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HiperCK emia asintomatica benigna.
A proposito de dos casos

Paola Coral Alvarado?, José Félix Restrepo?, Federico Rondon Herrera®,
Antonio lglesias-Gamarra®

Resumen

Lahiper CK emia asintomética esdefinida como
una elevacién persistente de niveles séricos de
Creatin Fosfoquinasa (CPK), sin manifestaciones
clinicas, electromiogr &ficas o histoldgicas. Su cur -
so es benigno a largo plazo y en muchos casos no
€s necesario un seguimiento continuo.

Si la hiper CKemia es un hallazgo incidental en
unosexamenesdelaboratorio derutina, nosejus-
tifican estudios extensivosmasaun si los pacientes
no presentan alteraciones al exadmen fisicoy si los
estudios electromiogr aficos son nor males. En este
articulo, presentamos dos casos con hiper CK emia
asintomatica, que son los primer os infor mados en
Hispanoamérica.

Palabras clave: hiper CKemia asintomatica,
CPK.

Summary

Asymptomatic hyper CKemia is defined as a
persistent elevation of serum CPK levels, without
clinical manifestation abnormal electrodiagnostic,
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or histologic findings. It has a long-term benign
course and in many cases it is not necessary a
continuous follow-up.

If hyper CKemiaisan incidental finding during a
routine laboratory check-up, extensive studies are
not justified till moreif the patients do not present
alterations in the physical exam and if the eectro-
diagnostic studies are normal. In this paper we
present two cases of asymptomatic hyper CKemia,
that arethefirst reported in Hispano-America.

Key wor ds: asymptomatic hyper CKemia, CPK.

Introduccién

Creatin fosfoquinasa (CPK) es una enzima
citosdlica, importante en el transporte y almacena-
miento de energia en las células muscularest. La
medicion de sus niveles séricos es Util para el diag-
nostico de desordenes neuromuscul ares.

Rowland et al., en 1980, introdujeron el término
de“hiperCKemiaidiopética’ definido como unaele-
vacion persistente de niveles séricos de CPK, sin
manifestaciones clinicas, debilidad muscular o anor-
malidades neurol 6gicas, con examenes el ectrodiag-
nasticos o histol6gicos normalest.
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Seinforman dos casos de hiperCK emiaideopatica
detipo benigna: un paciente de 22 afios de edad, cuyo
motivo de consulta fue una hiperCKemia de 4000 U
(hallazgo casual en estudio de laboratorio de rutina)
y otro paciente asintomatico de 25 afios con niveles
de CK de 1700. Al revisar laliteratura existen varios
informes que analizaremos en la discusion.

Materiales y métodos

Se realiza una busqueda intencionada en la base
de datos de MEDLINE, LILACS, FEPAFEM, y
SCIELO (desde 1986 hasta febrero de 2006), utili-
zando |la palabra hiperCKemia.

Se encontraron 40 publicaciones, la mayoriain-
formes de casos, solo cinco estudios, cuatro revisio-
nes realizadas por Reiuneveld y cols.?, Tancredi y
cols.*, Weglinski y cols.®, unadeellaslade Prelley
cols.® describi6é un diagnéstico aproximado en pa-
ciente asintomético como nuestros casos. En Espa-
fiay Latinoamérica no se han descrito.

