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La creatinfosfoquinasa (CK) es una enzima citoplasmética que es importante para el aimacenamiento de energia en las células musculares permitiendo su contraccién y de esta forma el funcionamiento de los
musculos del cuerpo humano. Se halla en altas concentraciones principalmente en los misculos de los miembros y en el corazén, aunque también esta en otros tejidos. Su elevacion puede representar de esta forma
que existe alguna patologia de relevancia a nivel muscular, cuyas implicancias clinicas pueden ser de relevancia, por lo que el conocimiento de la epidemiologia de sus causas y manifestaciones a nivel local adquiere

gran relevancia para realizar diagndsticos y tratamientos precoces y adecuados.

Conceptos claves:

Qué se sabe sobre el tema:

- La medicibn de CK sérica es el estudio
diagnéstico més utilizado ante la sospecha de una
enfermedad neuromuscular y su elevacion mayor a
1,5 veces el nivel normal en dos determinaciones
entre 1y 4 semanas se denomina hiperCKemia.

- Las causas de hiperCKemia son mdltiples,
desde traumatismos o ejercicios vigorosos, a otras
condiciones que adquieren mayor relevancia como
lesiones isquémicas o enfermedades sistémicas
como infecciones virales, enfermedades del tejido
conectivo, entre otras.

- La epidemiologia de los pacientes con
hiperCKemia varia segln las poblaciones en
estudio.

Qué aporta este trabajo:

- La mayoria de los pacientes con hiperCKemia en
la poblacion estudiada fueron hombres y con
mediana de edad de 65 afios.

- La principal causa de hiperCKemia fue de origen
isquémica, seguida de inducida por drogas, siendo
esta Ultima principalmente secundaria a consumo
de drogas hipolipemiantes.

- El uso de métodos complementarios invasivos
como biopsia muscular y electromiografia fue
necesario en un bajo nimero de pacientes.

1- Instituto Universitario de Ciencias Biomédicas de Cérdoba.
2- Hospital Privado Universitario de Cérdoba. Servicio de Clinica Médica.
3- Hospital Privado Universitario de Cérdoba. Servicio de Reumatologia.

4- E-mail de contacto: emanuelsaad @hotmail.com

Recibido: 2021-12-12 Aceptado: 2022-07-19

DOI: http://dx.doi.org/10.31053/1853.0605.v79.n4.36031

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

©Universidad Nacional de Cérdoba

Resumen:

Introduccidn: Se denomina hiperCKemia a la elevacion de niveles de creatinfosfoquinasa
(CK) mayor a 1,5 veces el limite superior(CK>285 U/L), siendo producida por mdltiples
causas, que varian segln las poblaciones de estudio. El objetivo principal del estudio fue
conocer la frecuencia de hiperCKemia en dos hospitales de la Ciudad de Cérdoba y sus
principales causas. Metodologia: Estudio analitico retrospectivo en dos hospitales de la
ciudad de Cérdoba en Argentina, donde se identificaron todos los pacientes mayores de
18 afios que presentaron valores de CK mayores a 285 U/L en al menos 2 oportunidades
en un periodo entre 1 y 4 semanas, entre los afios 2015 y 2017. Resultados: Se
identificaron 254 pacientes con hiperCKemia, la mayoria eran de sexo masculino (n=181,
71.3%) y su mediana de edad fue 65 afios (rango intercuartil 25-75%=50-73 afios). Las
principales causas de hiperCKemia fueron la miopatia isquémica en 99 (39%) pacientes y
las miopatias inducidas por drogas en 45 (17.7%), siendo las estatinas las drogas mas
frecuentemente involucradas en 31 casos. En sélo el 3.1% de los casos no se arrib6 al
diagnéstico final. Las hiperCKemias inducidas por drogas al compararse con las otras
causas, se presentaron mas frecuentemente en pacientes con antecedente de
enfermedad renal crénica (9/45[20%)] vs 18/209[8.6%)], p=0.025) y en no tabaquistas
(41/45[91.1%)] vs 157/209[75.1%)], p=0.019). Conclusién: Se observaron 254 casos de
hiperCKemia, siendo sus principales causas de origen isquémico y secundario a consumo
de farmacos, especialmente por estatinas.

Palabras clave: creatina fosfoquinasa; enfermedades musculares; miositis; Inflamacion.

