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RESUMEN

Introduccion: Un caso de rabdomidlisis severa asociado a sindrome
inflamatorio multisistémico asociado a COVID -19 (MIS-C). Reporte de caso:
en un nifo de 1 afo 10 meses que presentd sintomas digestivos, mialgias,
debilidad, fiebre y orina oscura. Prueba serologica COVID-19 IgM (-) IgG (+), PCR
COVID-19 negativo. Creatin-quinasa (CK) inicial fue no dosable, siendo el nivel
reportado mas alto de 517 600 U/L. El valor de creatinina se mantuvo normal
durante toda la hospitalizacion. Recibid Inmunoglobulina humana 2 g/Kg,
Metilprednisolona 10 mg/Kg/dy acido acetil salicilico para manejo de MIS-C. Se
brindd hidratacion enérgica y alcalinizacion de orina para manejo de
rabdomiolisis. Conclusion: Evolucion favorable con alta luego de diez dias.
Existen pocos casos reportados de rabdomiélisis asociados a MIS-C, y ninguno
con valores tan altos de CK. En base a las posibles complicaciones se sugiere
realizar dosaje de CK de forma rutinaria en todos los pacientes con MIS-C.

Palabras Clave: Rabdomidlisis, SARS-CoV-2, Multisystem Inflammatory
Syndrome in Children (MIS-C), Insuficiencia renal (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: A case of severe rhabdomyolysis associated with multisystem
inflammatory syndrome related to COVID-19 (MIS-C). Case of report: is
presented in a one-year 10-month-old boy who presented digestive symptoms,
myalgia, weakness, fever, and dark urine. COVID-19 IgM (-) IgG (+) serological
test, COVID-19 PCR negative. Initial creatine kinase (CK) presented non-dosable
values, with the highest reported level being 517,600 U/L. The creatinine value
remained normal throughout the hospitalization. He received human
immunoglobulin 2 g/Kg, Methylprednisolone 10 mg/Kg/d, and acetylsalicylic
acid to manage MIS-C. Aggressive hydration and urine alkalinization were
provided to manage rhabdomyolysis. Conclusion: Positive evolution with
discharge after ten days. Few reported cases of rhabdomyolysis are associated
with MIS-C and none with such high CK values. Based on the possible
complications, performing CK dosing in all patients with MIS-C is suggested
routinely.

Keywords: Rhabdomyolysis, SARS-CoV-2, Multisystem Inflammatory Syndrome
in Children (MIS-C), Renal Insufficiency. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

La rabdomidlisis es un sindrome potencialmente mortal
ocasionado por diversas etiologias"”. En el contexto de la
pandemia por COVID-19, se han reportado cuadros agudos
asociados a infecciones de SARS-CoV-2 y el sindrome
inflamatorio multisistémico post COVID-19®. A continuacion,
se presenta un caso de rabdomidlisis severo asociado a
sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19
(MIS-C) y el manejo orientado a evitar la falla renal aguda.

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 1 ano 10 meses, sin antecedentes de
importancia; que es admitido en nuestro hospital, con dos
dias de enfermedad caracterizada por vomitos, diarrea,
dolor abdominal, hiporexia, mialgias, debilidad e
hipoactividad. Madre le administra
Sulfametoxazol/trimetoprima, furazolidona, paracetamol y
probiotico (esporas de Bacillus clausii) sin mejoria por lo cual
acude a Emergencia.

