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Introduccion

La medicién de creatinquinasa, es el estudio mds utilizado ante la sospecha de una
enfermedad neuromuscular, sin embargo, niveles elevados de esta enzima pueden estar
relacionados con factores fisiologicos, uso medicamentos asi como también a otras
patologias sistémicas.

Con el aumento en la utilizacidon de exdmenes tipo de tamizaje (screeening), es cada vez
mds frecuente el hallazgo de hiper-CK-emias (aumento de creatinquinasa sobre valores
normales) en pacientes asintomdticos y con un examen fisico y neurolégico normal, en
quienes a pesar de ser sometidos a numerosos estudios no se encuentra un diagndstico
preciso. La hiper-CK-emia idiopdtica definida como una persistente elevacion de la
creatinquinasa sérica de origen muscular esquelético, sin manifestaciones clinicas de
enfermedad neuromuscular y con un examen neuroldgico, electrofisioldgico e histolégico
normales, fue descrita por primera vez por Rowland en 1980, constituyendo actualmente
una entidad con importantes asociaciones clinicas (1).

El objetivo de la siguiente revision es entregar herramientas bdsicas que orienten el estudio
de un paciente con hiper-CK-emia, considerando un proceso que lleve a un posible

diagndstico.

Creatinquinasa
Creatinquinasa (CK) es una enzima dimérica, fundamental en el transporte y
almacenamiento de energia en las células musculares. Se encuentra en altas
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concentraciones en el musculo esquelético, musculo cardiaco y encéfalo, con escasa
presencia en intestino y pulmon.

La combinacion de los monémeros M (Musculo) y B (Brain), genera tres tipos de
isoenzimas: BB, MB y MM cuyas concentraciones varian en cada tejido. El musculo
esquelético posee mayormente la isoenzima MM (97-98%) alcanzando la isoenzima MB
apenas un 2 a 3 %, el musculo cardiaco concentra la isoenzima MM en un 75-80%, con un
20% de la fraccion MB vy el tejido encefdlico posee casi exclusivamente la isoenzima BB.
Los niveles sanguineos de CK, provienen mayoritariamente de la isoenzima MM del
musculo esquelético, lo que se explica fundamentalmente por la diferencia de masa
muscular (esquelética) en relacion al musculo cardiaco, y ademds a la vida media corta de

las isoenzimas MB y BB. (2).

Factores que modifican los niveles sanguineos de CK
La concentracién sanguinea de CK depende de factores como el género, la raza, la edad, la

masa muscular y la actividad fisica.

En general los hombres poseen niveles de CK mads altos que las mujeres, mientras que
individuos de raza negra mantienen niveles mayores que los de raza blanca, sin diferencias
de estos ultimos con otras razas.

Wong et al. consideraron en su estudio al género y la raza como factores independientes,

estableciendo asfi los siguientes grupos en la poblacién general (3).

* Grupo 1 Niveles altos de CK, compuesto por hombres negros.
* Grupo 2:  Niveles intermedios, compuesto por hombres blancos y mujeres negras

* Grupo 3:  Niveles bajos, compuesto por mujeres blancas.

Estudios posteriores confirman estos grupos y clasifican a los hispanos en el nivel

intermedio (4).
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Los nifios poseen niveles superiores a los adultos, en tanto que las mujeres poseen
fluctuaciones en el transcurso de su vida, considerados como fisioldgicos.

Bundey et al, en un grupo de 442 mujeres de diferentes edades reportaron que los mayores
niveles plasmdticos se observan durante la etapa prepuberal, disminuyendo con la edad
particularmente en los embarazos, para luego presentar una nueva alza en el periodo post
menopdusico (5).

En general los niveles de CK tienden a disminuir en la poblacién geridtrica y en adultos
sedentarios (6).

En cuanto a elevaciones transitorias de CK, las causas son multiples y siempre deben ser
descartadas en el enfrentamiento diagndstico inicial. El ejercicio fisico intenso, trauma,
crisis convulsivas ténico clénico generalizada, psicosis aguda, procedimientos como
inyecciones intra musculares y la realizacidn de electromiografias se han descrito como
posibles etiologias (Tabla).

Caracteristicamente la magnitud de estas alzas transitorias, no supera cinco veces el valor
normal, volviendo a rangos de normalidad en 2 a 3 dias (6-8).