Abstract:

Introduction: HyperCKemia is defined as the elevation of creatine phosphokinase (CK)
levels greater than 1.5 times the upper limit (CK>285 U/L), being produced by multiple
causes, which vary according different populations. The main objective of the study was to
know the frequency of hyperCKemia in two hospitals in Cérdoba and its main causes.
Methods: Retrospective analytical study in two hospitals in Cérdoba, Argentina, where all
patients over 18 years of age who presented CK values greater than 285 U/L on at least 2
occasions in a period between 1 and 4 weeks were identified, between the years 2015 and
2017. Results: 254 patients with hyperCKemia were identified, the majority were male
(n=181, 71.3%) and their median age was 65 years (interquartile range 25-75%=50-73
years). The main causes of hyperCKemia were ischemic myopathy in 99 (39%) patients
and drug-induced myopathies in 45 (17.7%), with statins being the most frequently involved
drugs in 31 cases. In only 3.1% of the cases the final diagnosis was not reached. Drug-
induced hyperCKemias, when compared to other causes, occurred more frequently in
patients with a history of chronic kidney disease (9/45 [20%] vs 18/209 [8.6%], p = 0.025)
and in non-smokers (41/45 [91.1%)] vs. 157/209 [75.1%)], p=0.019). Main conclusion: 254
cases of hyperCKemia were observed, the main causes being of ischemic origin and
secondary to drug use, especially statins.

Keywords: creatine phosphokinase; muscular diseases; myositis; inflammation.

Resumo:

Introducao: HiperCKemia refere-se a elevacéo dos niveis de creatina quinase (CK) maior
que 1,5 vezes o limite superior (CK> 285 U / L), sendo produzida por mdltiplas causas,
gue variam de acordo com as populagfes estudadas. O objetivo principal do estudo foi
conhecer a frequéncia da hiperCKemia em dois hospitais da cidade de Cérdoba e suas
principais causas. Métodos: Estudo analitico retrospectivo em dois hospitais da cidade de
Cérdoba na Argentina, onde todos os pacientes maiores de 18 anos que apresentaram
valores de CK superiores a 285 U/L em pelo menos 2 ocasiées em um periodo entre 1 e
4 semanas foram identificados, entre os anos de 2015 e 2017. Resultados: Foram
identificados 254 pacientes com hiperCKemia, a maioria do sexo masculino (n = 181,
71,3%) e a mediana de idade foi de 65 anos (intervalo interquartil 25-75%= 50-73 anos).
As principais causas de hiperCKemia foram miopatia isquémica em 99 (39%) pacientes e
miopatias induzidas por medicamentos em 45 (17,7%), sendo as estatinas os
medicamentos mais frequentemente envolvidos em 31 casos. Em apenas 3,1% dos casos
o diagnéstico final ndo foi alcangcado. As hiperCKemia induzidas por medicamentos,
guando comparadas a outras causas, ocorreram com mais frequéncia em pacientes com
histéria de doencga renal cronica (9/45[20%)] vs. 18/209[8,6%)], p=0,025) e em n&o fumantes
(41/45 [91,1%] vs. 157/209 [75,1%], p = 0,019). Conclusé&o: Foram observados 254 casos
de hiperCKemia, sendo as principais causas de origem isquémica e secundarias ao uso
de drogas, principalmente estatinas.

Palavras-chave: creatina quinase; doengas musculares; miosite; inflamacgéo.
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ELEVACION DE ENZIMA CREATINFOSFOKINASA

INTRODUCCION

La creatinfosfoquinasa (CK) es una enzima citoplasmatica
fundamental para el transporte y almacenamiento de energia en las
células musculares. Se halla en altas concentraciones en el tejido
muscular esquelético y cardiaco y en menores concentraciones en el
cerebro y otros 6rganos®. Existen tres isoenzimas: MM, MB y BB. El
musculo esquelético contiene principalmente MM (95%), el muisculo
cardiaco MM (80%) y MB (20%) y el cerebro, el sistema
gastrointestinal 'y el aparato  genitourinario  contienen
mayoritariamente BB2. La CK-MM es la isoenzima que constituye casi
todas las enzimas circulantes en personas sanas®?.

La medicion de CK sérica es el estudio diagnéstico mas utilizado ante
la sospecha de una enfermedad neuromuscular. Sin embargo,
niveles elevados de esta enzima pueden estar relacionados con
factores de género, raza, edad, masa muscular o actividad fisica. Los
valores de referencia en hombres son hasta 174 U/L y en mujeres
hasta 140 U/L?*9, Se define hiperCKemia como la elevacion de
niveles de CK >1,5 veces el limite superior(CK>285 U/L) ©.

Sus causas son mudltiples, desde transitorias como injurias
musculares reversibles secundarias a traumatismos o ejercicios
vigorosos, a otras condiciones que adquieren mayor relevancia como
lesiones isquémicas o enfermedades sistémicas como infecciones
virales, enfermedades del tejido conectivo, alteraciones
hidroelectroliticas, trastornos hormonales o lesiones inducidas por
farmacos entre otras, o incluso puede ser una manifestacién en
pacientes asintomaticos%9),

El reconocimiento oportuno de hiperCKemia adquiere gran
relevancia para poder identificar oportunamente su etiologia y
realizar un tratamiento acorde y oportuno para disminuir las
complicaciones®. Sin embargo, es importante destacar la frecuencia
de sus diferentes causas varian segun distintas poblaciones y
periodos de tiempo de estudio.

