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Insuficiencia renal aguda secundaria a

rabdomiolisis como manifestacion de
infeccion por SARS-CoV-2
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Acute kidney injury caused by
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SARS-CoV-2 infection has a wide spectrum of clinical manifestations secon-
dary to the impairment of different organs, including kidney. Rhabdomyolysis is
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produced by disintegration of striated muscle and the liberation of its contents

to the extracellular fluid and bloodstream. This may produce hydro electrolytic
disorders and acute kidney injury. We report a 35-year-old female with a history
of SARS-Co V-2 infection who was hospitalized because of respiratory failure and
developed renal failure. The etiologic study showed elevated total creatine kinase
levels and a magnetic resonance imaging confirmed rhabdomyolysis. The patient
required supportive treatment with vasoactive drugs, mechanic ventilation and
kidney replacement therapy. She had a favorable evolution with resolution of
respiratory failure and improvement of kidney function.
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relevancia desde su aparicion, no solo por su

gran impacto con mds de 200 paises afecta-
dos, 10 millones de casos confirmados y 500.000
muertes atribuibles a nivel mundial para el 1 de
julio de 2020'. Sino también, su espectro variable
de presentacion que va desde casos asintomdticos
(4-32%)**, aquellos que se presentan tipicamente
con fiebre, tos seca, disnea, fatiga, mialgias, ndu-
seas/vomitos, diarrea, cefalea, debilidad, rinorrea,
anosmia y/o ageusia; y los casos graves que pueden
cursar con neumonia, distrés respiratorio, shock
distributivo y otras complicaciones con elevada
morbimortalidad*. Se sabe que alrededor de 14%
se presentardn de forma severa, fundamentalmen-
te con complicaciones respiratorias (principal cau-

l ainfeccién por SARS-CoV-2 ha tomado gran

sa de admisién a unidad de paciente critico), shock
séptico, disfuncién hepdtica, accidente vascular
encefilico o encefalitis, complicaciones cardiacas,
enfermedad tromboembdlica e insuficiencia renal
aguda (IRA), entre otros*.

La rabdomiolisis es producida por la necrosis
muscular y paso del contenido intracelular a la
sangre. Se manifiesta principalmente por mialgias
(ausentes en 50%)°, mioglobinuria y aumento de
la creatina-quinasa total (CK)®. La severidad de
la enfermedad se asocia a mayores niveles de CK,
pudiendo desencadenar trastornos hidroelectro-
liticos e IRA.

A continuacién se presenta el caso de una
paciente que cursa con una IRA secundaria a rab-
domiolisis relacionada con SARS-CoV-2.
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Caso clinico

Mujer de 35 afios con antecedentes de sobrepe-
s0, 3 gestaciones y 3 partos vaginales espontédneos
sin complicaciones. Sin habitos tdxicos ni consumo
de fairmacos. Cursa una infeccién por SARS-CoV-2
confirmada con PCR, caracterizada por compro-
miso del estado general, fiebre e historia de poli-
mialgias difusas de predominio en extremidades
inferiores, con postracién de la paciente 2 dias
previo a ingreso. Se agrega disnea rapidamente
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progresiva por lo que es llevada a nuestro servicio
de urgencia. A su ingreso destaca hipotensa 67/47
mm Hg, mal perfundida, en sopor, saturando 75%,
polipneica. Se inicia reanimacién con fluidos y se
conecta a ventilacién mecanica invasiva.

El laboratorio de ingreso se muestra en la Ta-
bla 1. Destaca una intensa acidosis con pH 6,94,
HCO,- 10,5 mEq/L, PaO, 189 mmHg, con FiO,
80%, PaCO, 49 mm Hg, proteina C reactiva 2,16
mg/dL, lactato 8,7 mmol/L, creatininemia 2,26
mg/dL, potasio 5,5 mEq/L.

Tabla 1. Examenes de ingreso

Gases arteriales PaO,

Sa0,

PaCO,

pH

Bicarbonato real
Exceso de base

Lactato arterial

Glicemia

Creatinina

Nitrégeno ureico en sangre
AlbUmina

Sodio

Potasio

Cloro

Calcio

Fosfato

Acido trico

Bioquimica

Examen de orina*  pH
Eritrocitos
Leucocitos
Células descamativas
Bacterias
Cristales

Parametros - Proteina C reactiva
severidad - Lactato deshidrogenasa
COVID-19 - Ferritina