Caso 1l

Hombre de 22 arfios, natural de Barranquilla, pro-
cedente de Bogota, estudiante, quien consulta en
octubre de 2005 a una clinica de Bogoté por reci-
bir un golpe leve en |a pierna derecha. Después de
la revision realizada por el médico de urgencias,
este le practica varios examenes de rutina como
hemograma, nitrogeno ureico (BUN), creatinina,
transaminasas y creatin fosfoquinasa (CPK). Para
sorpresa del médico todos|os laboratorios eran nor-
males, excepto los niveles de CPK cuyos valores
fueron 4000 Ul (valores de referencia: normal me-
nor de 75Ul). Tres dias después consultaron para
una segunda opinidon. No hay antecedentes perso-
nales deimportancia, ni hay historiafamiliar de en-
fermedades neuromuscul ares, hipertermiamaligna,
enfermedad por almacenamiento de glicégeno o
deficiencia de MAD ni hemoglobinopatias. Niega
ingesta de medicamentos como beta blogueadores,
antipsicéticosy estatinas. No se document6 enfer-
medad tiroidea, ni alteraciones del calcio como
hiperparatiroidismo, osteomalacia o enfermedad
maligna. Se le solicitaron nuevamente varios exa-
menes de quimica sanguinea: cuadro hemético,
BUN, creatinina, niveles de calcio, fésforo, potasio,
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niveles de paratohormonay fosfatasa alcalina, T4
libre, T3 y TSH, trasaminasas, LDH, aldolasa y
CPK. Los nuevos niveles de CPK fueron de 4500
Ul. El paciente solo recibio un traumaleve en pier-
na derecha y no hubo historia de inyecciones
intramusculares ni intravenosas. Se le realizé una
electromiografia que fue normal. Se estableci6 un
diagnéstico de hiperCKemia de tipo asintomética
y benigna. Actualmente el paciente se encuentra
en observacion y pendiente de realizarle un estu-
dio genético alafamilia.

Caso 2

Hombre de 25 afios, natural de Estados Unidos,
estudiante, a quien en un examen médico de rutina
se le realizaron examenes de laboratorio que inclu-
yeron valores de CPK, los cuales seinformaron ele-
vados en 1798 Ul, clinicamente asintomético, sin
antecedentes personales ni familiares de importan-
cia, sin consumo actual de medicamentos, sin alte-
raciones a examen fisico ni neurol égico; selerealizo
una electromiografia que fue normal y la segunda
medicion de CPK mostré niveles de 2200 Ul. Ac-
tualmente el paciente se encuentra en observacion.

Discusion
El término hiperCKemia asintomatica o ideopéa-
tica benigna fue utilizado por primera vez en 1980
por Rowlandy cols., al observar una elevacién per-

sistente en el suero de la actividad de CPK, sin alte-
raciones musculares o neurol dgicas® 2.

Posteriormente en los Ultimos 25 afos se han rea-
lizado varias publicaciones sobre informes de casos
gue se enumeran en su orden cronol égico: Sunohara
y cols. en 1984°, Brewster y Visser en 19887, Joy y
Oh en 19898, Kleppey cols. en 1995°, Weglinski y
cols. en 1997°, Tancredi y cols. en 1998%, Verzijl y
cols. en 1998, Reinjneveld y cols. en 2000% y es-
casas revisiones como la de Reinjneveld y cols. en
el 2001 y la de Prelle y cols. en 20023, Existen
escasas publicaciones en los nifios; una de ellas es
lade Afifi en 19982,

Se han informado aproximadamente unos 190
casos en laliteratura mundial desde el informe ini-
cial de Rowland en 1980*3, Prelley cols.2, Brewster
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y Visser’y el grupo de Wokke. Sin embargo, los dos
casos de este articulo son los primeros informados
en Espafiay Latinoamérica.

Con las descripciones de pacientes de | os autores
mencionados, elaboramos la tabla 1, donde hemos
recopilado las causas de hiperCK emia desde | as cau-
sas genéticas hasta | os asintomaticos benignos.

Las caracteristicas clinicas delas causas genéticas
incluyen la elevacion sérica de CPK y algunos de
estos pacientes refieren tener debilidad muscular leve
gue suele pasar desapercibida.

No hay datos que ayuden a descifrar si la
hiperCKemia es el preludio de una enfermedad
neuromuscular o una entidad clinica en si misma;
sin embargo, un reciente estudio mostré que la
hiperCKemia no conlleva a un desorden neuro-
muscular, y no amerita seguimiento alguno? ',

Caracteristicamente la elevacion sérica de CPK
en estos pacientes esde tres adiez veces los valores
normales. Su etiologia es desconocida, pero se ha
postulado la hipotesis en la que hay una incre-
mentada vul nerabilidad de las membranas celulares
muscul ares que permiten filtracion de CPK después
de las actividades fisicas!?.

Ochenta por ciento de los casos informados se
han presentado en hombres; esto podria explicarse
por la accion de los estrégenos en las mujeres, ya
gue estos disminuyen la actividad de CPK?2.