Al examen inicial paciente taquicardico, febril, poco
reactivo, mucosa oral poco himeda, piel palida, llenado
capilar en dos segundos. Examenes de laboratorio:
leucocitosis 16 870 x mm3 con linfocitos 844 x mm3,
plaquetas 313 000 x mm3, Proteina C Reactiva (PCR) 2,4
mg/dl, Transaminasa glutamico oxalacetica (TGO) 4460 U/L,
Transaminasa glutamico-pirtvica (TGP) 840 U/L, Creatinina
0,61 mg/dl, Urea 44 mg/dl|, Lactato Deshidrogenasa (LDH)
5816 U/L, Tiempo de Protrombina 15 segundos INR 1,29,
Tiempo de Tromboplastina 25 segundos. Albumina: 4,9 g/dl.
Examen de heces: rotavirus, adenovirus y coloracion de VAGO
negativo. Prueba ELISA de Virus de Inmunodeficiencia
Humana (-). Prueba seroldgica COVID-19 IgM (-) 1gG (+),
prueba antigénica COVID-19 (-), reaccion en cadena de
polimerasa COVID-19 negativo. Panel de virus respiratorios
negativo (virus sincitial respiratorio, influenza A y B).
Ecografia abdominal normal. Recibe tres bolos de cloruro de
Sodio 0,9% (20 ml/Kg cada uno), hidratacion e inicia
Ceftriaxona 100 mg/Kg/d. Es hospitalizado con diagndstico
de Deshidratacion severa, Diarrea aguda infecciosa, probable
Hepatitis viral tipoA.

Paciente evoluciona de forma desfavorable, presentando a
las 24 horas del ingreso poca tolerancia oral, fiebre
persistente hasta 38.5°C, diarrea, orina oscura color marrén
rojizoy signos de hipoperfusion (llenado capilar mayor de dos
segundos, presion arterial media debajo del percentil 5,
hipoactividad) pese a volumen ofertado (5800 ml/m2/d).
Examenes laboratorio: TGO 16 000 U/L, TGP 2 800 U/L,
Bilirrubina total 0,6 mg/dl, Bilirrubina directa 0,13 mg/dl,
Bilirrubina indirecta 0,47 mg/dl, Albimina 2,88 g/dl, LDH 32
120 U/L, Creatin quinasa (CK) total no dosable, CK MB no
dosable. Gases arteriales: pH 7,36, pCO2 16, HCO3 9,8, EB -
12,6. Electrolitos séricos normales. Creatinina 0,31 mg/dl.
Examen de orina: pH 6,0, Leucocitos 2-5 por campo,
hematies 7-10 por campo, Thevenon 2+, pigmentos biliares y
urobilindgeno negativos.

Se plantea diagnodstico de MIS-C en base a los criterios de
CDC: edad menor de 19 anos, fiebre mas de 24hs; afeccion de
dos o mas organos: cardiaco, gastrointestinal; signos de
respuesta inflamatoria (elevacion de PCR, linfopenia, LDH
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elevada, descenso de albumina, y prueba serologica positiva
(IgG) SARS COVID -19. Adicionalmente se considera
rabdomidlisis etiologia a determinar, basandose este ultimo
en criterios clinicos como mialgias, debilidad, orina oscura,
vomitos y dolor abdominal asociados a valores de CK
incrementados, en este caso siendo tan elevado que fue
reportado como no dosable. Paciente recibe nuevo bolo de
cloruro de sodio 0,9% (20cc/Kg) e inicia adrenalina 0,1
ug/Kg/min ingresando a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) en el segundo dia de estancia hospitalaria. En la UCI
recibe Inmunoglobulina humana 2g/Kg, Metilprednisolona 10
mg/Kg/d, continla inotropico que pudo titularse hasta su
retiro a las 12 horas de su inicio. Como parte de manejo de
rabdomidlisis, se procedio a alcalinizar la orina (aporte de
bicarbonato 1.5 mEq/Kg) e hidratacion (2700 ml/m2/d). Se
mantiene pH urinario mayor de 6,5, con flujo urinario y valor
de creatinina normales.