El objetivo principal de este estudio fue conocer la frecuencia de
episodios de hiperCKemia en dos hospitales de tercer nivel de la
Ciudad de Coérdoba y cuales fueron sus principales causas.

Los objetivos secundarios fueron determinar las caracteristicas de las
principales causas de elevacion de CK, especialmente de las
secundarias al uso de estatinas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico retrospectivo en dos hospitales de tercer nivel de la
ciudad de Cérdoba en Argentina, El Hospital Privado Universitario de
Cérdoba y la Unidad Sanatorial Radl Angel Ferreyra. Ambas
instituciones comparten el mismo sistema de historia clinica
electrénica en la cual se registran todos los datos clinicos y métodos
complementarios de los pacientes. A través de la informacién
proporcionada por el departamento informatico de los hospitales, se
identificaron todos los pacientes que presentaron valores elevados
de enzima CK por encima de 285 U/L en el periodo comprendido
entre mayo de 2015 y diciembre de 2017. Se incluyeron a todos
aquellos pacientes de 18 afios 0 mas de edad que presentaron al
menos 2 registros de CK elevados en un periodo de tiempo entre 1y
4 semanas. Se excluyeron todas las pacientes embarazadas.

A través de la informacion registrada en la historia clinica de cada
paciente se evaluaron sus caracteristicas demogréficas,
comorbilidades, analiticas de laboratorio, evolucién de los pacientes.
El probable diagndstico etiolégico de cada episodio de hiperCKemia
se determiné a partir de toda la informacion registrada en la historia
clinica de cada paciente, utilizando la siguiente guia diagnostica,
basada en algunos algoritmos de evaluacion publicados
previamente®378);

-HiperCKemia fue definido como la elevacion de niveles de CK>1,5
veces el limite superior(CK>285 U/L) ©,

-Se evalué la existencia de traumatismo, convulsién, ejercicio
vigoroso, cirugia reciente.

-Se determind las posibilidades de tratarse de un cuadro agudo
coronario o isquemia periférica.

-Se evalud el antecedente de consumo en las Ultimas semanas de
farmacos que sean reconocidos como causantes de dafio muscular
o hipertermia maligna (corticoides, estatinas, clofibrato, gemfibrozil,
acido nicotinico, d-penicilamina, procainamida, levodopa, zidovudina,
cocaina, heroina, anfetaminas, ciclosporina, cloroquina, colchicina,
etc.).

-Se evalud el antecedente de consumo en las Ultimas semanas de
drogas que sean reconocidos como causantes de dafio muscular
(cocaina, heroina, alcohol, etc).

-Se evalud la existencia de una posible etiologia infecciosa actual o
reciente (enfermedad viral, bacteriana, parasitaria, fingica).

-Se evalué la existencia de una posible enfermedad endocrinoldgica
asociada a hiperCKemia (hipotiroidismo, hipertiroidismo,
hipoparatiroidismo, hiperparatiroidismo, sindrome de Cushing,
insuficiencia suprarrenal, hiperaldosteronismo primario, etc).

-Se evalué la existencia de una posible causa inflamatoria
autoinmune muscular (dermatomiositis, polimiositis, miositis por
cuerpos de inclusién, miopatia paraneoplésica, etc.).

-Se evalug la existencia de una posible causa genética de miopatia
segun los registros en la historia clinica de los pacientes.

-En los casos donde la hiperCKemia fue demostrada y no se encontré
ninguna de las causas determinadas previamente a través de una
revision clinica y de métodos complementarios exhaustiva, se
denominé como hiperCKemia idiopatica.

Se evaluaron los sintomas presentados por los pacientes con
hiperCKemia, la necesidad de realizar biopsia o electromiograma
para arribar al diagnostico, y el desarrollo de complicaciones como
dafio renal agudo. Este fue definido segun las guias KDIGO como
como aumento de creatinina basal de al menos 0,3mg/dL en 48 Hrs,
incremento de Creatinina sérica del 50% en menos de 7 dias o débito
urinario <0.5ml/Kg/Hr en 6Hrs9,

Analisis Estadistico: Las variables continuas fueron expresadas
como mediatdesvio estdndar o mediana y rango intercuartil 25-
75%(RIC) y su comparacion se realizo con test-t de Student o Mann-
Whitney segin su homogeneidad. Las variables categoéricas se
expresaron como numero y porcentaje y fueron comparadas con test
chi-cuadrado o exacta de Fisher segln las frecuencias esperadas.
Se consider6 como significativo un valor de probabilidad <0.05. El
andlisis estadistico se realizé con el programa estadistico SPSS 24.0
(SPSS, Inc., Chicago, IL).

