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Resumen

La elevacién persistente de creatin kinasa (CK) en suero es una condicién multicausal. Puede ser la tinica
manifestacion de una enfermedad neuromuscular pero también presentarse en situaciones fisiol6gicas, en-
fermedades sistémicas, endocrinolégicas, téxicas y traumdticas, tanto idiopaticas como familiares. En oca-
siones es la tinica expresién de susceptibilidad a hipertermia maligna. Que tan extensa debe ser la evalua-
cién de pacientes con hipercikemia persistente es controversial y la indicacién de la biopsia muscular en
estos casos es discutida. Esta revisién describe las causas mas importantes de hipercikemia persistente y e-
valta el valor de la biopsia de miisculo en pacientes con hipercikemia idiopéatica.

Abstract

The persistent elevation of CK in serum is a multicausal condition. It could be the only clinical manifesta-
tion of a neuromuscular disease but could also be present in different situations such as physiologic condi-
tions, systemic, endocrinological, toxic and traumatic disorders, either idiopathic or familial. At times is the
only expression of susceptibility to malignant hyperthermia. How extensive should be the evaluation of pa-
tients with persistent hyperckemia is controversial and the diagnostic value of the muscle biopsy in these
cases is unclear. This review describes the most important causes of persistent hyperckemia and evaluates
the diagnostic yield of muscle biopsy in patients with idiopathic hyperckemia.

CK funciones e isoenzimas

La creatina kinasa (CK) es una enzima que posee un
rol fundamental en el transporte y almacenamiento
de energia en la célula muscular’. Su mayor concen-
tracién estd en el muasculo esquelético, cardiaco, y
en el cerebro', Participa en la transferencia de fosfa-
to desde su sitio de produccién en la mitocondria
hacia el citoplasma de la célula donde es utilizada
para catalizar el intercambio reversible de uniones
de fosfato de alta energfa entre la fosfocreatina y el
ADP producidos durante la contraccién muscular.
ATP + creatina € ADP + fosfato de creatina
Existen 3 isoformas citoplasmaticas CK-MM (mus-
cular), CK-BB (cerebral) y CK-MB (miocardica).
Estas isoenzimas dan informacién especifica en cuan-
to a dafio tisular y su distribucién.

La CK-MM se encuentra en la miofibra donde el
consumo de ATP es alto siendo un marcador de en-
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fermedad muscular. La CK-BB aumenta en la inju-
ria cerebral y la CK-MB aumenta en el infarto agu-
do de miocardio. El misculo esquelético tiene la
mas alta concentracién de CK de cualquier tejido y
consiste en mas del 99% de MM. El aumento del
rango sérico de CK-MB en miopatias inflamatorias
o en atletas después del ejercicio extremo pueden
confundirse con infarto de miocardio siendo en es-
te caso la Troponina I el marcador més especifico
que no estd presente en el masculo esquelético nor-
mal o dafiado®.

Hay 2 isoenzimas mitocondriales que son proteinas
octaméricas conocidas como macro CK por su gran
tamafio molecular. Poseen valor prondstico ya que
la macro CK tipo I estd presente en pacientes que
desarrollan alguna enfermedad cardiovascular o au-
toinmune, mientras las macro CK tipo Il se encuen-



tra en pacientes con alguna proliferacién maligna®,
Otras enzimas musculares son de menor utilidad
que la determinacién de la CK. La aldolasa es me-
nos especifica y sensible en enfermedad muscular y
el costo es mucho mayor®. No es infrecuente encon-
trar que las transaminasas estén elevadas en pacien-
tes con hipercikemia ya que estas enzimas también
estdn presentes en el musculo pero su elevacién no
es un indicador especifico de enfermedad muscular.
La deshidrogenasa lactica se encuentra en casi todos
los tejidos, por lo tanto los niveles elevados de esta
se encuentran en un sin nimero de enfermedades’.

Elevacion de la CK sérica
en condiciones fisiolégicas

Los niveles totales de CK dependen de la edad, gé-
nero, raza, masa muscular, tamafio corporal, acti-
vidad fisica y condicién climdtica °.

En el recién nacido los niveles de CK pueden ser
mas altos que los del adulto (>10 veces el valor
normal [VN]) probablemente debido al trauma pe-
rinatal', normalizdndose entre el segundo y el ter-
cer mes.

En las mujeres, la concentracién de la CK disminu-
ye durante el embarazo, aumenta tardiamente en
la gestacion con valores altos de CK-MB *, y en la
postmenopausia’.