- Dimero D

- Interleukina-6

- Recuento absoluto linfocitos

Estudio -
microbiolégico

Hemocultivos |y II

- Urocultivo

- Antigeno urinario S. pneumoniae
- Antigeno urinario Legionella

- Panel molecular respiratoriof

189,0 mmHg (VN: 75,5 — 85,5)
99,9% (VN: 90 — 100)
49,0 mmHg  (VN: 35 -45)
6,94 (VN: 7,35 -7,45)
10,5 mEg/L (VN: 21 -27)
-22,3 mmol/L  (VN: -3,0 - 3,0)
8,7 mmol/L (VN:0,9-1,7)
150 mg/dL  (VN: 70 — 99)
2,26 mg/dL (VN:0,5-0,9)
50 mg/dL (VN: 8 - 25)

3,1 gr/dL (VN: 3,5-5)
134 mEg/L (VN: 135 - 145)
5,5 mEg/L (VN: 3,5-5)

100 mEqg/L (VN: 100 — 108)
6,4 mg/dL (VN: 8,5-10,5)
8,53 mg/dL (VN: 2,6 —4,5)
16,7 mg/dL  (VN: 2,3 - 6,6)

5

++++

6 por campo de mayor aumento
+

+

Urato amorfo++

19,32 mg/dL  (VN: < 0,5)

1.701 U/L (VN: 135 -214)
6.986 ng/mL  (VN: 13 -150)
3.028 ng/mL  (VN: <= 500)
132,9 pg/mL  (VN: <=7)
1,94 x10%uL  (VN:1,0-4,8)

(+) Streptococcus hominis (21,2 y 18,1 h);
(+) Staphylococcus epidermidis (35y 17,6 h)
negativo

negativo

negativo

negativo

Abreviaciones: VN: valor normal. *Examen de sedimento urinario obtenido posterior a instalacién de catéter urinario perma-
nente. 'fExamen (mediante reaccion en cadena de la polimerasa, multiple) incluye estudio de: Adenovirus, Coronavirus 229E,
Coronavirus HKU1, Coronavirus NL63, Coronavirus OC43, Metapneumovirus, Rinovirus/Enterovirus, Influenza A 'y B, Parain-
fluenza 1, 2, 3 y 4, Virus Sincicial Respiratorio, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, Chlamydophila pneumoniae,

Mycoplasma pneumoniae.

642

Rev Med Chile 2021; 149: 641-647



Rabdomiolisis por SARS-CoV-2 - J. Pérez et al

Ingresa grave a Unidad de Cuidados Inten-
sivos, con alto requerimiento de drogas vasoac-
tivas. Inicialmente se interpreta como una falla
respiratoria por COVID-19 sin poder descartar
un compromiso séptico secundario, dada la inten-
sidad del shock; por lo que se amplié estudio con
imdgenes, hemocultivos y se agrega antibiéticos.
La tomografia computada de térax sin contraste,
muestra una extensa neumonia multifocal com-
patible con COVID-19, sin otros hallazgos. En el
examen fisico destaca edema y empastamiento de
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ambos muslos, se realiza eco doppler venoso de
extremidades inferiores que descarta trombosis
venosa. Dado cuadro de shock séptico severo, se
solicita resonancia magnética de ambas extremida-
des inferiores, sin contraste, para descartar fascitis
necrotizante. Esta objetiva signos de rabdomiolisis
y miositis difusa, simétrica, sobre todo en extremi-
dades inferiores (Figura 1). Se controla CK total la
cual resulta muy elevada (61.290 U/L). Se plantea
como causas de la acidosis: la hipoperfusion sisté-
mica (acidosis lactica), rabdomiolisis, falla renal

Figura 1. Resonancia magnética de ambas extremidades inferiores sin gadolinio endovenoso. Imégenes correspondientes a
cortes coronales (a) y axiales a nivel de pelvis (b), tercio medio de muslos (c) y tercio medio de piernas (d). Se observan hallaz-
gos compatibles con rabdomiolisis difusa, manifestados por aumento de sefal secundario a cambios inflamatorios y edema
difuso de vientres musculares de ambos muslos y piernas, con compromiso relativamente simétrico de musculatura glutea,
iliopsoas, aductores, cuadriceps y musculos de los diferentes compartimientos de las piernas. Presencia de contenido hipertenso
en vientres de musculos pectineo, vastos intermedios y laterales de ambos muslos, compatible con hemorragia intramuscular.
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e insuficiencia respiratoria. Se inicia manejo con
bicarbonato de sodio IV y fluidos, pero evolucio-
na con insuficiencia renal aguda progresiva pese
a restaurar alteraciones hemodindmicas. En los
dias posteriores, la CK llega hasta 269.328 U/L.
En contexto de insuficiencia renal progresiva, hi-
perkalemia y anuria se inicia terapia de reemplazo
renal al tercer dia de hospitalizacion.