En el tercer dia de hospitalizacion se realiza ecocardiograma
en el cual se evidencia aneurisma coronaria derecha pequeno
(Figura 1A), por lo cual se inicia Acido acetilsalicilico 50
mg/Kg/d. por 48 horas para luego disminuirse a 5mg/Kg/dia.
En el cuarto dia se recibe resultado de Hepatitis A IgM
positivo, juntamente con el cuadro clinico se diagnostica
hepatitis viral tipo A anictérica. Se realiza dosajes de
troponina T 0,03 ng/ml, troponina 21,7 ng/mly Pro-BNP 379
pg/ml. Continla manejo de MIS-C con metilprednisolona por
cinco dias y acido acetilsalicilico. Por rabdomiolisis, se
mantienen aportes hidricos altos y alcalinizacion de orina.
Paciente afebril, con orina mas clara, no diarrea, mialgias y
enzimas en disminucion progresiva. (Tabla 1).

Figura 1.
Ecocardiograma: Aneurisma coronaria derecha. a) Dia 3 b) Dia 5, c) Dia 10.
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Tabla 1. Evolucion de enzimas por dias de hospitalizacion.

Enzimas Dia7 Dia8
TGO (U/L) 16 000 8160 5180 1789 420 22
TGP (U/L) 2 800 2760 2700 2015 1270 684
LDH (U/L) 32120 23 760 31150 27048 12 070
CK total (U/L) No dosable 517600 189000 12684 41838 3368
CK MB (U/L) No dosable 3 000 900 184 36 26
Creatinina (mg/dl) 0,31 0,39 0,4 0,5 0,3 0,25
Potasio (mmol/L) 3,7 3,49 3,8 4,15 4,23 4,09
Calcio idnico (mmol/L) 1,22 1,17 1,1 1,15 1,18 1,26
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Gréfico 1.

Evolucion de creatin-quinasa (CK) en hospitalizacion.

Al quinto dia se suspenden antibidticos con cultivos
(hemocultivo, urocultivo y coprocultivo) negativos. En el
sexto dia de hospitalizacion se realiza ecocardiograma
control describiéndose persistencia de aneurisma pequeno
de coronaria derecha sin cambios significativos respecto a
previo (Figura 1B). Paciente afebril con mejor tolerancia
enteral, disminucion marcada de mialgias y caida sostenida
de enzimas séricas (Grafico 1). Se suspende alcalinizacion de
orina.

Es dado de alta al décimo dia de la hospitalizacion, con
debilidad residual, funcionalidad que recupera al mes.
Paciente con seguimiento cardioldgico por cinco meses, en
ltimo control se observa remisién de aneurisma coronario
(Figura 1C), por lo cual se suspende acido acetilsalicilico.

DISCUSION

La rabdomiolisis es un sindrome potencialmente mortal
causado por la liberacion de contenido intracelular en la
circulacion después de dano causado al mUsculo esquelético
que conduce a efectos sistémicos, y en particular a una lesion
renal aguda (IRA)™. El criterio mas utilizado para definir
rabdomidlisis es un nivel de CK superior a cinco veces el
limite superior normal o superior a 1,000 U/L™, asociado a la
triada clasica de sintomas: dolor muscular, debilidad y orina
oscura que puede estar o0 no presente en nifos pequefos. En
estos ultimos, los sintomas gastrointestinales como vomitos y

dolor abdominal suelen ser los mas frecuentes®.

La rabdomidlisis es ocasionada por diversas causas: virus,
traumatismos, farmacos, trastornos del tejido conectivo y
enfermedades metabdlicas®. La rabdomidlisis viral en nifios
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se ha asociado clasicamente a virus como la influenza Ay B,
siendo menos frecuente parainfluenza, Coxsackie, Epstein-
Barr, virus de herpes simple, adenovirus, citomegalovirus y

virus de la inmunodeficiencia humana®.

En la literatura no se encuentra reportes de rabdomiolisis
asociada a Virus de Hepatitis A en pacientes pediatricos, no
obstante se describen 2 casos de pacientes adultos: un varon
de 19 afos® que cursé con rabdomidlisis como complicacién
de hepatitis Viral A, presento falla renal y requirio
hemodialisis con recuperacion completa al mes y un varén de
29 anos”, en el cual la elevacion de la creatinin quinasa (CK)
se presenta al iniciar la disminucion de las enzimas hepaticas,
recuperacion con terapia de soporte y alta a los doce dias de
hospitalizacion. Recientemente en el contexto de la
pandemia, se han reportado casos asociados a infeccion
aguda por SARS COVID-19%® y sindrome inflamatorio
multisistémico asociado a COVID-19 (MIS-C)®™.

