato®. El bicarbonato ademis es
tratamiento para la hiperkalemia y la
acidosis metabdlica. En la experien-
cia de Better, pacientes con rabdo-
miolisis posterior a trauma requieren
varios cientos de milieguivalentes
por dia de bicarbonato intravenoso
para alcalinizar la orina sobre 6.5%,
La acidosis causa edema de células
tubulares renales proximales®, enton-
ces corregir la acidosis va a restaurar
el volumen de las células cpiteliales
tubulares y disminuir el colapso vas-
cular y tubular renal®. Estos efectos
beneficiosos sistémicos y renales del
bicarbonato en infusién sobrepasan
los peligros teéricos de inducir una
alcalosis metabélica y agravar la cal-
cificacién metastdsica, pero no hay
estudios conirolados en humanos que
inequivocamente muestren ¢l benefi-
cio de bicarbonato en 1a prevencién
de IRA por mioglobinuria®. Acetazo-
lamida puede ser indicada cuando el
pH artenal suba de 7.45, luego de ad-
ministracién de bicarbonato, porque
este agente diurético va a comegir la
alcalosis metabélica e incrementar el
pH urinario.

4- Otros, Furosemida o diuréticos de
asa tienen la desventaja tedrica de
acidificar fa orina’. No hay razén pa-
ra usar calcio en estos pacientes por-
que este va a ser tomado por las célu-
las danadas y aumenta el dafio
intracelular. El calcio estaria indicado
solo ante el peligro de arritmias
hiperkalémicas. Better afirma que
dopamina para aumentar el flujo

renal, beta blogueadores para pro-
ducir supresién intrarenal de renina
blogueadores de canales de calcio
para producir vasodilatacién renal y
reducir el calcio intracetular y mito-
condrial, no son utiles en el trata-
miento del SA y prevencitn del IRA
y por tanto no las usa. Algunos auto-
res ya tienen sus lineamientos y tra-
bajan principalmente con re-emplazo
de volumen, diuresis alcalinizada y
manito] solamente, No obstante io
mds importante es el juicio clinico
que es fundamemal en ¢l manejo de
cualquier enfermedad. Se requiere
moniforec cardiaco porque pueden
ocurrir amritmias debido a liberacio-
nes de electrolitos™. Es importante en
estos pacientes el control de CPK, K,
Ca, Mg, Na y gases arteriales, El tra-
tamiento con drogas se retira tan
pronto como desaparezca la mioglo-
binuria, usualmente luego del tercer
dia*. Algunas instituciones, utilizan
esquemas o protocolos en todo
paciente con CPK mayor de 10.000
uds int, que consisten en un bolo ini-
cial de 0.5 grs/Kg de manitol, 100
meq de bicarbonato en un litro de sa-
lino, y luego continuan con una infu-
sién de manitol y bicarbonate a razon
de 0.1gr/Kg/hora de manitol y 100
meq de bicarbonato a pasar de 2-10
cc/Kg/hora. EI pH en orina debe ser
menor de 6 y si no lo es, se adminis-
tran bolos de 50 meq de bicarbonato
chequedndose 1a orina cada 2 horas.
Ademés si los gases arteriales mues-
tran un pH menor de 7.5 se contimian
los bolos de 50 meq de bicarbonato, y
si el pH es mayor de 7.5 no se admi-
nistra bicarbonato y se utiliza un mé-
ximo de acetasolamida de 500 mg
LV.. Se ha descrito la fasciotomia co-
mo fratamiento quinirgico del SA, no

obstante Michaelson®, luego de s
experiencia en fa guerra del Libam
durante 1982, cree que no es funcio
nal ¢ incrementa la mortalidad por la
infecciones y el sangrado incontrola
ble. Entonces de acuerdo a este auto
a- No se deben hacer fasciotomias ¢
SA.

b- La piel sobre el sitio de aplasts
miento nunca deberfa ser desbridada
¢- Si el aplastamiento es abierto, s
deben hacer desbridaciones radicals
de todo el musculo muerto.

d- Fasciotomia en SA cermado solo st
deberia de efectuar si la gangrena dis
tal es inminente.

e- Se debe de amputar solo si la infec-
cién de la extremidad pone en peli-
gro la vida del paciente,

f- EI muisculo muerto en estos pacien
1es sangra profusamente, la demarca
cidn entre mlisculo vivo y muerto de
be hacerse de acuerdo a respuesta d
estimulo mecinico o eléctrico™.

[IESUMEN

Se revisa en forma exhaustiva la rab
domiolisis traumdtica como conse
cuencia del sindrome de aplastamien.
to, y al mismo tiempo la profilaxis de
la insuficiencia renal aguda. Se incly,
ye la fisiopatologia, cuadro clinico,
laboratorio y tratamiento médico y
quinirgico de las patologias enumera.
das anteriormente y que estdn {ntima-
mente relacionadas.
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