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Caso clinico

Mioglobinuria. Reporte de un caso y revision de la

literatura

Hugo Mendieta Zerdn,* Patricio Villalta Morales,** Maria Edith Salgado Alday***

Resumen

Comunicamos el caso de un paciente masculino de 18 afios de
edad, quien posteriormente a su infeccion por el virus de la hepa-
titis A, resultd con insuficiencia renal aguda. Se le practic6 una
biopsia renal que indic6 la existencia de mioglobina.
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Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 18 afios de edad, pro-
veniente de Acapul co, Guerrero, que de los cuatro alos 10
afios de edad vivio en California, Estados Unidos'y, poste-
riormente en Chilpancingo. Cuentacon casapropia, Sin agua
potable y con control de excretas en fosa séptica. Su ali-
mentacion es regular en cantidad y calidad; su higiene es
inadecuada, pues en ocasiones no se lava las manos des-
puésdeir a bafio.

Refirio antecedentes familiares de diabetes mellitustipo
2. Neg6 tabaquismo y acoholismo. A los cuatro afios de
edad se le diagnostico asma, que ha sido tratada con
salbutamol. Ladltimacrisisocurrid en noviembredel 2002y
no tuvo complicaciones.

El 23 de noviembre del 2002 sinti¢ debilidad muscular
generalizaday dolor muscular tipo contractura, de intensi-
dad 8 de 10, principalmente en las extremidades superiorese
inferiores que le impedian deambular de manera adecuada,
y aumentabacon laactividad fisicay disminuiacon el repo-
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Abstract

We present the case of an 18-year-old male, who after an infection
with hepatitis A developed acute renal failure. He was submitted
to renal biopsy and the report of the immunohistochemical study
was positive to myoglobine.

Key words: hepatitis A, myoglobinuria, acute renal failure.

so. Teniatambién dolor en el mesogastrio detipo urente, sin
poder evacuar, por lo que selerealiz6 un enema casero que
no produjo mejoria. Al dia siguiente continuaba el dolor
abdominal, con nauseasy vomito posprandiales, y disminu-
y6 el consumo de alimentos. Su orinaseredujo en cantidad y
comenzo lafiebre, que no fue cuantificada. Al no poderse
mover, lo llevaron a la Clinica de Chilpancingo, donde
permaneci6 hospitalizado durante dos dias; a su egreso
le recetaron penicilina 800,000 U cada 24 horas durante
cinco dias, pero no mostré mejoria. Los dias 25, 26 y 27
persistio su intolerancia a la via oral, con vomitos
posprandiales color negruzco y volimenes urinarios dismi-
nuidos; reingresd nuevamented 28 denoviembrealaClinica
de Chilpancingo, donde se agregd ala exploracion: ictericia,
coluria, pero sedescart6 laacolia. EI mismo 28 de noviembre,
al no orinar y mostrar elevacion de azoados, se decidio co-
locar el catéter de Tenckhoff a dia siguiente, por 1o que se
inicid ladidlisis peritoneal. Al persistir su mal estado gene-
ral, se transfirié a Hospital Regional de Acapulco, donde
permanecio del 1 al 8 de diciembre y ante la ausencia de
mejoria, se decidi6 su transferenciaa Centro Médico Na-
cional 20 de Noviembre.

Durante su hospitalizacién continud con la didlisis
peritoneal. Los datos de laboratorio més notables fueron
la hipercalcemia, la hiperfosfatemia, la hiperuricemia, la
azoemia, lalinfopenia, laelevacion de creatin kinasa (CK)
y laanemia.

Con el manejo dialitico mejoré en azoados, y con
pamidronatoy aluminio disminuyeron €l calcioy el fésforo.
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Relacion de estudios de gabinete
Ecocardiograma: insuficienciamitral y tricuspidealeves.

Endoscopia: herniahiatal por deslizamiento.

Gamagrama hepatoespl éni co: insuficienciahepatocelular
leve sin evidencia de zonas ocupadoras de espacio.

Gamagramarenal: compatible coninsuficienciarenal bi-
lateral.

Estudios para enfermedad de la coldgena: negativos.

Elisaparavirus deinmunodeficienciahumana: negativo.

Pruebas negativas para histoplasma, coccidiodes y tu-
berculosis.

Prueba positiva en dos ocasiones para infeccion aguda
por hepatitisA.

Biopsiarenal: compatible con dafio tubular secundario a
mioglobinuria(figural).