Un andlisis especial merece el ejercicio fisico. La elevacion sérica de CK, en este caso,
depende de la intensidad del ejercicio, su duracion y el entrenamiento fisico previo. Existe
una mayor elevacién de CK plasmadtica, en actividades deportivas intensas que involucren
trauma muscular, como por ejemplo rugby; por otro lado, los niveles son menos
acentuados en sujetos entrenados fisicamente, lo que podria explicarse por un aumento del
cleareance sanguineo de CK o una menor salida de la enzima desde la célula muscular.

El alza de CK post ejercicio se produce en pocas horas, llegando a su cenit en uno a cuatro
dias, para luego volver al nivel basal pasados los siete dias. Sin embargo, atletas bien
entrenados pueden mantener niveles elevados (1,5 veces el valor normal) simulando una
enfermedad neuromuscular por periodos prolongados (10,11).

En el contexto de la salud ocupacional, y como forma de determinar posible dafio muscular
en trabajadores con actividades laborales que demandan grandes esfuerzos fisicos, se

postula la medicion del nivel plasmdtico de CK, como un marcador util (12).
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Las causas exactas del aumento plasmdtico de CK (post ejercicio) son desconocidas,
algunas teorias postulan la hipoxia tisular y el dafio directo por trauma sobre el sarcémero
(13).

Hiper-CK-emias secundarias

Enfermedades sistémicas

Se incluyen en este grupo a las enfermedades del tejido conectivo, alteraciones sistémicas
que resulten en un desbalance hidroelectrolitico como la insuficiencia renal o cardiaca,
ciertas infecciones virales que cursan con miopatias (influenza, virus coxsackie,
adenovirus), la acantocitosis, el cancer de prostata avanzado y la enfermedad celiaca; para
esta ultima so6lo existen reportes en pacientes que ademas presentaron miopatia proximal o

rabdomiolisis asociadas (14-17).

Lentini et al, realizan el primer reporte de hiper-CK-emia secundaria al sindrome de apnea
obstructiva del suefio de tipo moderado y severo (SAOS), se postulan como posibles
mecanismos causantes: la hipoxia muscular presente durante los episodios de apnea, y la
hiperactividad de la musculatura inspiratoria. Se demostré ademds que estas elevaciones se

revierten con el uso de dispositivos de presion positiva en via aérea (CPAP) (18).

Enfermedades endocrinologicas

El hipotiroidismo es causa habitual de hiper-CK-emia. En un estudio prospectivo
Hekimosoy et al. determinaron los niveles de CK en pacientes con hipotiroidismo
sintomdtico y subclinico, demostrando que en ambos grupos existen alzas de la CK (57%
de los pacientes con hipotiroidismo y 10% de los hipotiroideos subclinicos); el nivel
promedio de CK en los pacientes con hipotiroidismo fue de 716 U/L. Ambos grupos
normalizaron sus niveles de CK con un adecuado tratamiento hormonal (19).

Khaleeli et al. estudiaron los niveles promedio de pacientes hipotiroideos que presentaban

una miopatia sintomdtica, compardndola con pacientes hipotiroideos sin evidencia de
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compromiso muscular. El promedio de CK en los pacientes afectados por miopatia fue de
1339 U/L, el doble del promedio de aquellos sin compromiso muscular (20).

El hipoparatiroidismo, es otra de las causas endocrinoldgicas de hiper-CK-emia, esto se
evidencia en un estudio que reportd pacientes que cursaban con niveles elevados de CK,

sin sintomas de debilidad muscular y con biopsia muscular normal (21).

Medicamentos

Una gran cantidad de fdrmacos, pueden inducir elevaciones en el nivel de CK, a través de
dafio muscular, entre los medicamentos reportados como causantes de hiper-CK-emia,
destacan los betas bloqueadores, estatinas, antipsicéticos (Clozapina, Quetiapina) y
antidepresivos del tipo inhibidores selectivos de recaptura de serotonina.

