CASUISTICA

ISSN 1669-9106

RABDOMIOLISIS TARDIA SECUNDARIA A INFECCION POR SARS-CoV-2
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Resumen El SARS-CoV-2, la causa de la enfermedad por el nuevo coronavirus de 2019 (COVID-19), ha
demostrado producir una variedad de manifestaciones extra pulmonares. La rabdomidlisis debida a
la infeccién por SARS-CoV-ha sido reportada principalmente en el curso temprano de la enfermedad. En el pre-
sente informe, presentamos el caso de una paciente con infeccion confirmada por SARS-CoV-2 que se recuperd
de neumonia por COVID-19 y posteriormente desarrollé una rabdomidlisis de inicio tardio que fue manejada con
éxito con corticosteroides orales e hidratacion enérgica durante el curso de la hospitalizacion. El reconocimiento
y diferenciacion oportuna de esta subdiagnosticada entidad y las manifestaciones constitucionales usuales du-
rante el COVID-19, podrian ayudar a prevenir y tratar tempranamente complicaciones posteriores potencialmente
mortales.
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Abstract  Late rhabdomyolysis secondary to SARS-CoV-2 infection. SARS-CoV-2, the cause of 2019 novel
coronavirus disease (COVID-19), has shown to produce a variety of extrapulmonary manifestations.
Rhabdomyolysis due to SARS-CoV-2 infection has been reported mainly in the early course of the disease. In
this report, we present the case of a female patient with confirmed SARS-CoV-2 infection who recovered from

respiratory compromise and developed a late-onset rhabdomyolysis successfully managed with oral corticoste-
roids and aggressive hydration. Prompt recognition of this underdiagnosed entity could help prevent subsequent
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life-threatening complications.
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La rabdomidlisis es una condicidon potencialmente
mortal causada principalmente por toxinas, traumatismo,
farmacos, defectos genéticos o infecciones virales; cuya
presentacion clinica engloba generalmente mialgias,
fatiga, debilidad y pigmenturia'.

El SARS-CoV-2, la causa de la enfermedad provocada
por el nuevo coronavirus de 2019 (COVID-19), ha mos-
trado presentar una variedad de manifestaciones pulmo-
nares y extrapulmonares que afectan los sistemas renal,
cardiaco, gastrointestinal, neuromuscular, entre otros® ©.

En el presente estudio, presentamos el caso de una
paciente con infeccidn confirmada por SARS-CoV-2 que,
luego de recuperarse satisfactoriamente del compromiso
respiratorio, desarroll6é una rabdomidlisis de inicio tardio
tratada con éxito mediante el uso de corticosteroides e
hidratacion enérgica.
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Caso clinico

Una paciente de 62 afios con antecedentes de hipertension
arterial, asma e hipotiroidismo por reseccion tiroidea acude
a urgencias con 4 dias de evolucién de disnea progresiva,
tos seca y fiebre. Al momento del ingreso, la paciente se
encontraba hipoxémica (SO2: 94%) y en la exploracién fi-
sica se encontraron estertores pulmonares bilaterales. Se
decidi¢ realizar un hisopado nasofaringeo para deteccion
del SARS-CoV-2 utilizando el sistema de PCR en tiempo
real debido a la alta sospecha. Luego de la confirmacion de
COVID-19 a las 48 horas, se decidi¢ iniciar un régimen de
5 dias de remdesivir (200 mg. EV el primer dia seguido de
100 mg/dia durante 4 dias), 10 dias de dexametasona 6 mg.
EV, vitamina D 200 Ul VO por dia., sulfato de Zinc 220 mg
VO por dia y famotidina 40 mg. VO oral ademas de oxigeno
suplementario (6 litros por canula binasal). Después de nueve
dias de hospitalizacién, se observé una mejoria sostenida en
la oxigenacién y se fue reduciendo gradualmente el flujo de
oxigeno. Tres dias después, la paciente fue dada de alta sin
oxigenacion, habiendo completado 12 dias de hospitalizacion,
y se le recomendd seguimiento en consultorio con su médico
de atencion primaria. Cinco dias después del alta, la paciente
acudio reportando un cuadro de mialgias difusas y marcada
debilidad generalizada en ausencia de sintomas respiratorios.
Nego el uso de estatinas, abuso de drogas, cualquier ejercicio
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extenuante, trauma antes de la admision o la ingesta de reme-
dios herbales o caseros. La saturacion de oxigeno se encontra-
ba en 97% vy los signos vitales fueron normales. Se sospechd
el diagnéstico de rabdomidlisis secundaria a COVID-19 y la
paciente fue readmitida. Las pruebas de laboratorio al reingreso
mostraron un aumento de los niveles sanguineos de creatina
quinasa (CK) (19.629 U/l), aspartato aminotransferasa (AST)
(441 U/1) y alanina aminotransferasa (ALT) (200 U/l) (Tabla 1).
Se volvid a realizar un hisopado nasofaringeo para deteccién
del SARS-CoV-2 por PCR en tiempo real y el resultado fue
positivo (diecinueve dias después del primer resultado positi-
vo). Investigaciones adicionales debidas a la persistencia de la
positividad, sin antecedentes de inmunosupresion, incluyeron
ELISA de cuarta generacion para HIV, antigeno de superficie
para hepatitis B y pruebas seroldgicas para el virus de la he-
patitis C, todas ellas fueron negativas.

