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RESUMEN

Objetivo: EIl golpe de calor es una condicidbn que se presenta en personas
expuestas a altas temperaturas ambientales que desarrollan hipertermia por
encima de 40 ° y alerta alterada, se ha asociado con rabdomidlisis, siendo la
lesion renal aguda la complicacion mas comun de rabdomidlisis. Por esto,
reportamos el riesgo de rabdomidlisis en pacientes con golpe de calor. Material y
métodos: Estudio retrospectivo, observacional y longitudinal de un total de 28
pacientes ingresados al hospital general de Mexicali, con diagnéstico de golpe de
calor, en un periodo de 3 meses entre junio y agosto de 2018 diagnosticados de
golpe de calor (definido por una temperatura corporal central superior a 40 ° C,
alerta alterada y exposicion reciente a altas temperaturas) Resultados: de los 28
pacientes, 13 (46%) desarrollaron rabdomidlisis, de estos, 12 desarrollaron lesidon
renal aguda (92%). Conclusiones: el golpe de calor es una condicién poco
comun, sin embargo, en nuestra comunidad, se recibieron 28 pacientes en solo 3

meses del 2018, y la mitad desarrollaron rabdomidlisis.



INTRODUCCION

El golpe de calor es una condicion que generalmente se presenta en personas
expuestas a altas temperaturas ambientales que desarrollan hipertermia por
encima de 40 ° y alerta alterada. Los sintomas neurologicos pueden ser delirio,
convulsiones o estado comatoso. Cuando el golpe de calor se desarrolla en las
personas durante el trabajo extenuante o el ejercicio se denomina "Golpe de
calor debido al ejercicio”, lo contrario; en personas en reposo se llama " Golpe
de calor cladsico " (2). La anterior es una definicion clasica, peroen
2002 Abderrezak et al. propuso una nueva definicion como un tipo de hipertermia
asociada con una respuesta inflamatoria sistémica que conduce a una disfuncion
multiorganica en la que predomina la encefalopatia en personas expuestas a altas
temperaturas ambientales (1). El golpe de calor es la forma mas grave de lesion
por exposicion al calor y dentro de sus complicaciones se encuentra la lesién renal
aguda por rabdomidlisis. La lesion renal aguda definida en 2020 por la asociaciéon
KDIGO como aumento de la concentracién de creatinina sérica de 20,3 mg/dl
(26,5 pumol/l) durante 48 h o aumento de 21,5 veces en los Ultimos 7 dias u oliguria
definida por diuresis <0,5 ml/kg/h durante 6 h. Ademas, la rabdomidlisis se ha
definido como la afeccién por destruccion de las células musculares seguida de
liberacién de componentes celulares a la circulacion, con valores de creatincinasa

(CK) mayores de 1000 UI/L o CK mayor de 5 veces el limite superior normal.



ANTECEDENTES

Segun un estudio previo realizado por el Hospital General de Mexicali, entre 2006
y 2010, se registraron 78 casos, con una mortalidad general del 34%, lo que
demuestra que es una condicién altamente incapacitante. De los casos anteriores,
32 ocurrieron durante el mes de julio de 2006, cuando se registré una temperatura
promedio de 41.7 ° ¢ y una humedad del 54.2%. En nuestra comunidad, las
temperaturas superiores a 40 ° C son comunes durante el verano con ingresos
constantes a la sala de emergencias del Hospital General de Mexicali debido a
golpe de calor (4).

En un estudio de Laurent et al. observaron que la hipotension, la polipnea, la
anuria, el coma, la insuficiencia respiratoria y la insuficiencia renal aumentaron
la tasa de mortalidad, pero, sin embargo, un estudio de uno de los autores
incluidos en este documento encontré que solo la creatinina sérica por encima de
1.2 mg / dL, temperatura central entre 42 y 42,9 ° C y el uso de drogas ilicitas se

asocia con un aumento de la mortalidad (3).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El golpe de calor es una patologia con incidencia variable segun la region
geografica con 4 casos por cada 100,000 habitantes en Los Estados Unidos de
América, mientras que en Arabia Saudita la incidencia aumenta hasta 11 casos
por cada 100, 000 habitantes. La incidencia en Mexicali se encuentra por arriba de
los EUA con 5 casos por cada 100,000 habitantes en Mexicali, en un estudio
previo realizado en el Hospital General de Mexicali se encontraron con 78 casos

en tan solo cuatro afos, y con una mortalidad elevada de 34%. Se desarrollo un
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segundo estudio en el Hospital general de Mexicali entre julio del 2011 y
septiembre del 2014 en el que se encontré 1.2 a 5 casos por cada 100, 000
personas, con 29 nuevos casos. Por lo que el golpe de calor continua a pesar de
la existencia de medidas preventivas efectivas. Ademas, se establece en estos
estudios que hasta 17 % de los pacientes que fueron dados de alta tenian un tipo
de discapacidad y necesitaban apoyo para realizar tareas basicas de la vida diaria,
como comer, trabajar o ir la escuela. El golpe de calor es una enfermedad con alta
letalidad y discapacidad en quienes sobreviven. Solo el 37,9% tuvo una
recuperacion favorable al alta hospitalaria (4).