La definicion de MIS-C varia entre distintos organismos
sanitarios: Organizacion mundial de la Salud (OMS), Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) y
Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH - UK)
(11). En el presente trabajo se considero la definicion de CDC
que incluye los siguientes criterios: a) Paciente < 21 a nos con
fiebre > 24 horas, b) Evidencia de enfermedad grave que
precise hospitalizacion con afectacion de > 2 6rganos o
sistemas (cardiaco, respiratorio, hematologico,
gastrointestinal, dermatoldgico o neuroldgico), signos de
respuesta inflamatoria (elevacion de PCR, velocidad de
sedimentacion globular, fibrindgeno, procalcitonina, dimero
D, ferritina, LDH o IL-6, neutrofilia, linfopenia o descenso de
cifra de albimina), c) exclusion de otros diagnosticos
alternativos y d) Evidencia de COVID-19 reciente o actual (RT-
PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o con
contacto con caso de COVID-19 en las Ultimas 4 semanas.
Nuestro paciente contaba con los siguientes criterios: edad
menor de 19 afos, fiebre mas de 24hs; afeccion de dos o mas
organos: cardiaco, gastrointestinal; reactantes de fase
aguda: PCR, linfopenia, LDH elevada, descenso de albUmina
en 24, y prueba serologica positiva IgG (+) SARS COVID -19).

Existen varias hipdtesis para explicar la rabdomiolisis de
etiologia viral: desde el ataque directo del virus a células
musculares, destruccion muscular ocasionada por una
tormenta de citoquinas, hasta el dano de membranas
celulares musculares secundario a las toxinas circulantes del
virus. Aunque el mecanismo por el cual el COVID-19 induce
rabdomidlisis alin no esta claro, se plantea que podria ser
secundaria a una tormenta de citoquinas mas que a un dano
citotoxico directo inducido por el virus®, de manera similar a
lo que se documentd en el miocardio de adultos con COVID-19
grave y en nifios con MIS-C"?. El compromiso muscular sin
dano miocardico, en investigaciones previas podrian indicar
que el mUsculo esquelético es un posible 6rgano diana del
MIS-C"*"™, Considerando que la mialgia y los niveles de CK
disminuyeron con la administracion de inmunoglobulina y
esteroide en casos previos - al igual que en nuestro paciente -
sugeriria una desregulacion del sistema inmune y una
respuesta hiperinflamatoria que ha sido ampliamente
reportada como mecanismo en la patogénesis del MIS-C".
Por lo posible afeccion del mlsculo esquelético se sugiere
monitorizacion de los niveles de CK en todos los nifios con
MIS-C.
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El tratamiento de la rabdomiodlisis tiene como objetivo
preservar la funcién renal”. Se considera la hidratacion
enérgica con solucion salina isotonica como pilar del manejo.
Al no existir guias ni consensos, algunos estudios mencionan
la administracion de un bolo inicial de solucion salina 20
ml/Kgy luego hidratacién con el doble de los requerimientos,
considerando que este se regulara segln diuresis, el nivel de
CK y el balance hidrico. No se han publicado objetivos de
diuresis en pacientes pediatricos; sin embargo, extrapolando
estudios en adultos se podria considerar para la poblacion
pediatrica una produccion de orina objetivo de 3 a 4 ml/Kg
por hora™. Nuestro paciente fue manejado con hidratacién al
doble de los requerimientos basales; el cual se fue regulando
a lo largo de los dias con el balance hidrico, diuresis (que se
mantuvo entre tres a cinco ml/Kg/h) y niveles de CK.