Con el incremento actual en el uso de las estatinas, es importante considerar antes de la
prescripcidn, los factores que incrementan el riesgo de una miopatia secundaria: edad,
patologias asociadas, polifarmacia, periodo peri-quirtrgico, medicamentos especificos que
interfieran con la metabolizacién de las estatinas. En este contexto, es recomendable por
tanto la evaluacion basal de los niveles de CK, lo que permitird: detectar con anterioridad
hiper-CK-emias secundarias que pudieran empeorar con el tratamiento y realizar un
control en caso de sintomas musculares que orienten a una miopatia secundaria (22-24).
Dugue et al. realizaron un estudio prospectivo en pacientes hospitalizados para detectar
reacciones adversas a farmacos. Detectaron 171 pacientes con hiper-CK-emia; luego de
excluir otras causas, los autores concluyen que los farmacos responsables fueron las
estatinas en un 46,4% de los casos, fibratos 14,3%, antirretrovirales 14,3%, antagonistas de

la angiotensina II 10,7%, hidrocloroquina 7,1% e inmunosupresores en un 7 % (25).

CK en enfermedades neuromusculares

CK es el estudio de laboratorio mds solicitado en la evaluacién de pacientes con sospecha
de miopatia, existe una elevacion de sus niveles en la mayoria de las enfermedades
musculares, y en algunas de tipo neurogénico como el sindrome de Guillain-Barré y la

esclerosis lateral amiotrofica.
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Sin embargo, es necesario establecer un adecuado acercamiento diagndstico de las hiper-
CK-emias, considerando sus causas secundarias, y la posibilidad de estar frente a una alza
idiopdtica.

CK en miopatias

La mayoria de los pacientes con miopatias, cursan con niveles elevados de CK, sin
embargo, valores normales no la descartan, esta dltima situacidén se observa cuando la
miopatia se asocia al uso de corticoides, hipertiroidismo, enfermedades del coldgeno y
alcoholismo. La magnitud de la elevacién del nivel plasmdtico de CK en las miopatias

depende de los siguientes factores:

Severidad de la enfermedad: la distrofia muscular de Duchenne (DMD), la
rabdomiolisis, hipertermia maligna y sindrome neuroléptico maligno son las
patologias que mads elevan la CK (mds de 50 veces el valor basal).

*  Curso de la enfermedad: miopatias progresivas como DMD o polimiositis, se asocian
a niveles de CK elevados, en cambio aquellas de curso lento y crénico, como la
miositis por cuerpos de inclusién, poseen niveles menores.

* Masa muscular disponible: enfermedades devastadoras como DMD, que provocan
disminucién de la muscular, tienden en etapas avanzadas, hacia valores de CK
plasmadticos normales.

* Presencia de necrosis: es un factor determinante en la elevacién de CK, de modo que

miopatias que no cursan con destruccion del sarcolema como las miopatias

mitocondriales, frecuentemente cursan con niveles normales de CK.

La isoenzima CK-MM es la forma predominante en las miopatias, sin embargo, se reportan
alzas de la forma CK-MB, en casos de polimiosistis, rabdomiolisis, dermatomiosistis e
hipertermia maligna. La explicacion seria la activa regeneracién de las fibras musculares,

que contienen mayores niveles de CK-MB que una fibra madura (26).

CK en enfermedades neurogénicas
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Ropper y Shahari, en 1984 reportaron las primeras evidencias de niveles elevados de CK,
en pacientes con sindrome de Guillain-Barré, usualmente la elevacién de CK en patologia
neurogénica no sobrepasa 5 veces el valor normal, sin embargo, constituyen excepciones la
atrofia bulboespinal o enfermedad de Kennedy y la atrofia muscular espinal T III, en cuyos
casos las elevaciones superan en 10 veces el valor normal (27).

También se han descrito elevaciones de CK en enfermedades de la motoneurona como en
la esclerosis lateral amiotréfica, poliomelitis aguda y el sindrome post- polio.

No estd claramente establecido el mecanismo por el cual se eleva la CK, pero se ha
postulado que se debe al dafio muscular producto del esfuerzo fisico que significa superar

la debilidad muscular existente (28,29).

Hiper-CK-emia idiopatica
Este término fue introducido en la literatura por Rowland en 1980, y lo caracterizé como
una elevacion persistente del nivel sérico de CK, de origen musculo esquelético, sin

manifestaciones clinicas y sin alteraciones en el estudio electromiogrdfico e histolégico

(1).

Algunos criterios adicionales propuestos:

* Brewster, en 1988 proponen descartar causas secundarias de hiper-CK-emia e historia
familiar de enfermedad neuromuscular (30).