Estar expuesto a altas temperaturas desarrolla adaptaciones fisiolégicas que
mejoran la pérdida de calor corporal enddégeno y exdégeno. Esta condicién ha
demostrado ser altamente incapacitante (4). Durante la termorregulacion, el gasto
cardiaco aumenta, con un aumento en el flujo sanguineo de la piel, lo que ayuda a
la pérdida de calor con un aumento de la sudoracion y la evaporacion, debido a
esto se puede perder un total de 600 Kcal. Esta pérdida de electrolitos y agua en
el sudor debe reemplazarse por ingesta oral o]
parenteral. Una respuesta aclimatada se presenta después de semanas de
exposicién a altas temperaturas. Como suele suceder, las personas que trabajan
en la construccion, los trabajadores de campo o los indigentes, que comUnmente
viven o trabajan en condiciones extremas sin tener ninguna enfermedad o
patologia relacionada con el calor. La pérdida de sal por el sudor o los rifiones en
estos sujetos disminuye con un intercambio en la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y una mayor tolerancia a la rabdomiélisis por parte del

masculo (10, 11).

En la respuesta aguda al calor, las células endoteliales, los leucocitos y las células

epiteliales estan involucradas para proteger y reparar las lesiones causadas por
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el calor (12). Las citocinas que median la fiebre, la leucocitosis y un aumento en la
sintesis de proteinas de fase aguda, catabolismo muscular y estimulacion del eje
hipotalamo hipofisis y suprarrenal. Inicialmente, todas las células responden al
calor produciendo proteinas de choque térmico y proteinas de estrés. Las
proteinas de choque térmico estdn mediadas por la transcripcion genética (12, 13).
La rabdomidlisis es un sindrome caracterizado por el flujo de salida del contenido
celular del muasculo a la circulacion. Aunque el dafio muscular
directo persiste como la causa mas comun de rabdomidlisis, hay otros que les
gusta; drogas, toxinas, hipertermia endocrina, maligna, sindrome
neuroléptico maligno, golpe de calor. EI diagnéstico de laboratorio se
basa esencialmente en la medicion de la creatinina quinasa seérica (CK). La
medicion de mioglobina en plasma y orina podria ser util en las primeras etapas
del sindrome y para identificar un subconjunto de pacientes con lesiones

musculares esqueléticas menores (14).

La célula muscular se ve afectada por el dafio directo de la membrana celular o
por el agotamiento de la energia. El calcio ionizado libre ingresa al espacio
intracelular, activando proteasas y estimulando la apoptosis. La produccion de
especies reactivas al oxigeno (ORE) seguidas de disfunciones mitocondriales, y
finalmente a la muerte celular. EI edema, la isquemia y la necrosis celular causan
acidosis metabdlica adicional, trastornos electroliticos que perpetdan un circulo
vicioso de muerte celular (15). La homeostasis del calcio de las células
musculares es mantenida por las proteinas transmembrana (canales y bombas), la
mayoria dependientes de la energia. Debido al agotamiento de ATP, se produce

una disfuncion de la bomba de ATPasa, seguida de un aumento en la



concentracion intracelular de Na, que activa el intercambiador 2Na / Ca para
corregir las anomalias idnicas. El aumento secundario del calcio intracelular activa
proteasas como la fosfolipasa A2, que lisan las membranas mitocondriales vy
celulares (16).

La gravedad de la enfermedad varia desde el aumento asintomético de las
enzimas musculares séricas hasta niveles criticos y extremos de CK, alteraciones
electroliticas y dafio renal agudo (IRA). El riesgo de IRA en rabdomidlisis tiende a
ser bajo, los niveles de CK son inferiores a20000U / L y el momento del
ingreso. Aunque, AKI puede estar presente con niveles de CK de 5000U / L
cuando ocurren afecciones concomitantes, como sepsis, deshidratacion severa y
acidosis. La presentacion clésica de la rabdomidlisis incluye mialgia, debilidad en
las piernas y orina pigmentada por mioglobinuria sin hematuria o coluria (15, 16).
Los niveles de CK plasméticas aumentan durante las primeras 12 horas de
rabdomidlisis, entre de 3er y 5to “dia y regresan a los valores basales hasta los 6 -
10 dias después. Los médicos suelen usar un aumento de 5 veces en los niveles
de CK para diagnosticar la rabdomidlisis. Tradicionalmente, los niveles séricos de
CK se consideran el mejor predictor de AKI. La complicacién sistémica mas comuin
de la rabdomidlisis es la IRA. Ocurre en un amplio rango de incidencia de 10 a
55% y se asocia con un mal resultado, particularmente con falla multiorganica. No
hay pautas de manejo de rabdomidlisis disponibles. Ni ensayos de control