Tincién deinmunohistoquimicapositivaparamioglobina
(figura2).
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Figura 1. Microfotografia de la biopsia renal, tincién con
hematoxilina-eosina. Ampliacién 100X.

Figura 2. Microfotografia de inmunohistoquimica positiva para
mioglobina. Ampliacién 100X.

Revision

Lamioglobinaeslaproteinadel grupo hem mas abundante
en € sarcoplasmadel misculo esqueléticoy cardiaco; tiene
un peso molecular de 17,500 daltons. Por lo general, estaen
la orina en pequefias cantidades (tipicamente menos de 5
ng/mL) que no son distinguibles por visualizacion, pero
gue pueden detectarse por andlisis sensibles. En €l lengua-
jecomun, el término mioglobinuriaserefiere aun exceso de
mioglobina en la orina que le da una coloracion oscura 'y
gue se relaciona con una lesién muscular severa 'y datos
clinicos de debilidad, mialgias y edema. La mioglobinuria
tiene muchas causasy actual mente se estima que provocas
a25% de los casos de insuficienciarenal .12

Los pacientes con mioglobinuria tipicamente sienten
debilidad, diaforesisy mialgiasy pigmenturia.

Los datos anormales de laboratorio incluyen: hiperka-
lemia, hiperfosfatemia, hipo o hipercalcemiaehiperuricemia,
y otros indices deinsuficienciarenal .

Reportesrecientes han referido anormalidadesradiogra
ficas en los pacientes afectados. Los gamagramas han de-
mostrado una captacion defectuosa de tecnecio-99 y de
galio-67 en los muscul os afectados.3*

No hay hallazgos histol 6gicos caracteristicos que defi-
nan a la mioglobinuria, y la biopsia muscular demuestra
mionecrosis no especifica. Aunque las concentraciones de
CK estén elevadas, la miglobinuria no puede ser definida
por estaenzima.!

El diagnostico especifico de laboratorio depende de la
medi cién de mioglobinaen laorina. Lamioglobinacirculan-
teseunealahaptoglobinay alaglobulinaalfa2. Cuando se
saturalahaptoglobinay el nivel sérico de mioglobinaexce-
de0.5al1l.5mg/dL, esfiltradapor € rifién.®

L apigmenturia puede rel acionarse con otras enfermeda-
des que deben separarse de la mioglobinuria. La porfiria
agudaintermitente tiene unamanifestacion clinicadiferente
y se detecta por fobilindgeno en la orina. La excrecion de
drogas puede vincularse con pigmenturia, pero la orinano
contiene el grupo hem.

Lahemoglobinay lamioglobinacomparten el grupo hem,
por lo que ambas dan una respuesta positiva para el test de
hem. La hemoglobinuria resulta de hematuria o hemdlisis,
pero en el caso de la mioglobinuria, los eritrocitos estan
ausentesy las concentraciones de CK estan incrementadas.

Paramedir |amioglobinase han usado técnicas basadas en
espectrofotometria, e ectroforesisy cromatografialiquida®’ Tal
vez los métodos inmunohistoquimicos representan el
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acercamiento mas sensible. Los anticuerpos contra mio-
globina purificada no tienen reaccién cruzada con la
hemoglobinay permiten la cuantificacion de las cifras
de de mioglobina en el suero y la orina. Los estudios
con radi oinmunoensay0, inmunoensayos enzimaticos y
andlisis en inmunol atex pueden detectar mioglobina en
nanogramos y son suficientemente sensibles para me-
dir la mioglobina en pequefias cantidades en la orina
normal .89

L as concentraciones séricas normal es son de 3-80 ng/
mL y las cifras urinarias normales son de 3-20 ng/mL,
medidas por radioinmunoensayo. En lamioglobinurialas
concentraciones séricas pueden alcanzar de 200 a 5,000
ng/mL.°

Lamioglobinburiuaes un sindrome clinico producido
por multiples causas que tienen como viafinal comun la
roturade lamembranay destruccion de lafibramuscular,
con la subsecuente liberacion de componentes intra-
celulares, incluyendo mioglobina en el flujo sanguineo.
Cualquier condicion que acelerelautilizacion o interfiera
con ladisponibilidad de oxigeno o el sustrato energético
alas células, resulta en mioglobinuria.

Origen
A continuacién se enlistan las causas mas comunes que
pueden explicar € origen delamioglobinuria.