* Prelle en el 2002 sostiene que para definir hiper-CK-emia idiopdtica debe haber una
biopsia muscular que fracasa en la obtencidn del diagndstico, recomendando ademads la

inclusién del estudio genético que descarte el estado de portador de distrofinopatias (31).

En el caso de Hiper-CK-emia idiopdtica, los niveles fluctian entre 5 y 10 veces el valor
normal, siendo esta entidad mds frecuente en hombres (80% de los pacientes) de todas las

edades.
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La mitad de los casos de hiper-CK-emia idiopdtica son del tipo familiar (HFI),
constituyendo esta una entidad heterogénea de transmisién autosémico dominante y con
mayor penetrancia en hombres. (31).

La hiper-CK-emia idiopdtica, posee importantes asociaciones clinicas, como las descritas
para hipertermia maligna (HM), estado portador de DMD y mutaciones en el gen caveolin

-3 (CAV3), conocida causa de distrofia de cintura y miopatia distal (32).

Hiper-CK-emia e hipertermia maligna

Es conocida la susceptibilidad de pacientes portadores de hiper-CK-emia idiopdtica a
desarrollar HM. La hipertermia maligna es una miopatia metabdlica de herencia
autosomico dominante, desencadenada por la succinilcolina y todos los anestésicos
inhalatorios (excepto el N,0).

La susceptibilidad a HM, es estudiada a través del test de contractura halotano/cafeina y su
realizacidn tiene indicaciones establecidas como: historia familiar de HM, miopatia
congénita central-core, Sd. King-Denborough e hiper-CK-emia idiopatica.

El principio de este examen, que requiere de biopsia muscular, descansa en la medicién de
la contractura desarrollada por un fasciculo muscular mantenido en un medio a temperatura
adecuada, oxigenado y expuesto a concentraciones crecientes de cafeina y halotano. Este
test ha sido estandarizado por grupos americanos y europeos, con alta sensibilidad y
especificidad (99% y 94% respectivamente). Es importante considerar que se trata de un
examen invasivo, disponible sélo en algunos centros de referencia internacional (seis
centros acreditados en Estados Unidos).

Weglinski et al, estudiaron a 49 pacientes portadores de hiper-CK-emia idiopdtica, con el
test de contractura halotano/cafeina, 24 de ellos (49%) presentaron un test positivo (33).

La importancia de conocer esta asociacion radica en considerar la anestesia de pacientes

portadores de hiper-CK-emia idiopdtica, con agentes que no gatillen HM (34).

Prondstico de hiper-CK-emia idiopatica
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Reijneveld et al., con el objetivo de establecer un prondstico, realizaron un estudio y
seguimiento de 31 pacientes con hiper-CK-emia asintomdtica (valor promedio de CK
495U/L), en quienes descartaron causas secundarias; se realizé evaluacion neuroldgica,
electromiografia y biopsia muscular (que incluifa estudio histolégico, bioquimico e
inmunohistoquimico). Estos estudios no llevaron a diagndstico en ninguno de los pacientes
confirmando que el alza enzimdtica era idiopdtica y tampoco se evidencio deterioro clinico
de los pacientes durante el seguimiento por un periodo de siete afios. Concluyen que la
hiper-CK-emia idiopdtica no es el preludio de una enfermedad neuroldgica y por tanto no
amerita de un seguimiento a largo plazo, sin embargo, este prondstico se cumple sélo si se
realizan estudios completos de investigacion diagndstica: examen neurolégico, estudio
electromiogrdfico y biopsia muscular que incluya andlisis histologico e

inmunohistoquimico para distrofinas y sarcoglicanos (35).

Evaluacion diagnéstica en pacientes asintomaticos con hiper-CK-emia

La evaluacién de pacientes asintomdticos con hiper-CK-emia, requiere de un proceso que
permitird llegar a un diagndstico sélo en un pequeiio porcentaje de los casos. Altos niveles
de CK se ven con frecuencia en portadores de defectos genéticos, principalmente en
distrofinopatias ligadas al X, donde cobra valor el estudio con biopsia muscular,
fundamentalmente orientado a mujeres en edad fértil, para realizar consejo genético.