Los hombres tienen valores de CK séricos mayores

que las mujeres tanto en reposo como después del
ejercicio debido al efecto estabilizador de membra-
na de los estrogenos’. Los varones de raza negra tie-
nen niveles més altos de CK que los caucésicos’.
La CK en suero comienza a aumentar en horas des-
pués de haber completado el ejercicio, alcanzando
su pico en 1 a 4 dias y retornando a niveles norma-
lesen 3 a 8 dias .

Los atletas tienen niveles mas altos de CK sérica en
el reposo que los sujetos sedentarios debido al en-
trenamiento diario y la mayor masa muscular. Sin
embargo post ejercicio la elevacién de la CK es ma-
yor en sujetos no entrenados que en atletas’.

Si el mismo es muy intenso puede haber ruptura de
fibras musculares, con mialgias, edema y contrac-
tura muscular que serd més evidente a las 24 a 48
horas. En casos extremos puede ocurrir una rabdo-
miolisis (necrosis masiva del misculo) asociada a
debilidad muscular, hipercikemia y mioglobinu-
ria’. La hipercikemia es mds alta después de un e-
jercicio competitivo prolongado con actividad mus-
cular excéntrica *°.

Elevacion de la CK sérica en
condiciones patolégicas (Fig. 1)

La hipercikemia es el indicador enzimatico més sen-
sible de injuria muscular pero también esta presen-
te en otras condiciones °. Tabla 1.

Duchenne / Becker

C 000

Facioescapulohumeral

Distrofias Musculares de Cintura
Miositis De Cuerpos de Inclusiéon
Esclerosis Lateral Amiotréfica
Atrofia Muscular Espinal
Sindrome De Kennedy

Miopatias Mitocondriales y Congénitas

Normal

Figura |. Concentracion de CK en condiciones patologicas
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Tabla |. Hipercikemia: Diagnostico Diferencial

- Metabolicas
- Congénitas

- Inflamatorias

- Canalopatias

- Toxicas/Drogas

- Distrofinopatias

- Pardlisis Periodica

- Infecciosas

- Hipertermia Maligna

Trastornos Neurogénicos

- Esclerosis Lateral Amiotrofica

- Atrofia Muscular Espinal

- Sindrome Postpolio

- Atrofia Muscular espino bulbar (Sindrome de Kennedy)
- Sindrome de Guillain Barré

- Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica

Fisiologicas

- Raza
- Edad
- Sexo
- Entrenamiento

Hipercikemia ldiopatica

- Farmacos

- Cirugia

- Trauma

- Endocrinoldgicas

Miopatias

Las miopatfas inflamatorias como la dermatomio-
sitis (DM), polimiositis (PM), miopatia necrotizan-
te inmuno mediada y la miositis por cuerpos de in-
clusién (MCI) pueden presentarse de manera aisla-
da o asociadas a neoplasias o enfermedades del teji-
do conectivo’. El 85% tienen elevacion de la CK*
que en la DM y la PM, puede alcanzar hasta 100
veces el valor normal”® y tiende a ser mds baja en
pacientes con MCI’. Las miopatias infecciosas, pue-
den presentarse con hipercikemia, con compromi-
so muscular ya sea focal o generalizado y en el caso
de las virales puede alcanzar niveles de hasta 1000
veces el VN . En las congénitas pueden presentar
niveles de CK séricos normales o levemente eleva-
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dos. Las miopatias metabdlicas, por alteracién del
catabolismo de hidratos de carbono, lipidos o por
un trastorno mitocondrial, se presentan habitual-
mente con intolerancia al ejercicio y pueden pre-

sentar hipercikemia solamente después de la activi-
dad fisica ’.

Trastornos neurogénicos

Los niveles de CK en suero pueden aumentar hasta
10 veces el VN. Tabla 1.

Hipertermia Maligna

Es una condicién heredada autosémica dominante
caracterizada por hipertermia y rabdomiélisis des-
pués de la exposicién a anestésicos o relajantes mus-
culares. Se han identificado mutaciones del gen re-
ceptor de ryanodina (RYR1) o en el gen de los ca-
nales de calcio y sodio™". La susceptibilidad a la hi-
pertermia maligna puede estar asociada a miopatia
multiminicore, central core, la parilisis periddica
hipokalémica y distrofinopatias. El test de halotano
cafeina puede identificar susceptibilidad a desarro-
llar esta patologia con una sensibilidad y especifici-
dad del 99% y 97% respectivamente. El 22% de
los estudios pueden dar falsos positivos’.