Como etiologias de la falla renal, se presume
una injuria tubular aguda asociada a la rabdo-
miolisis, el estado de hipoperfusién renal, mas
una respuesta inflamatoria sistémica e infeccién
por SARS-CoV-2.

Se realiza estudio etioldgico de miositis con
pruebas inmunoldgicas: ANA (+) 1/80 nuclear
moteado, ANCA (-), niveles de complemento C3
y C4 normales, Perfil ENA (-), panel de miopatias
inflamatorias (-).

Del estudio infectoldgico se obtiene hemo-
cultivos tardiamente positivos para S. Hominis y
S. Viridans (con sospecha de contaminacién), se
escala cobertura a Imipenem mds Vancomicina.
El resto del estudio microbiolégico fue negativo.
Se realizé ecocardiograma transtoracico que no
muestra vegetaciones. Completa empiricamente 7
dias de Imipenem y 10 dias de Vancomicina. No
recibi6 corticoides ni otra terapia inmunosupre-
sora por dudosa infeccion bacteriana.

Evoluciona favorablemente con mejoria en
parametros hemodindmicos y ventilatorios. Re-
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quiri6 11 dias de drogas vasoactivas y 12 dias de
ventilacién mecdnica invasiva.

En lo nefrolégico, con la terapia de reemplazo
renal se normalizan alteraciones del medio inter-
no. Trece dias después de su ingreso, comienza a
presentar débito urinario progresivo hasta 1500
mL/d. Finalmente aparece funcion renal depura-
tiva y luego de 30 dias de evolucién con terapia
de reemplazo renal, ésta logra ser discontinuada
(Figura 2).

Con remisién espontdnea de la rabdomiolisis,
neumonia grave por SARS-CoV-2 en recupera-
cién, rehabilitacion satisfactoria pudiendo reali-
mentarse y deambular sin ayuda, y ademds, con
un aclaramiento de creatinina de 28 mL/min; es
dada de alta para continuar su rehabilitacién y
manejo ambulatorio. Previo al egreso hospitalario
la paciente autoriza, mediante un consentimiento
informado, el reporte de su caso clinico.

Discusién

La pandemia producida por SARS-CoV-2 ha
significado un gran desafio para la humanidad.
Ademas de todos los problemas médicos, sociales
y econémicos que genera; debemos resaltar que
es una enfermedad con una presentacién clinica
extremadamente variable. Lo anterior se hace
mds evidente en los cuadros graves, provocando

Rev Med Chile 2021; 149: 641-647
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multiples formas de dafio orgdnico con diagnos-
tico y enfrentamiento complejo, ademds de un
prondstico aun incierto.

La rabdomiolisis ya ha sido reportada como
complicacién producto de infecciones graves por
SARS-CoV-271 Laasociacién entre un cuadro de
COVID-19 severo més la presencia de mialgias,
especialmente en extremidades inferiores, han sido
factores relacionados con el desarrollo de rabdo-
miolisis; ambos presentes en nuestra paciente’.

El musculo es uno de los tejidos que expresa en
la superficie de su membrana plasmatica la enzi-
ma convertidora de angiotensina tipo II (ECA2),
necesaria para la infecciéon por SARS-CoV-2'.
Esto podria explicar la alta prevalencia de mial-
gias en los cuadros de COVID-19'% En pacientes
infectados solo 1% de las muestras sanguineas
presentan virus detectable®, pero esta serfa la via
de infeccién para los parénquimas fuera del pul-
moén', Ciertas miopatias genéticas o el ejercicio,
aumentan la expresion de ECA2 muscular'>'.
Desconocemos si nuestra paciente presentaba al-
guna de las condiciones explicitadas pero podrian
crear vulnerabilidad al desarrollo de rabdomiolisis
por SARS-CoV-2.

La destruccién muscular masiva provoca
secuestro de liquido'”'8, esto podria explicar el in-
tenso compromiso hemodindmico de la paciente.
A esto se agrega que la acidemia grave (pH < 7,2)
altera severamente la funcién cardiovascular e
induce resistencia a la actividad adrenérgica®.