El estudio fue aprobado por el comité de investigacion del
Departamento de Docencia e Investigacion del Hospital Privado
Universitario de Cérdoba (N° de Trabajo: 2018/13 Versién 2).

RESULTADOS

Se incluyeron 254 pacientes con hiperCKemia, siendo la mayoria de
sexo masculino (n=181, 71.3%) y con una mediana de edad de 65
afos (RIC=50-73 afios). Entre las comorbilidades mas frecuentes de
los pacientes se destaco que 56 (22%) eran tabaquistas, 52 (20.5%)
tenian diabetes y 34 (13%) hipotiroidismo. En cuanto a las
caracteristicas clinicas de presentacion, 84 pacientes (33.1%)
tuvieron precordalgia, 74 (29.1%) mialgias y 33 (13%) traumatismos
previos. Se destaca que 58 pacientes (22.8%) se presentaron de
manera asintomatica y 45 (17.7%) desarrollaron dafio renal agudo al
momento de la consulta. (Tabla 1)
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ELEVACION DE ENZIMA CREATINFOSFOKINASA

Tabla N° 1: Caracteristicas demogréficas, comorbilidades y
condicion clinica asociada en los pacientes con hiperCKemia.

Caracteristicas clinicas

Poblacién estudiada

N= 254
Sexo masculino, n (%) 181 (73.3)
Mediana de edad, mediana (RIC 25-75%) 63 (50 - 73)
Comorbilidades
Tabaquismo, n (%) 56 (22)
Diabetes mellitus, n (%) 52 (20.5)
Hipotiroidismo, n (%) 34 (13)
Enfermedad renal crénica, n (%) 27 (10.6)
Neoplasia activa, n (%) 17 (6.7)
SAHOS, n (%) 6 (2.4)
Hiperparatiroidismo, n (%) 4 (1.6)
Condicidn clinica asociada
Precordalgia, n (%) 84 (33.1)
Mialgias, n (%) 74 (29.1)
Asintomaticos, n (%) 58 (22.8)
Astenia, n (%) 54 (20.1)
Dafio renal agudo, n (%) 45 (17.7)
Intolerancia al ejercicio, n (%) 31(12.2)
Traumatismo, n (%) 33(13)
Ejercicio fisico en las 48 horas previas, n(%) 20(7.9)
Temperatura>38°C, n (%) 17 (6.7)
Consumo concomitante de corticoides, n (%) 12 (4.7)
Episodio convulsivo, n (%) 7(2.8)
Infeccion bacteriana, n (%) 7(2.8)
Infeccion viral, n (%) 4 (1.6)
Accidente cerebrovascular, n (%) 3(12)
Tromboembolismo pulmonar, n (%) 1(0.4)

SAHOS: sindrome de apneas hipopneas obstructivas del suefio; RIC 25-75%: Rango intercuartil 25-75%

En cuanto a los niveles observados de CK en la poblacion estudiada,
su mediana fue 695 U/L (RIC=430-2064.25 U/L), presentando el
60.6% de los pacientes valores de CK entre 285 y 999 U/L. En la
Tabla 2 se encuentran los valores de CK observados en los pacientes
con HiperCKemia por causas inflamatorias y no inflamatorias. Se
realizé biopsia muscular en 12 pacientes (4.7%), permitiendo llegar

al diagnostico en 10 de ellos, de los cuales 6 fueron miopatias
inflamatorias, 2 necrosis muscular, 1 distrofia mioténica y 1 distrofia
muscular tipo 2D. Se realiz6 electromiograma a 10 pacientes (3.9%)
de los cuales 6 fueron patolégicos.

Tabla N° 2: Comparacion de valores de CK entre miopatias inflamatorias y no inflamatorias

. Todas las causas de HiperCKemias de causa HiperCKemias de causa no
Niveles de CK - - . - . .
UI/L hiperCKemia inflamatoria inflamatorias p
N= 254 N=17 N= 237

Valores 285 -999, n(%) 154 (60.6) 7(41.3) 147 (62.1) 0.089
Valores 1000 - 2999, n(%) 52 (20.5) 3(17.6) 49 (20.6) 1
Valores 3000 - 5999, n(%) 26 (10.2) 3(17.6) 23(9.7) 0,4
Valores 6000 - 8999, n(%) 7(2.8) 1(5.8) 6 (2.5) 0,39
Valores > 9000, n(%) 15 (5.9) 3(17.6) 12 (5.1) 0,07