Prelle et al. publicaron un andlisis retrospectivo de 114 pacientes asintomdticos o
minimamente sintomdticos con hiper-CK-emia persistente (rango 246 - 9082 U/I). Todos
fueron estudiados con biopsia muscular, llegando a un diagnéstico definitivo o probable en
21 de ellos (18.4%), mientras que sélo se obtuvieron hallazgos inespecificos en 57 (50%).
El autor concluye que la biopsia muscular es una herramienta diagndstica bdsica en el
estudio de pacientes con hiper-CK-emia asintomadtica (31).

Ferndndez et al. analizaron el rendimiento diagndstico de la biopsia muscular en 104
pacientes con hiper-CK-emia asintomdtica o minimamente sintomadticos, la biopsia
muscular incluyé una rutina histoldgica, histoquimica y en caso de no llegar a diagndstico

con ello, estudios inmnohistoquimicos, western blot y estudio genético para distrofias. La
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biopsia llegd a un diagndstico probable o definitivo en 57 pacientes (55%), siendo las
patologias mds diagnosticadas las enfermedades de depdsito de glicégeno, distrofinopatias
y miopatias inflamatorias.

Se identificaron dos variables asociadas a un aumento en la probabilidad de obtener un
diagnostico: edad menor de 15 afios y niveles elevados de CK, especialmente sobre
2.000U/L (36).

Un algoritmo diagndstico parece adecuado para el estudio de pacientes asintomdticos con
hiper-CK-emia persistente, sin historia familiar de enfermedades neuromusculares y que
presentan ademds un examen neuroldgico normal. Morandi et al. ofrecen un flujograma
diagndstico basado en la evidencia actual, y su experiencia personal (Esquema) (37).

De acuerdo a la experiencia de los autores en las mujeres de edad fértil con leve elevacion
de CK, la biopsia debe ser realizada siempre para valorar distrofinopatias ligadas al
cromosoma X. En hombres y mujeres en edad no fértil, con aumento leve es prudente
realizar un seguimiento neuroldgico, realizando la biopsia sélo si el paciente busca
tranquilidad descartando alguna enfermedad neuromuscular. Se debe informar al paciente
que el resultado de la biopsia puede no ser diagndstico.

En casos de hiper-CK-emia con aumentos moderados o altos, se recomienda un estudio
extenso que incluya andlisis histoldgico, histoenzimdtico y un andlisis ultraestructural.
Ademds se sugiere obtener una muestra de sangre para andlisis de ADN.

El diagndstico de hiper-CK-emia idiopdtica, s6lo es posible de realizar si todos estos

examenes son normales.
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Tabla

Causas de elevaciones transitorias

de CK

Ejercicio intenso
Inyecciones IM y SC
EMG con aguja

Cirugias

Sindrome compartimental
Convulsiones

Psicosis aguda

Miosistis bacteriana

Trauma muscular

EMG: Electromiografia
IM: Intramuscular
SC: Subcutanea
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M(;dificado de Morandi et al.

Hiper-CK-emia
Asintomatica

[ Considerar ]

Sexo Trauma Ejercicio Drogas: Enfermedades:
Edad Fiebre intensivo (15 Betabloqueador. Endocrinolégicas, SAOS
Raza Inyecciones dias previos) Estatinas, etc. Enf. del tejido conectivo

Enf. celiaca.

Nt
. Suspender
Repetir Repetir CK en 15 drogas y Tratamiento
CK dias post repetir CK especifico.

eiercicios.

Normal. Normal Normal.

Detener
estudio

Detener
estudio.

Detener

estudio. No No

No
> | < | |
[ Referir a unidad neuromuscular ]

Normal? Realizar EMG.

Anormalidades
Neurogénicas. —’[ Estudios especificos ]

~— @ Si

Miotonfa. ]_>[ Andlisis ADN. H Positivo? ]_>[ Detener ]

.
Patrén
miopatico.

No
>I<

[ Considerar el aumento de CK.
No

No

pY

Evidencia

Moderad Alto.

>

Hombres y
mujeres no
fértiles

Nt

Seguimiento
neurolégico

St
Complementar con
Hallazgos Andlisis bioquimicos.
especificos?

Hiper-CK-emia No Estudios

Idiopatica Realizar estudios especificos ADN.
Inmunohistoquim.
f uad. gia. XXXI: 2007 f

No Ponftificia Universidad Cato >' 7e Chile

Realizar biopsia muscular
(estudio histoldgico e
histoquimico).
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