aleatorio para este tratamiento (16).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El golpe de calor junto con el desarrollo de rabdomidlisis aumentan el riesgo

relativo de mortalidad?

HIPOTESIS NULA



e La mortalidad de los pacientes con golpe de calor que desarrollan

rabdomidlisis es igual a los pacientes sin rabdomidlisis.

HIPOTESIS ALTERNA

e La mortalidad en los pacientes con golpe de calor y rabdomidlisis es

mayor que los pacientes que no desarrollan rabdomiolisis.

JUSTIFICACION

Estudios previos mostraron que las probabilidades de desarrollar IRA si
rabdomidlisis y orina acida eran concomitantes. Otro estudio en animales
descubrié que las infusiones de mioglobina no estaban relacionadas con la lesién
renal a menos que también estuviera presente orina acida con (pH <6.0). Debido a
esto, la alcalinizacién de la orina se convirtié en un tratamiento para la prevencion
de la IRA en pacientes con rabdomidlisis (17). La asociacién entre la rabdomidlisis
y la IRA puede ser inducida por mecanismos graves que incluyen hipovolemia,
mioglobinuria y acidosis metabdlica. El uso de bicarbonato para la prevencion de
AKl se basa en el concepto de toxicidad de mioglobina que se potencia
en un ambiente acido; Por lo tanto, una orina alcalina puede reducir el ciclo de
reciclaje, la peroxidacion lipidica y la formacion de moldes de mioglobina (16).

En resumen, es importante establecer el riesgo de rabdomidlisis en pacientes con
golpe de calor, esta condicién conduce a una lesion renal aguda y aumenta la tasa
de mortalidad. Nuestra intencibn es comunicar el resultado de nuestras

observaciones de este estudio para manifestar su importancia.



Objetivo General
e Establecer si la rabdomidlisis se asocia a mayor mortalidad en los pacientes
con golpe de calor.
e Establecer si la lesion renal aguda se asocia a mayor mortalidad en los
pacientes con golpe de calor.
Objetivo especifico
o Establecer el nimero de caso de golpe de calor en el periodo.
o Establecer la incidencia de dafio renal agudo en pacientes con golpe

de calor que desarrollan rabdomidlisis.

MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio retrospectivo, observacional y longitudinal de pacientes en un
periodo de 3 meses entre junio y agosto de 2018 con 24 pacientes diagnosticados
de golpe de calor (definido por una temperatura corporal central superior a 40 ° C,
alerta alterada y exposicion reciente a altas temperaturas) ingresados en la sala
de emergencias del Hospital General Mexicali. A su llegada, la temperatura rectal
se registro, se obtuvo un historial clinico completo, analisis de sangre que incluye
recuento sanguineo completo, panel de quimica, prueba de funcién hepatica, CKy
perfil de sangrado, seguidos durante la hospitalizacion, verificando los niveles
maximos de CK y creatinina sérica, hasta el alta o la muerte. Para los propdsitos
de este estudio, definimos rabdomidlisis con niveles de CK > 1000U / L
(equivalente a 5 veces el nivel normal mas alto) y AKI con una creatinina sérica

por encima de 1.5mg / DI.



DIAGRAMA DE FLUJO

INGRESOS A
URGENCIAS
ADULTOS

- ALTERACION DEL
ALERTA

-TEMP 2= 40°C

(28 PACIENTES)

ECG
TEMP AMB
TEMP RECTAL

CPK
CREATININA

DESARROLLO DE
BASE DE DATOS

SE ESTABLECE

ASOCIACION DE

RABDOMIOLISIS
CON LRA Y MUERTA

TEMP AMB = TEMPERATURA AMBIENTE, TEMP = TEMPERATURA RECTAL, ECG = ESCALA
DE COMA DE GLASGOW, CPK = CREATIN FOSFOQUINASA, LRA = LESION RENAL AGUDA



Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con golpe de calor

28 40.6 C 41.23 6.3 2,594 2.11

(33-46) (40 -42.2) (3-15) (10 - 18,977) (0.9 - 5.8)