CK: Creatin fosfokinasa
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Las principales causas de hiperCKemia fueron la miopatia isquémica
en 99 pacientes (39%) y las miopatias inducidas por drogas en 45
(17.7%), siendo las estatinas las mas frecuentemente involucradas
en 31 casos. Se menciona que todos los pacientes miopatia inducida
por drogas se les indicé la suspensién de las mismas luego del
diagnéstico. Se observaron ademas 30 pacientes (11.8%) con
elevacion de CK secundaria a politraumatismos, 17 (6,7%) a miopatia
inflamatoria, 9 (6.7%) a infecciones, 5 (2%) a miopatia del paciente
critico, 3 (1.2%) secundario a causa endocrinoldgica, 2 (0.8%) a

miopatias metabdlicas y 2(0.8%) a distrofias musculares, mientras
que en so6lo 8(3.1%) no se pudo determinar la etiologia. Dentro de los
pacientes en los cuales no se pudo determinar la causa, no recibieron
tratamientos especificos para este trastorno sus valores de CK se
normalizaron durante controles posteriores a los 2-3 meses de
estudio, a excepcién de un caso, que fallecié en los 28 dias debido a
una complicacién infecciosa. Las caracteristicas de las causas mas
frecuentes de hiperCKemia se detallan en la Tabla 3.

Tabla N°3: Caracteristicas de las principales causas de HiperCKemia.

Caracteristicas Isquémica Inducida por drogas ~ Traumaticas Inflamatorias Infecciosas  ldiopaticas
N=99 N=45 N=30 N=17 N=9 N=8
Sexo masculino, n(%) 78 (78.8) 36 (80) 17 (56,7) 6 (35.3) 5 (55.6) 7 (87.5)
Edad>50 afios, n (%) 88 (88.9) 33(73.3) 20 (66,7) 12 (70.6) 7(77.8) 5 (62.5)
Comorbilidades asociadas
Tabaquismo, n(%) 37 (37.4) 4(8.9) 2(6.7) 1(5.9) 3(33.3) 3(37.5)
Diabetes mellitus, n(%) 24 (24.2) 13(28.9) 1(3,3) 2 (11.8) 2(22.2) 3(37.5)
Hipotiroidismo, n(%) 3(3) 0(0) 3(9,9) 0 (0) 0(0) 0(0)
Enfermedad renal crénica, n(%) 14 (14.1) 9 (20) 1(3,3) 0 (0) 2 (22.2) 0(0)
Dafio renal agudo, n(%) 21(21.2) 3(6.7) 5(16,7) 0 (0) 2(22.2) 1(12.5)
Valores de CK en U/L
285-999, n(%) 60 (60.6) 36 (80) 11 (36,7) 7(41.2) 3(33.3) 6 (75)
1000-2999, n(%) 23(23.2) 7 (15) 11 (36,7) 3(17.6) 1(11.2) 1(12.5)
3000-5999, n(%) 11 (11.1) 1(2.2) 6 (20) 3(17.6) 1(11.1) 1(0)
6000-8999, n(%) 1(1) 0 (0) 2(6.7) 1(5.9) 2(22.2) 0 (0)
>9000, n(%) 4(4) 1(2.2) 0(0) 3(17.6) 2(22.2) 0(0)
Condiciodn clinica asociada
Asintomatico, n(%) 7(7.1) 26 (57.8) 7(23.3) 3(17.6) 0(0) 3(37.5)
Astenia, n(%) 7(7.1) 7 (15.6) 2(6.7) 9 (52.9) 7(77.8) 3(37.5)
Dolores musculares, n(%) 9(9.1) 17 (37.8) 13(43.3) 11 (64.7) 6 (66.7) 2 (25)
Precordalgia, n(%) 79 (79.8) 1(2.2) 0(0) 0 (0) 0(0) 3(37.5)
Intolerancia al ejercicio, n(%) 8(8.1) 3(6.7) 3(10) 5(29.4) 0(0) 0(0)
Fiebre, n(%) 1(1) 3(6.7) 1(3.3) 1(5.9) 6 (66.7) 0(0)
Ejercicio en las 48 Hrs previas, n(%) 2(2) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)

CK: Creatin fosfokinasa

Al comparar las caracteristicas de los pacientes con hiperCKemia de
causa isquémica respecto a las producidas por otras causas, fueron
mas frecuentes en pacientes de sexo masculino (78/99[78.8%] vs
103/155[66.5%)], p=0.03) , mayores de 50 afios (88/99[88.9%] vs
101/155[65.2%], p=<0.001), tabaquistas(37/99[37.4%)] VS
19/155[12.3%], p=<0.01) y se manifestaron mas frecuentemente con
precordalgia (79/99[79.8%] vs 20[20.2%], p<0.001). De este grupo 85
pacientes (85.85%) presentaron cardiopatia isquémica y 14(14.14%)
isquemia de miembros inferiores.