La adicién de bicarbonato de sodio a los fluidos intravenosos
ha sido considerada en el manejo de rabdomiodlisis aguda,
puesto que estudios en animales ha demostrado que la
alcalinizacion de la orina disminuye la formacion de cilindros
en los tubulos distales. El fundamento fisiopatologico seria el
siguiente: un ambiente alcalino contrarresta el proceso de
precipitacion del pigmento hemo, disminuyendo la lesion
directa, la peroxidacion lipidica y el ciclo redox; evitando el
estrés oxidativo, el daio tubular y la vasoconstriccion renal.
De esta manera, se cree que la alcalinizacion de la orina -
optimizando el pH superior a 6,5 - podria prevenir la
insuficiencia renal®. Investigaciones en humanos no son
concluyentes, y ante la ausencia de consensos de manejo,
expertos recomiendan el uso de bicarbonato de sodio en caso
de pacientes acidéticos™. En el caso de nuestro paciente se
decidi6 alcalinizar orina por acidosis metabodlica, niveles
altos de CK y riesgo elevado de falla renal. Se mantuvo
alcalinizacion por cuatro dias, manteniendo pH urinario
mayor de 6,5.

No hay consenso sobre los criterios de alta, pero segin la
opinion de los expertos, los pacientes deben estar
asintomaticos (o con una gran mejoria), presentando niveles
normales de electrolitos, niveles normales de creatinina,
buena ingesta oral, diuresis adecuada y niveles de CK sérica
en disminucion o inferior a 5 000 U/L, considerado el nivel
anormal mas bajo asociado con insuficiencia renal en
estudios previos"”. Nuestro paciente fue dado de alta con un
valor de CK de 3368, buena tolerancia oral, diuresis adecuada
y debilidad muscular en disminucion.

Existe pocos casos de rabdomidlisis asociado MIS-C en la
literatura, entre ellos tenemos el de Mariana Fabbi®, quien
reporta una nifa africana de seis afos quien cursé con
rabdomidlisis, marcadores inflamatorios elevados, evidencia
de coagulopatia, afectacion gastrointestinal aguda y lesion
miocardica asociada con una infeccion por SARS-CoV-2 por lo
cual se diagnosticd MIS-C. Recibié inmunoglobulina humana
(IG) 2 g/Kg y dexametasona 0,2 mg/Kg. Con evolucion
favorable y remision de afeccion renal con manejo médico.

Cassim"® reporta el caso de una nifa africana de 12 afios
quien cursé con rabdomidlisis - miositis inflamatoria severa
que no se pudo definir si fue consecuencia a una infeccion
viral aguda de SARS-CoV-2 o parte de un MIS-C. Cumplia los
criterios de MIS-C, por lo cual recibié Inmunoglobulina 2
g/Kg, y metilprednisolona 10 mg/Kg por tres dias, seguido de
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30 mg/Kg por dos dias. Presentd evolucion favorable, con
recuperacion completa al mes.

El caso presentado corresponde a un paciente pediatrico con
rabdomidlisis severa sin compromiso renal asociado a MIS-C
con coinfeccion con hepatitis A. En la literatura no se han
encontrado casos de rabdomiolisis asociados a hepatitis viral
A en pacientes pediatricos, en casos mencionados en adultos
la elevacion de la creatinin quinasa (CK) se presenta al iniciar

la disminucion de las enzimas hepaticas”. En el caso

reportado, la elevacion fue simultanea, por lo cual
atribuimos la rabdomidlisis descrita a MIS-C. El paciente
recibié Inmunoglobulina humana (1G) 2 g/Kg,
metilprednisolona 10 mg/Kg/dia por cinco dias y acido acetil
salicilico 50 mg/Kg/d por 48hrs y posteriormente 5
mg/Kg/dia. El manejo de rabdomidlisis fue hidratacion
enérgica, alcalinizacion de la orina y monitoreo. Evolucion
favorable con alta al décimo dia, recuperacion funcional al
mes y remision de aneurisma coronario a los cinco meses.
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