Alteraciones enzimaticas

Estas enfermedades generalmente se demuestran con la
biopsiamuscular, estudiosenziméticosy andlisisdegenética
molecular.’®! Las deficiencias de aconitasa y succinato
deshidrogenasa se han vinculado con laintoleranciaal ger-
cicioy alamioglobinuria.’?

Ladeficienciadelacoenzima Q10 se havisto asociada
alaintolerancia a €jercicio, a la mioglobinuriay a una
debilidad progresiva.®® La carencia de la citocromo c-
oxidasa se hacomprobado en pacientes con mioglobinuria
recurrente;®! |os estudios de genética molecular de es-
tos individuos han demostrado multiples deleciones
mitocondriales.**

Miopatias

Entre las miopatias metabdlicas miscel dneas, se han descri-
to defectos de la via de las pentosas fosfato'® y en el ciclo
delaspurinas.’® Enredidad existeun gran niUmero de dtera-
ciones que explicaremos brevemente:

Alteraciones del metabolismo energético
muscular

Lasanormalidadesen lautilizacion delasfuentesprincipales
de energia del musculo (&cidos grasos y glucosa) pueden
asociarse con distintas manifestaciones clinicas. Estas va-
riaciones van de un sindrome agudo doloroso con
rabdomidlisisy mioglobinuria, aunadebilidad muscular cro-
nicaque simuladistrofiamuscular.

Defectos glucoliticos y de almacenamiento
de glucoégeno

Pueden dividirse enlosque causan intoleranciaal gjercicio,
particularmente dolor muscular intermitentey mioglobinuria,
y aquéllos en los que hay debilidad muscular fija.

Alteraciones del almacenamiento de
glucégeno
Hay tres formas clinicas de deficiencia de maltasa écida
(glucogenosis tipo 1), todas las cuales tienen un patron
autosdémico recesivo. El gen para la maltasa acida se en-
cuentraen el brazo largo del cromosoma17. Enlavariedad
juvenil tiene participacion en los muscul os respiratorios.

Entodaslasformasde deficienciadelamaltasaécida, las
concentraciones de CK estén elevadas dosa 10 vecesdelo
normal. Laelectromiografiademuestraun patrén miopético.
Labiopsiamuscular indicavacuolas de glucégenoy enzima
lisosomica fosfatasa &cida

No existe un tratamiento especifico paraeste padecimien-
to, y de manera general se recomienda seguir una dieta
hiperproteica. La sustitucion génica no ha sido efectiva.

En la glucogenosis tipo 111 hay debilidad muscular lenta
mente progresivaacompafiadaen casosrarosde mioglobinuria.

Alteraciones de la glucdlisis que causan
intolerancia al ejercicio
Hay cinco trastornos relacionados con la mioglobinuria
recurrente: deficiencia de miofosforilasa (glucogenosis tipo
V), deficienciadefosfofructoquinasa (glucogenosistipo V),
deficienciadefosfoglicerato quinasa(glucogenosistipo 1X),
deficienciade fosfoglicerato mutasa (glucogenosistipo X) y
deficienciadelactato deshidrogenasa (glucogenosistipo XI).
Las manifestaciones clinicas de estas cinco condiciones
generalmente comienzan en laadolescencia. Esto suele estar
precedido por actividad fisicaintensa o después de levantar
objetos. Se manifiestalamioglobinuria. Hay insuficienciare-
nal aguda con pigmenturia. Puede haber distintos grados de
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anemiahemoliticacon ladeficienciadefosfofructoquinasay
de fosfoglicerato quinasa.

En estas cinco deficiencias, las concentraciones de CK
flucttan y pueden estar elevadas, incluso en los periodos
libres de sintomas. Cuando se manifiesta la mioglobinuria
de forma aguda, las cifras de CK pueden ser incluso hasta
200 vecesmas altasdelo normal.

Existe un test de evolucién con gercicios del brazo y
medicién delactato, lactato deshidrogenasay piruvato, pero
el diagndstico se obtiene con biopsia muscular.

Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa: estaalte-
racién eslacausa méas comdn de mioglobinuriarecurrente
reconocible, incluso méas que |os defectos de glucogeno.

Este trastorno ocurre generalmente en la adolescencia.
Hay dolor muscular y mioglobinuriadespués de un periodo
de actividad fisica. El ayuno predispone a la aparicion de
los sintomas.