Al compararse las hiperCKemias inducidas por drogas con las otras
causas, se observd que las primeras se presentaron mas
frecuentemente en pacientes con antecedente de enfermedad renal
crénica (9/45[20%] vs 18/209[8.6%], p=0.025) y en no
tabaquistas(41/45[91.1%)] vs 157/209[75.1%)], p=0.019) . La mayoria
fueron asintomaticos (26/45[57.8%] vs 32/209[15.3%], p=<0.001) y

con valores de CK entre 285 y 999 UI/mL(36/45[80%)] vs
118/209[56.5%], p=0.003). Al comparar las caracteristicas de los
casos de hiperCKemia inducida por estatinas(31 casos) respecto a
las otras causas de hiperCKemia, fueron mas frecuentes en
pacientes diabéticos(21/31[38.7%)] vs 40/223[17.9%], p=0.007), con
enfermedad renal crénica (7/31[22.6%] vs 20/223[9%], p=0.02), de
manera asintomatica (20/31[64,5%] vs 38/223[17%], p=0.001) y sin
asociarse a dafio renal agudo (0/31[0%] vs 45/223[20.2%)], p=0.006)
(Tabla 4). Otras drogas que se asociaron a hiperCKemia en el
presente estudio fueron corticosteroides(l), gemfibrozil(2),
fenofibrato(2), zidovudina(2), consumo combinado de efavirenz,
emtricitabina y tenofovir(1), cocaina(l), sunitinib(1),
levomepromazina(1) y Isotretinoina(l). Se observé ademas un caso
de sindrome neuroléptico maligno por haloperidol y uno de sindrome
serotoninérgico por citalopram.
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Tabla N°4: Comparacion de pacientes con HiperCKemia secundaria a uso de
estatinas respecto al resto de causas de hiperCKemia.

HiperCkemia secundaria

Otras causas de hiperCKemias

Caracteristicas a eﬁfg ?as N= 223 p
Sexo masculino, n(%) 26 (83.9) 155 (69.5) 0.098
Edad>50 afios 25 (80.6) 164 (73.5) 0.39
Comorbilidades asociadas
Dafio renal agudo, n(%) 0 (0) 45 (20.2) 0.006
Tabaquismo, n(%) 3(9.7) 53 (23.8) 0.076
Diabetes mellitus, n(%) 12 (38.7) 40 (17.9) 0.007
Hipotiroidismo, n(%) 0 (0) 6 (2.6) 0.5
Enfermedad renal crénica, n(%) 7 (22.6) 20 (9) 0.021
Valores de CK en U/L
285-999, n(%) 27 (87.1) 127 (57) 0.001
1000-2999, n(%) 4(12.9) 48 (21.5) 0.265
3000-5999, n(%) 0(0) 26 (11.7) 0.053
6000-8999, n(%) 0(0) 7(3.1) 1
>9000, n(%) 0(0) 15 (6.7) 0,23
Condicidn clinica asociada
Asintomatico, n(%) 20 (64.5) 38 (17) 0.001
Astenia, n(%) 3(9.7) 48 (21.5) 0.12
Dolores musculares, n(%) 12 (38.7) 62 (27.8) 0.21
Precordalgia, n(%) 1(3.2) 83 (37.2) 0.001
Intolerancia al ejercicio, n(%) 2 (6.5) 29 (13) 0.29
Fiebre, n(%) 0 (0) 17 (7.6) 0.11
Ejercicio en las 48 Hrs previas, n(%) 2 (6.5) 18 (8.1) 0.75
Traumatismo 0 (60) 33(14.8) 0.022

CK: Creatin fosfokinasa

Se identificaron 17 pacientes (6.7%) con hiperCKemia secundaria a
miopatias inflamatorias, las cuales al compararse con las otras
causas de hiperCKemia fueron mas frecuentes en pacientes de sexo
femenino (11/17[64.7%] vs 62/237[26.2%], p=0.001), y se
presentaron mas frecuentemente con astenia (9/17[52.9%)] vs
42/237[17.7%], p=0.001), dolores musculares (11/17[64.7%)] vs
63/237[26,6%], p=0.001) y no presentaron dafio renal agudo inicial
(0/17[0%] vs 45/237[19%], p=0.048). Dentro de este grupo se
encontraron 9 casos de polimiositis, 2 de dermatomiositis, 2 de
sindrome de Sjogren, 1 de sindrome de superposicion, 1 de
miocarditis por lupus eritematoso sistémico, 1 de artritis reumatoidea
y 1 de esclerodermia.

Se observaron 14 (5.5%) casos de hiperCKemia inducida por
ejercicio, los cuales ocurrieron principalmente en menores de 50
afios (13/14[92.9%)] vs 52/240[21.7%], p=0.001), presentaron como
principal sintoma la intolerancia al ejercicio (5/14[35.7%] vs
26/240[10.8%)], p=0.006), y se asociaron a niveles elevados de CK
mayores a 9000 U/L (4/14[28.6%)] vs 11/240[4.6%], p=0.001) al
compararse con las otras causas de hiperCKemia.