No se pudo obtener una biopsia muscular debido a la po-
sitividad persistente para SARS-CoV-2. Los niveles de elec-
trolitos, creatinina, hormona tiroidea y hemograma completo
al reingreso eran normales (Tabla 1). Se decidié administrar
inmediatamente hidratacion intravenosa enérgica con lactato
de Ringer a razén de 200 ml/h durante los dos primeros dias
de hospitalizacion para prevenir Injuria Renal Aguda (IRA)
y luego se redujo gradualmente el flujo a 100 ml/h hasta
el alta. Ademas, se inicio terapia antibidtica empirica con
doxiciclina 200 mg por dia, la cual se suspendio al tercer
dia de la readmision tras hemocultivos negativos y el esta-
do afebril de la paciente. El dia del reingreso, se observo
una elevacion en el dimero D (2.78 pg) y se decidi6 iniciar
enoxaparina 40 mg SC para la tromboprofilaxis. En el cuarto
dia de hospitalizacion, después de la discusién con el equipo
de reumatologia, se afiadié prednisona 60 mg VO debido a
la sospecha de una respuesta inflamatoria retardada que es-
taria causando la rabdomidlisis. Al dia siguiente, la creatina

quinasa y las enzimas hepaticas comenzaron a mostrar una
marcada tendencia a la baja y hubo una reduccion significa-
tiva de las mialgias. El dia 8 del reingreso, la paciente refirié
ausencia de dolores musculares y una notable mejoria en
la fuerza muscular que se correlacioné con valores de CQ
que mostraron remisién significativa (6492 U/l). Luego de
observar la evolucion favorable sostenida, fue dada de alta
sin sintomas al dia siguiente, indicandosele continuar con
la anticoagulacién con apixaban VO por 14 dias, reducir la
dosis de prednisona VO en 21 dias progresivamente (50 mg
la primera semana, 40 mg la segunda y 30 mg la tercera) y
continuar la suplementacion con Zinc.

Se obtuvo de la paciente un consentimiento informado
escrito, para poder presentar su informacion de manera ané-
nima.

Discusion

La rabdomidlisis puede ser causada por distintas etiolo-
gias que incluyen miopatias autoinmunes, sepsis, ano-
malias electroliticas, abuso de sustancias e infecciones
virales’. La patogenia de la rabdomidlisis provocada por
la infeccion por SARS-CoV-2 aun no esta clara. Se han
descrito posibles mecanismos que pueden incluir la inva-
sion y citotoxicidad viral directa al musculo, ademas de la
respuesta inmune exagerada que puede producir dafo
muscular colateral®. Las mialgias difusas y la fatiga son
sintomas frecuentemente reportados durante la infeccidn
por SARS-CoV-2; sin embargo, el diagndstico de rabdo-
midlisis debe también considerarse cuando los pacientes

TABLA 1.— Resultados de laboratorio encontrados durante hospitalizacion (dias 1 a 8)

Dias 1 2 4 5 6 7 8
Creatina quinasa 19 629 19 229 21 418 19 820 18 417 8132 8462 6492
(38-174 U/