En pacientes susceptibles, la Ginica anormalidad en-
tre crisis puede ser la presencia de CK elevada .

Rabdomiolisis

Es la ruptura masiva del misculo esquelético con
hipercikemia > a 10 veces el VN, asociado a mio-
globinuria, pudiendo provocar en casos severos in-
suficiencia renal aguda. Las causas reconocidas se
describen en Tabla 2. Los mecanismos fisiopatolégi-
cos comunes son el aumento descontrolado del cal-
cio libre intracelular y la activacién de proteasas de-
pendientes de calcio, los cuales llevan a la destruc-
cién y la digestion lisosomal de la fibra muscular .
Muchos de estos casos son subclinicos y son detec-
tados tinicamente por la elevacién sérica de la CK".

Enfermedades sistémicas
y endocrinolégicas

Enfermedades del tejido conectivo ¥, la hipokale-
mia, la hiponatremia, la amiloidosis’ y la acanto-
citosis ', pueden aumentar los niveles de CK en
suero ., También puede ocurrir en la enfermedad
celiaca pero solo se han reportado pacientes sinto-



maticos que se presentaron con miopatia y rabdo-
mi6lisis **. En el paciente en Unidad de Terapia In-
tensiva (UTI) se puede observar un aumento de la
CK-BB y en aquellos que presentan una miopatia
del paciente critico se puede elevar la CK -MM 11.
La acromegalia 7, enfermedades paratiroideas *** y
el hipotiroidismo pueden asociarse a hipercikemia.
En el hipotiroidismo los niveles de la enzima pue-
den variar de bajos en pacientes subclinicos hasta
altos en pacientes sintomaticos >,

Tabla 2. Rabdomiolisis

Adquiridas

- Ejercicio

- Aplastamiento

- Isquemia

- Metabdlicas

- Temperatura corporal extrema

- Drogas y toxinas

- Infecciones

- Enfermedad muscular autoinmune e inflamatoria

Hereditarias (Alteraciones Metabolicas)

- Glucoliticas

- Oxidacién de écidos grasos

- Ciclo de Krebs

- Via fosfato pentosa

- Ciclo nucledtido purina

- Cadena respiratoria mitocondrial

- Susceptibilidad a hipertermia maligna

Toxico-medicamentosa

Diversos medicamentos pueden elevar los niveles
de CK en suero " (Tabla 3) principalmente los hipo-
colesterolémicos y la ciclosporina (el aumento pue-
de ser mayor atin si son utilizados en combinacién
con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa). La
incidencia de mialgias, debilidad o CK elevada (>
10 veces el VN) y la miopatia severa por el uso de
estatinas es de 2-7%, 1-2% y 0.08% respectivamen-
te. Las estatinas combinadas con los fibratos tienen
una incidencia de un 2% de hipercikemia y con la
ciclosporina de un 32% °. Se debe medir niveles de
CK en suero antes de iniciar un tratamiento para asi
facilitar la deteccion del compromiso muscular *.

Traumaticas-latrogénicas

Las inyecciones intramusculares, el electromiogra-
ma (EMG), los sindromes compartimentales, ciru-

gias mayores y la biopsia muscular son causas de hi-
percikemia. Se debe considerar también la crisis
convulsiva y las distonias severas **.

Tabla 3. Elevacion de la CK de causa farmacologica

- Colchicina

- Hipocolesterolémicos

- Ciclosporina

- Antiretrovirales

- Antagonistas de receptores de Angiotensina Il
- Hidroxicloroquina

- Inhibidores selectivos de la recaptacién
de Serotonina

- Beta bloqueantes (Pindolol o Carteolol)
- Acido isotretinoico

- Niacina

- Neurolépticos

La Hipercikemia ldiopatica (HI)

La HI es la elevacion persistente de los niveles de
CK en suero de pacientes sin antecedentes persona-
les ni familiares de enfermedad neuromuscular y
con examen clinico, neurolégico, neurofisiol6gico
y andtomo patolégico normal ', En algunos casos se
incluyen pacientes con sintomas menores de mial-
gias, calambres y contracturas.

Recientemente se ha identificado en un grupo de 34
pacientes con HI que la misma fue familiar en el
46% y que esta es una condicién genéticamente he-
terogénea, benigna, probablemente subdiagnostica-
da de transmision autosémica dominante en el 60%
de los casos con una mayor penetrancia en varo-
nes*. Se sugiere el estudio de CK en familias de pa-
cientes con HI.