Se observaron 9 (3.5%) pacientes con miopatias infecciosas, que
fueron 5 secundarias a infecciones virales (4 casos por virus
Influenza y 1 caso por virus de hepatitis C) y 4 casos de infecciones
bacterianas. No se detectaron infecciones parasitarias. Al comparar
con las otras causas de hiperCKemia, sus principales
manifestaciones fueron la astenia (7/9[77,8%] vs 44/245[18%%)],
p=0,001), fiebre (6/9[66,7%] vs 11/245[4,5%], p=0,001) y mialgias
(6/9[66,7%)] vs 68/245[27,8%)], p=0,012).

Se registraron 8 pacientes (3.1%) en los cuales no se pudo identificar
la causa de la hiperCKemia. Cabe destacar que solamente a uno de
ellos se le realizé electromiograma, el cual no arrojé resultados
patoldgicos, y a ninguno se le tomd biopsia muscular ni se le solicitd
resonancia magneética en el periodo estudiado. Asimismo, no se les
realizé panel bioquimico de deteccion de anticuerpos para miopatias
inflamatorias idiopaticas (Mi-2, Ku, PM-Scl100, PM-Scl75, Jo-1, SRP,
PL-7, PL-12, EJ, OJ y Ro-52) por falta de disponibilidad, pero no
presentaban caracteristicas clinicas ni por métodos complementarios
gue sean sugestivas de miopatias inflamatorias.

DISCUSION

Durante el periodo de estudio se identificaron 254 episodios de
hiperCKemia, que ocurrieron en su mayoria en pacientes de sexo
masculino y mayores de 50 afios de edad. La causa més frecuente
de hiperCKemia ha sido la miopatia isquémica y secundarias a
drogas, que son consideradas de las importantes causas de
hiperCKemia en otros estudios®V,

Las comorbilidades mas frecuentemente observadas en pacientes
con hiperCKemia fueron tabaquismo, diabetes e hipotiroidismo. Se
destaca que las primeras dos constituyen factores de riesgo

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de Cordoba 2022; 79(4): 327-333 331



ELEVACION DE ENZIMA CREATINFOSFOKINASA

conocidos para el desarrollo de enfermedad cardiovascular, que
estarian relacionada con la primera y segunda causa de hiperCKemia
observada, que son la causa isquémica y el consumo de drogas
hipolipemiantes. Si bien el hipotiroidismo es una de las tres
comorbilidades més frecuentes en los pacientes con hiperCKemia,
no se le ha atribuido a esta por si sola como causa de elevacion de
CK en nuestro estudio®.

El hecho de que las miopatias isquémicas constituyeron la principal
causa de hiperCKemia (39%), podria estar relacionado con la
elevada frecuencia de dicha patologia a nivel mundial, donde las
enfermedades cardiovasculares ateroscleréticas representan la
principal causa de muerte por enfermedades crénicas no
transmisibles®?. Otros estudios que han valorado la causas de
hiperCKemia en pacientes hospitalizados también han identificado a
las miopatias isquémicas como su principal causa, con frecuencias
similares ala nuestra®, En este grupo, las comorbilidades asociadas
a los pacientes fueron justamente aquellos que son reconocidos
como factores de riesgo clasicos de las enfermedades
cardiovasculares como sexo masculino, edad mayor a 50 afios y
tabaquismo™?.

Por otro lado, se destaca que la segunda causa de hiperCKemia fue
la secundaria a consumo de drogas(17%). En otras series, la
hiperCKemia secundaria a drogas es variable entre 11 y 63%@419, A|
igual que otras bibliografias en nuestro estudio observamos que las
drogas mas frecuentemente involucradas son las hipolipemiantes,
principalmente las estatinas, pero la frecuencia de hiperCKemia
asociada a otras drogas fue mucho menor, como en el caso de
asociadas a consumo de antirretrovirales (reportada en 14.3%) 717,
Esto podria deberse a las caracteristicas de las poblaciones
estudiadas y que tal vez la proporcién de pacientes en nuestra
poblacién que estuvieron bajo tratamiento con antirretrovirales u
otras drogas miotdxicas fuese mucho menor que las otras series
descriptas. Dentro de las comorbilidades mas frecuentemente
asociadas a este tipo de hiperCKemia se destacaron la enfermedad
renal cronica, que podria estar asociada a disminucion del
depuramiento de las drogas®”. Al igual que lo reportado en otros
estudios, la mayoria se presentaron de manera asintoméatica o con
mialgias®®. Hay que destacar que generalmente los sintomas
musculares comienzan dentro de los primeros 6 meses de iniciado el
tratamiento y que elevaciones asintomaticas de CK asociadas al uso
de estatinas, generalmente menores a 10 veces del valor normal, son
detectadas incidentalmente®®. Es importante destacar que en no se
ha podido realizar a lo largo del presente estudio la deteccion de la
presencia de anticuerpos contra la hidroximetilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa en dichos pacientes.