Lasconcentracionesde CK y laelectromiografiaperma
necen normales durante los atagques. El lactato seincrementa
de manerahabitual con lapruebade gjercicio del brazo.

El diagndstico confirmatorio se hace con medicién direc-
tadelacarnitinapalmitoiltransferasa.

No se ha demostrado ningdn tratamiento eficaz.

Deficiencia de mioadenilato deaminasa: ha habido pocos
reportes que rel acionan esta deficiencia con mioglobinuriay
debilidad muscular.

Algunas miopatias no metabdlicas, tales como
distrofinopatias e hipertermiamalignaen lasque no existeun
defecto bioguimico bien establecido, pueden producir
mioglobinuria.

Causas adquiridas de mioglobinuria

Se puede caer en un estado hipermetabdlico cuando serea
liza actividad fisica excesiva, principa mente aquellos que
no entrenan y que practican gjercicio en climas calientes.'”
En caso de exposicion atemperaturas extremas, ya seacal or
ofriobajo cero.

La mioglobinuria también se manifiesta en condiciones
como el estado epil éptico,*® mioclonia,® distonia,® corea,
tétanos? y mania.?®

L as alteraciones el ectroliticas como la hipokalemia,® la
hipernatremia® y lahipomagnesemia créni ca?® también pue-
den relacionarse con mioglobinuria.

El traumatismo fisico directo, como en los choques, €l
sindrome compartamental, las descargas eléctricas y las
quemaduras, también ocasionan mioglobinuria.®

Algunos medicamentos que pueden originar mioglobi-
nuriason |as estatinas, |os bezafibratos, |os anticomiciales;
antibi6ticos como e trimetoprim con sulfametoxazol (TMP/
SMX); drogas como el acohol, lacocaina, lasanfetaminas,
asi como venenos biol6gicos como € de la vibora; o sus-
tancias toxicas, como los vapores de gasolina.

Deigual forma, distintas infecciones pueden ocasionar
mioglobinuria, tales como virus (influenzaA 'y B, grupo de
losherpesvirus, Epstein-Barr, enterovirus, sarampién), bac-
terias (Legionella, Sreptococcus, Salmonella, Francisella
tularensis, Clostridium, Haemophilus, Coxiella, Shigella,
Escherichia coli), y parasitos como Plasmodium.2-* Hay
casosrarosreportados con polimiositisy dermatomiositis.®

Otras causas

Lamioglobinuriase podriamanifestar, incluso, en casos de
ataxiade origen mitocondrial que serelacionacon oftalmo-
plegia, miopatia, cardiomiopatia, neuropatia, retinopatia,
atrofia Optica, disminucién auditiva, diabetes, acidosis
tubular renal y alteraciones gastrointestinal es.®

Complicaciones

En & ataque agudo de miogl obinuria se apreciamionecrosis.
Lacomplicacion masseriaeslainsuficienciarena aguda, que
sellegaaobservar en 16.5% de los casos.®® Se acompafiade
oliguria, anuriay necrosis tubular proximal. La mioglobina
induce la liberacion de otros factores vasoconstrictores,
como: citocinas, endotelinas y factor activador de las
plaguetas. Las proteinas del grupo hem también captan a
oOxido nitrico, e cual es vasodilatador. En pacientes que su-
fren un episodio deinsuficienciarena agudamioglobindrica,
lainsuficienciarenal permanente es poco comin.®

Tratamiento
Lainsuficienciarenal mioglobindrica puede poner en peli-
gro lavida, por lo que su atencion oportuna es primordial.

El tratamiento profil&ctico paraprevenir lanecrosistubular
agudaincluye corregir lahipovolemiadelaisquemiarenal,
facilitar la depuracién de las proteinas del grupo hem y
algunas maniobras citoprotectoras para reducir el dafio
renal.® Para prevenir el choque eisquemiarenal, se admi-
nistran liquidos intravenosos, usual mente en combinacion
con manitol y bicarbonato de sodio.*®

Si persiste la insuficiencia renal, seré necesario hacer
una hemodidlisis, yaque ladidisis peritoneal no depurala
mioglobina.2
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Comentario

En el caso de nuestro paciente, €l episodio previo que se
pudo confirmar antes del cuadro de mioglobinuria fue la
infeccion aguda de hepatitis A, todos los demés estudios
de extension resultaron negativos para explicar la insufi-
cienciarenal aguda. Yase hareportado en laliteraturadicha
relacion,® aunque su frecuencia es muy baja.
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