Aspartato aminotransferasa 441 442 466 475 420 404 304 244
(8-40 U/

Alanina aminotransferasa 200 190 226 245 308 304 295 265
(5-40 U/

Fosfatasa alcalina

(61.9-114.9 U/) 83 69 64 64 71 66 69
Dimero D

(< 0.5 pg) - - 2.78 1.70 - 2.26 2.18 1.85
Creatinina

(0.7-1.3 mg/d) 0.65 0.68 0.68 0.68 0.60 0.59 0.59 0.59
Albumina

(3.5-5.5 g/dl) 3.5 3.2 3.1 3.0 3.3 3.1 3.1 3.2
Hemoglobina

(12.1-15.1 g/dl) 13.9 13.0 121 - 12.3 12.3 12.3
Glébulos blancos 9.0 8.2 5.4 - 9.3 9.6 10.3
(6000-10 000/mm?3)

Sodio

(135-145 mEqg/l) 134 132 140 131 136 149 136 143
Proteina C reactiva - - 5.1 - - 5.0 41 3.5

(0-10 mg/dl)
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reportan dolor muscular focal en las extremidades, debili-
dad proximal severa y fatiga marcada®°. En una cohorte
de China, que incluyé una gran cantidad de pacientes
enfermos con COVID-19, se encontré que el 13.7% de
los pacientes presentaron niveles elevados de creatina
quinasa (CQ); lo que sugiere que algunos componentes
de la lesion muscular son relativamente comunes durante
la infeccion por SARS-CoV-28.

Para considerar el diagndstico de rabdomidlisis, los ni-
veles séricos de CQ deben encontrarse elevados de cinco
a diez veces sobre el rango normal (1500 a mas de 100
000 U/l) y otras enzimas como aminotransferasas y lactato
deshidrogenasa también pueden estar elevadas' 2. La
detecciodn urinaria de mioglobina puede ser negativa en
casi la mitad de los pacientes con rabdomidlisis, como
se observo en el caso presentado® . Lo anterior es ge-
neralmente causado por la pequefia carga de mioglobina
filtrada una vez que el paciente decide buscar atencion
médica, por lo que esta prueba no es precisa ni predictiva
en el desarrollo posterior de IRA* 2,

El tratamiento de la rabdomidlisis tiene como objetivo
prevenir una de las complicaciones mas graves que es
la injuria renal aguda (IRA). Ademas de tratar la causa
subyacente, se sugiere el inicio temprano de la hidratacion
enérgica con solucion salina isoténica a una velocidad de
1 a 2 litros/hora para asegurar un flujo urinario de 200-
300 ml/hora (3 ml/kg de peso corporal por hora) como se
indicé en el caso presentado’. Una vez que se establece
una diuresis adecuada, se adecua la hidratacion endo-
venosa buscando mantener una produccion de orina de
200 a 300 ml/hora''.

En el caso presentado, la positividad para SARS-
CoV-2 por RT-PCR persistié a los diecinueve dias del
primer resultado positivo. Una vez excluidas otras posibles
causas de infeccion persistente en el paciente, la positi-
vidad podria ser explicada por la deteccién de ARN viral
en ausencia de virus viables, lo que ha sido descrito en
la literatura'. En tal sentido, se han reportado algunos
casos de rabdomidlisis durante COVID-19 tardio o en
resolucion y su origen puede estar relacionado con el
desequilibrio de citocinas o una respuesta inflamatoria
demorada’®. La adiciéon de glucocorticoides en el con-
texto de rabdomidlisis tardia por COVID-19 podria ser
importante y debe estudiarse a profundidad debido a sus
propiedades antiinflamatorias y la potente inhibicion de la
cascada de citocinas’®.

Es importante que el personal sanitario tenga presente
esta posible manifestacién de COVID-19, ya que el diag-
noéstico rapido y el tratamiento oportuno de la rabdomidlisis
pueden prevenir complicaciones adicionales. No obstante,
dado que la creatina quinasa y la mioglobina no suelen
ser analizadas de manera rutinaria y las manifestaciones
constitucionales de COVID-19 incluyen cominmente
mialgias, la rabdomidlisis puede ser subdiagnosticada o
diagnosticarse erréneamente.
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En conclusién, el caso presentado ilustra una rab-
domidlisis de inicio tardio posterior a la mejoria de los
sintomas respiratorios de la infeccion por SARS-CoV-2
que se trato con éxito mediante hidratacion enérgica y la
adicién de prednisona via oral. Futuras investigaciones
deben considerar el uso de corticosteroides dirigidos al
estado inflamatorio retardado como parte del tratamiento
de la rabdomidlisis de aparicion tardia en el curso del
COVID-19. El reconocimiento oportuno de esta entidad
subdiagnosticada podria prevenir complicaciones poten-
cialmente mortales como la injuria renal aguda.
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