Las estatinas fueron las principales drogas asociadas a hiperCKemia,
observandose 31 episodios. Segln algunos estudios éstas
representan cerca del 46% de las drogas responsables de
hiperCKemia”. La mayoria de los pacientes presentaron valores de
CK menores a 1000 U/L y fueron asintomaticos, teniendo en cuenta
gue no se recomienda la medicion rutinaria de la enzima en estas
circunstanciast".

Cabe mencionar que se observaron 1 caso de sindrome
serotoninérgico y un caso de sindrome neuroléptico maligno,
patologias cuya frecuencia es dificil de evaluar y generalmente se
asocian a casos de sobredosis de psicofarmacos®?Y, Destacamos
que nuestra institucion no posee un area de internacién psiquiatrica,
lo cual podria de alguna manera condicionar la frecuencia de dicha
patologia®?,

En lo que respecta a las miopatias inflamatorias, se observaron 17
casos (6.7%), teniendo en cuenta que estas constituyen en conjunto
enfermedades raras con una incidencia aproximada de 1 caso cada
100000 individuos®. Se presentaron principalmente en pacientes de
sexo femenino, al igual que lo referido en la bibliografia® . A
diferencia de otros estudios, donde la frecuencia de polimiositis ha
sido baja (cercana al 2%), observamos que la misma represent6 el
52% de las miopatias inflamatorias®@®.

Entre las hiperCKemias inducidas por ejercicio, la frecuencia de
desarrollo de CK mas elevadas de 9000U/L fue mayor respecto al
resto de las otras causas de hiperCKemia®. En estos casos,
generalmente la elevacion de CK alcanza su pico en 1 a 4 dias y
retorna a niveles normales en 3 a 8 dias, observandose mayores

incrementos en personas que no se encuentran habituadas a
entrenar luego de realizar un esfuerzo fisico importante®®.

Las causas infecciosas se observaron en 9 pacientes (3.5%), siendo
principalmente secundarias a infecciones virales y bacterianas y sus
principales manifestaciones fueron las mialgias y la fiebre elevada, al
igual que lo referido en otros estudios®. Si bien las patologias
endocrinolégicas se asocian frecuentemente al desarrollo de
hiperCKemia, principalmente el hipotiroidismo, en nuestro estudio
observamos una frecuencia baja de dichas patologias®.

Solo se observaron 8 casos en los cuales no se pudo determinar el
origen de la hiperCKemia. Sin embargo, en dichos casos sélo se
realizaron estudios complementarios en la basqueda de su etiologia
en 1 de ellos, por lo que no podria catalogarse como hiperCKemia
idiopatica, constituyendo un limitante para la discusion de dicha
causa de hiperCKemia.

Entre los estudios complementarios realizados cabe destacar que la
electromiografia fue realizada a un pequefio grupo de pacientes
(3.9%), observandose resultados normales en el 60%, valores
similares a lo reportado en otros reportes cuyo margen varia entre 5-
73%, siendo su sensibilidad del 68.7% y su especificidad del
53.8%@%. Se realizd biopsia muscular en solo 12 pacientes (4.7%),
permitiendo una aproximacion diagndstica en el 83%, también con un
rédito diagnostico mayor a lo reportado en otros estudios, donde es
cercano al 25%®®. Probablemente el mayor rédito diagnostico ha
sido debido a la seleccion de los pacientes a realizar la biopsia, y a
la baja cantidad de pacientes reportados como hiperCKemia sin
causa aparente en los cuales no se realizdé biopsia muscular. El
mayor rédito de la biopsia se ha observado en pacientes con niveles
mayores a 5 veces el limite superior normal de CK y con edades de
presentacion en menores de 25 afios®®.

Entre las limitaciones del presente estudio, se encuentra el hecho de
que se trata de un andlisis retrospectivo de pacientes con
hiperCKemia, pero el hecho de poseer registros completos de los
datos clinicos y analiticos en las historias clinicas electrénicas de los
pacientes ha permitido acceder a gran cantidad de informacion de los
mismos. Asimismo, la ausencia de éarea de internacion para
patologias psiquiatricas en los dos centros donde se ha realizado el
estudio podria llegar a influir en la infraestimacién de los casos de
hiperCKemia secundaria a psicofarmacos. Por otro lado, a nuestro
conocimiento no existen estudios que hayan valorado la frecuencia
de pacientes con hiperCKemia en nuestro medio, pudiendo constituir
un punto de partida para el mayor conocimiento de la prevalencia de
estas entidades.

Como conclusién se observaron 254 casos de hiperCKemia en dos
hospitales de tercer nivel durante un periodo de 32 meses, siendo
sus principales causas de origen isquémico y secundario a consumo
de farmacos, especialmente por estatinas. Las primeras se
caracterizaron por ocurrir principalmente en pacientes masculinos, de
edad mayor a 50 afios y antecedente de tabaquismo. En sélo el 3.1%
de los casos no se arrib6 al diagnéstico final.
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