Al revisar la literatura podemos establecer que
estamos observando un sindrome amplio, caracteri-
zado por elevacion de los niveles de CPK, que en
algunos pacientes se asocia a discreta debilidad
muscular proximal especialmente en los casos se-
cundarios a alteraciones de tipo genético, en las que
se afectan esencialmente |os muscul os en varios ni-
veles. En estos pacientes |os estudios genéticos de-
mostraron una mutacion en el gen caveolina 3y un
andlisis de secuencia de este gen indica una substi-
tucion de glutamina por arginina en la posicion 26
(R26Q)*.

Entre las causas no genéticas, se encuentran:
hipocalemia, hipotiroidismo, hipertermia maligna,
embarazo, hemoglobinopatias, patologia parati-
roidea, infarto del miocardio y uso de medicamen-
tos como beta bloqueadores, antipsicoticos o

Tabla 1. Causas

A. GENETICAS
Asociada a enfermedades neuromuscul ares
a. Distrofiade Duchenne
b. Sarcoglicanopatia
c. Proteinas estructurales relacionadas con la
membrana caveolar
1. Caveolina- 3 (CAV-3)
2. Distrofiamuscular proximal (LGMD-IC)
asociada a la caveolina 3
3. Sindrome de hiperirritabilidad muscular
de tipo mecénico (Rippling muscle
disease RMD)

B. NO GENETICAS
.  Rabdomiolisis
[1.  Hipertermia Maligna
[1l.  Causas Endocrinol6gicas
a. Hipotiroidismo
b. Hiperparatiroidismo
V. Transtornos electroliticos
a. Hipocalemia
V. Medicamentos
a. Betablogueadores
b. Estatinas
c. Antipsicoticos
VI. Trauma muscular
a. Trauma a nivel muscular
b. Inyecciones intramuscul ares
c. Electromiografia
VIl. Neoplasias
VIII. Infarto del Miocardio
IX. Hemoglobinopatias
X. Embarazo
Xl1. Enfermedades por almacenamiento sin
alteraciones neurol6gicas
a. Enfermedades por almacenamiento del
glicogeno tipo 11
b. Enfermedad de McArdle
c. Miopatia con particulas centrales
d. Miopatia con agregados musculares
XI1I. Asintomaticos-Benignos
a. Después de gjercicios extremos
b. Asintométicos
XIII. Fibromialgia
XIV. Sindrome de fatiga crénica
XV. Misceldnea
a. Deficienciade deaminasamioadenilato
(MAD)
b. Acumulacion de desmina
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estatinas; unaserie de patol ogias que son frecuentes
en nuestro medio pero que en ningln momento
ameritan la realizacion de CPK como examen de
rutina; es asi como el informe de nuestros casos es
el resultado de una serendipia.

En otro grupo de pacientes la hiperCKemia se
puede detectar después de un trauma muscular se-
VEro con Necrosis, €jercicios extremos, posterior a
convulsionesy aplicacion de medicamentos por via
intravenosao intramuscular; en postoperatorioso en
individuos asintomaticos sin ningun antecedente
previol-23,

En ningunade estas condiciones|os pacientestie-
nen criterios diagnosticos establecidos por Peter y
Bohan para polimiositis®.

No hay un claro algoritmo diagnéstico pero la
mayoria de los autores recomiendan que a aquellos
pacientes que presenten algun tipo de debilidad
muscular se les deben practicar estudios genéticos,
enziméticos e histol égicos, mientras que en los pa-
cientes asintomaticos benignos solo lo amerita si
existe algun antecedente familiar.

Si la hiperCKemia es un hallazgo incidental en
exdmenes de laboratorio de rutina, no se justifican
estudios extensivos mas aun si 10s pacientes no pre-
sentan alteraciones al exdmen fisico ni neurolégico
y si los estudios electromiogréficos son normales.

En conclusién, existe la hiperCK emia asintomé-
tica, que debe considerarse en el diagnostico dife-
rencial de pacientes con elevacion de esta enzima
sin manifestaciones clinicas. En este artcul o presen-
tamos los primeros dos casos de hiperCKemia in-
formados en Hispanoamérica.
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