La acidosis en rabdomiolisis tiene etiologia
multifactorial. Inicialmente habrd un evento mio-
téxico capaz de dafiar el miocito. Luego, el Ca++
ingresa a la célula induciendo una contraccién
muscular mantenida. El ATP es necesario para
inducir relajacién, situacién que provoca una in-
tensa actividad metabdlica en la célula, generando
acidos organicos. Con la destruccion celular sal-
drén a la circulacion sistémica: dcidos orgdnicos,
CO,, 4cido trico y dcidos provenientes del catabo-
lismo proteico (4cido fosférico y acido sulftrico).
También se libera mioglobina, que provoca dafo
renal'”?, Posteriormente, el secuestro de liquido
con hipoperfusion sistémica ocasionard mds falla
renal y acidosis lactica'®. La liberacién masiva de
dcidos, falla renal y acidosis lactica pueden haber
configurado, en nuestra paciente, la acidosis me-
tabolica grave con la cual se present6.

El sindrome edematoso puede ser intensifi-
cado por el secuestro de liquido en el musculo.

Rev Med Chile 2021; 149: 641-647

CASOS CLINICOS

Se describe tendencia a hipocalcemia inicial (por
secuestro) y luego hipercalcemia (por liberacién
desde el musculo)?. Es posible que esta tltima al-
teracion no haya sido evidente por la instauraciéon
de terapia de reemplazo renal con Ca++ bajo en
el liquido de dialisis.

La falla renal de nuestra paciente tiene un
origen multifactorial. El 75% de los pacientes
con neumonia COVID-19 presenta anomalias
urinarias (como hematuria y/o proteinuria)?,
y 25% de los casos graves tiene IRA*. Nuestra
paciente evolucioné precozmente a la anuria,
pero en el sedimento urinario de ingreso se ob-
servan abundantes hematies (Tabla 1); pudiendo
explicarse por una injuria renal por COVID-19.
El virus posee un tropismo especial por el rinén.
Los tubulos, podocitos y endotelio renal expre-
san intensamente ECA2%. El virus induce dano
tubular directo severo mediante activacion del
complemento y reclutamiento de macréfagos™?.
A nivel capilar glomerular predomina el dafio
endotelial y agregacién eritrocitaria; sin existir
agregados plaquetarios, fibrinoides, vasculitis,
ni nefritis intersticial*®. A la injuria renal directa
mediada por el virus, se suman otras formas de
dano renal. Existe un estado protrombético con
afectacién multiorgdnica, 71% de los pacientes
fallecidos por COVID-19 presentan coagulacién
intravascular diseminada®. La respuesta infla-
matoria sistémica, el dano pulmonar inducido
por ventilacién mecdnica, y también, la tormenta
de citoquinas; generan mediadores que inducen
dafio tubular directo y alteran el flujo sanguineo
intra-renal®**., Por otro lado, multiples factores
provocardn isquemia renal, como el shock dis-
tributivo y disfuncién miocdrdica asociadas a la
sepsis?, la hipovolemia producto de secuestro de
liquido en el musculo, y también, la ventilacién
mecdnica con presion positiva elevada al final de
espiracion. La disminucién del retorno venoso
e incremento de presién venosa central, afectan
el gradiente de perfusiéon renal. Finalmente se
agrega el uso de nefrotdxicos y el dafio inducido
por rabdomiolisis. La destruccién muscular libera
mediadores vasoconstrictores a la circulacion. Por
otro lado, la mioglobina induce estrés oxidativo,
y asi, disfuncién endotelial. La contraccién del
intravascular por secuestro de liquido en el mus-
culo, sumado a los mediadores vasoconstrictores
y la disfuncién endotelial; producen una severa
disminucién del flujo sanguineo renal. Luego, el
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exceso de mioglobina filtra por el glomérulo, con-
centrandose en los tibulos generando citotoxidad
directa y obstruccién tubular al interactuar con
uromodulina'?*.

Reconocer una rabdomiolisis en un paciente
con COVID-19 severo es extremadamente impor-
tante, ya que tiene implicancias en el tratamiento
y prondstico. Al igual que en nuestra paciente,
puede presentar gran compromiso hemodindmico
e intensa falla renal. Del mismo modo, instau-
rando una volemizacién abundante, corrigiendo
la acidosis, evitando nefrotéxicos y entregando
las medidas adecuadas de soporte; quizas puede
ser posible evitar una falla renal severa, y asi, la
necesidad de terapia de reemplazo renal.

Destacamos que nuestra paciente recuperd
funcién renal pudiendo discontinuar la hemodid-
lisis. Esto podria entregar un antecedente sobre un
prondstico favorable, aun cuando haya existido
una infeccién grave por SARS-CoV-2 y una rabdo-
miolisis severa. Serd necesario procurar medidas
que favorezcan la regeneracion del parénquima
renal en espera de su recuperacion.
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