Lentini y colaboradores reportaron HI en 30% de
pacientes con apneas obstructivas del suefio, debido
a la hiperactivacién de los musculos dilatadores de
las vias aéreas superiores, el aumento de la actividad
de los musculos inspiratorios y la hipoxia inducida
por la apnea. Los estudios demuestran que 1/3 de
éstos pacientes fueron tratados con CPAP revirtien-
do parcialmente la hipercikemia *.

Evaluacion de pacientes
con hipercikemia persistente

La evaluacién de pacientes con hipercikemia persis-
tente en un individuo sano, asintomatico o minima-
mente sintomatico, obliga a considerar:

1) Cardiopatia y antecedentes personales y familia-
res de enfermedad neuromuscular.
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2) El sexo, la edad y raza del paciente.

3) Historia de trauma reciente (convulsiones, inyec-
ciones intramusculares o EMG).

4) Practica de deportes o ejercicios extremos.

5) Ver historia familiar de hipertermia maligna.

6) Medicacién habitual.

7) Disfuncién tiroidea, enfermedad del tejido co-
nectivo, enfermedad celiaca y miositis viral.

El EMG es un método de alta sensibilidad y especi-
ficidad para diagnéstico de enfermedades neuro-
musculares. Un EMG anormal identifica el 73% de
los pacientes con anormalidades en la biopsia y o-
rientard que musculo biopsiar *.

Valor diagnéstico de la biopsia muscular
en pacientes con hipercikemia
idiopatica persistente

Los estudios reportados varfan considerablemente.
Un tinico estudio de 19 pacientes con elevacién per-
sistente de la CK, encontré miopatias inflamatorias
en la biopsia de misculo en 12 pacientes (63%)*.
Un analisis retrospectivo de 14 pacientes con hiper-
cikemia persistente, examen neurolégico normal
sin antecedentes familiares de enfermedad neuro-
muscular, identificé la causa en 10 de ellos.

En 8 se le atribuy6 a ejercicio fisico extremo, 1 te-
nia hipotiroidismo subclinico y 2 tenian deficiencia
de mioadenilato deaminasa, pero ninguno de los 14
pacientes tuvieron una enfermedad neuromuscular
subyacente de relevancia®.

Prelle y col." evaluaron retrospectivamente 114
pacientes asintomdticos o minimamente sintomati-
cos con hipercikemia persistente, con examen neu-
rolégico, de laboratorio, biopsia muscular, bioqui-
mica y genética, llegando a un diagnéstico definiti-
vo o probable en sélo 21 pacientes (18,4%).

Se llegé al diagnéstico definitivo en 12 pacientes
(10.5%): 5 distrofinopatias, 1desminopatia, 2 mio-
patias mitocondriales, 1 miopatia con agregado tu-
bular, 1 miopatia central core, 1 deficiencia de ade-
nilato deaminasa, 1 disferlinopatia. Se hizo el diag-
noéstico probable en 9 pacientes (7.9%): 4 deficien-
cias de carnitina palmitoil transferasa, 3 susceptibi-
lidad a hipertermia maligna, 1 miotonia fluctuans,
1 distrofia leve de cintura de miembros .

El seguimiento a 7 afios en 55 de los 93 pacientes
no diagnosticados, mostré que la mayoria se man-
tuvieron asintomaticos, 1 paciente desarrollo debi-
lidad de cintura de los miembros, 1 portador de
distrofinopatia y otro portador de atrofia muscular
espinal tipo 1.
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Los niveles enzimaticos se normalizaron solamente
en 12 pacientes ¥,

Un estudio similar de Simmons y colaboradores de
20 pacientes con aumento de la CK sin causa apa-
rente, a los que se le realizé biopsia muscular de-
mostré que solo se llego al diagnéstico definitivo
en 6 pacientes (30%) *.

Un estudio retrospectivo de 31 pacientes con nive-
les de CK elevados persistentemente y examen neu-
rolégico normal a los que se realizé biopsia de mis-
culo solo mostré anormalidades inespecificas en el
77%. Seguidos por 7 afios se mantuvieron clinica-
mente estables *.

Todos estos estudios coinciden en que la biopsia
muscular en la HI solo muestra alteraciones especi-
ficas en un niimero minimo de pacientes (18-309).
Estos diagnésticos no tienen tratamiento especifico
y la evolucién a largo plazo es benigna. Sin embar-
go las mujeres en edad fértil con HI se recomiendan
la biopsia muscular y estudio de distrofinopatia por
las implicancias en el consejo genético °.
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