* TEMP AMB = TEMPERATURA AMBIENTE, TEMP = TEMPERATURA RECTAL, ECG =
ESCALA DE COMA DE GLASGOW, CPK = CREATIN FOSFOQUINASA

ANALISIS ESTADISTICO

Se busco determinar asociacion entre Rabdomiodlisis por Golpe de Calor y dos
variables dependientes: 1) Lesién Renal Aguda y 2) Muerte. Se utilizaron tablas de
contingencia de 2x2 con el estadistico Chi cuadrado (X2) para determinar
asociacion y se calcularon OR, RR. Se utilizo la calculadora del sitio Web
VassartStats: Statistical Computacion Web Site.
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Tabla 2. Resultados
Rabdomidlisis (CPK) Sin OR RR

Rabdomidlisis

13 (46%) 15 (54%)
AKI 12 (92%) 1 (8%) 168 (p 13.84
(191 — 18977) <0.0001) (2.07 — 92.57)
(1C95%:;9.4-
2984)
Muerte 11 (90.1%) 1 (9.09%) 77 7.3
(311 — 18977) (p<0.001)  (1.98 — 27.11)
(IC95%
6.15-963)
RESULTADOS

En dicho periodo las temperaturas ambientales oscilaron de 33 a 46°C, con una
media de 40.6 y la humedad media de 21%. Donde se recibieron 28 pacientes con
el diagndstico de golpe de calor, con temperatura rectal que oscilaba de 40 a 42.2
grados. De los cuales, 13 pacientes (46%), desarrollaron rabdomidlisis, en ellos,
los niveles de CPK oscilaron entre 191 a 18977, con una media de 5090. De los
13 pacientes con rabdomidlisis, 12 desarrollaron lesion renal aguda (92%), con un
OR de 168 (IC95%; 9.4-2984, p <0.0001). La mortalidad en el grupo de los

pacientes que desarrollaron rabdomidlisis fue mayor que en aquellos que no la
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desarrollaron, 11(90.1%) pacientes del primer grupo comparado con 1 paciente del
segundo grupo (9.09%), con un OR de 77 (IC95% 6.15-963; p<0.001). Con estos
resultados (Cuadro Il) podemos observar, que, en aquellos pacientes con
diagnostico de golpe de calor, que desarrollen rabdomidlisis, el riesgo de dafio
renal agudo es mayor que en aquellos que no presenten rabdomidlisis. Al igual

que el riesgo de morir es mayor en el grupo de pacientes con rabdomidlisis.

12



DISCUSION

Los resultados que previamente se mencionan muestran la alta incidencia de
rabdomidlisis en los pacientes con golpe de calor. Que si bien, el golpe de calor es
una condicidbn poco comun, sin embargo, en nuestra comunidad, solo en tres
meses de un afio se recibieron 28 pacientes y de ellos casi la mitad desarrollaron
rabdomidlisis. Factor de riesgo muy alto para lesion renal y muerte. Por tal motivo,
nuestro interés es implementar medidas para evitar, en estos pacientes con golpe
de calor, el desarrollo de rabdomidlisis y con ello lesion renal aguda, siendo esto

un precedente para estudios posteriores para disminucion de estas condiciones.
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CONCLUSIONES

En este estudio retrospectivo se logro establecer claramente que los pacientes con
golpe de calor que desarrollan rabdomiélisis tienen mayor mortalidad. Asi mismo
los pacientes que cursan con lesion renal aguda y golpe de calor, también tienen
mayor mortalidad. La proporciéon de pacientes que desarrollaron lesion renal
aguda con rabdomidlisis fue de 12 pacientes (92%). Tomando en cuenta lo
anterior la lesion renal aguda en los pacientes con golpe de calor no solo se debe
al estado de hipovolemia por deshidratacion, también existe evidencia para
sostener que el dafo intrinseco del parénquima es un factor determinante para la
mortalidad de estos pacientes. El estudio establece las principales asociaciones
de mortalidad en estos pacientes, por lo que deja en claro la importancia del
manejo de la hipovolemia y abre las puertas en la busqueda de medidas

terapéuticas adicionales.
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ANEXOS

Golpe de calor y lesion renal aguda

| EFECTO |

I
- SI NO TOTAL
Exposicion 12 1 13
1 14 15
13 15 28

Odds Radio y Riesgo Relativo basado en parametros

Estimado Bajo Alto
Odds Radio 168 9.4 2984
Riesgo Relativo  13.8 2 92
Golpe de calory muerte.
| EFECTO |

- Sl NO TOTAL
Exposicion 11 1 12
2 14 16
13 15 28

Odds Radio y Riesgo Relativo basado en parametros

Estimado Bajo Alto
Odds Radio 77.0 6.15 963
Riesgo Relativo 7.3 1.9 27



