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INTRODUCCION

La creatinfosfoquinasa(CK) es una enzima citoplasmatica fundamental para el transporte y
almacenamiento de energia en las células musculares

Existen 3 isoenzimas: MM, MB y BB. El misculo esquelético contiene principalmente MM (95%),
el misculo 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 sana.
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INTRODUCCION

La medicion de CK sérica es el estudio diagndstico mas 4 Valores de )
utilizado ante la sospecha de una enfermedad referencia
neuromuscular.

d >175 U/L
Sin embargo, niveles elevados de esta enzima pueden
estar relacionados con factores de sexo, raza, edad, k Q >140 U/L /

masa muscular o actividad fisica.

Se define hiperCKemia como la elevacion de niveles
de CK >1,5 veces el limite superior(CK>285 U/L)




INTRODUCCION

Responsable de falsas elevaciones

MACRO CK de laisoenzima CK-MB

La Macrocreatincinasa(Macro-CK)es un complejo constituido por
polimerizacion de isoenzimas de creatincinasa(CK-BB o CK-MM _—
unidasalgGenlatipolyoligomeros de CK mitocondrial en la tipo I1) Type 2

Macro-CK Tipo| =mms) ECV/ DM /Osteomuscular Macro CK

Type 1|
N\
Macro-CK Tipo |l ‘ Patologia tumoral

Macro-CK Tipo I
Prevalencia>3-6 % F+lu. 1. The mobilitv of common and atvoical CK iscenzvimes in




HIST:)RIA CLINICA —) Antecentes Personales

Actividad fisica y trabajo
Crisis comiciales
Insuficiencia renal
Hipotiroidismo

FRCV(HTA, DM ,enfermedad
coronaria), SAQS

Antecedentes Familiares

Enfermedades neuromusculares,
HiperCK, hipertermia maligna
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e Edad y edad de comienzo si
sintomas (Infancia>Adultos)
Sexo (H>M)

Raza (N>A>C)y pais de origen

Tratamiento médico

Estatinas,
neurolépticos




HISTORIA CLINICA

SINTOMATOLOGIA
ASINTOMATICO PAUCISINTOMATICO SINTOMATICO

[ Asintomaticos / \ Calambres musculares
paucisintomaticos Mialgias leves

Intolerancia al ejercicio

. Debilidad muscular
. Fatigaleve-moderada .
-Individuos sanos intensa

-Miopatia incipiente Mioglobinuria
-HiperCK idiopatica




EXPLORACION FiSICA

OSTEOMUSCULAR

Tono muscular, atrofia/hipertrofia, mioclonias/ fasciculaciones

Proximal vs Distal ﬁ

Intolerancia al ejercicio ‘ Miopatias metabélicas

EXPLORACION NEUROLOGICA

\’ ~ ,l \\/
CARDIORESPIRATORIO . 1

Auscultacion cardiacay pulmonar




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

ACTIVIDAD ISOUEMIA
MUSCULAR INTENSA MUSCULAR

Ejercicio fisico intenso, crisis , ' Hipotension/Hipoxemia,
Sd compartimental,

DANO MUSCULAR
DIRECTO

Aplastamiento,
__ tonico-clénica,agitacion

quemaduras graves, - :
mordeduras, miopatias psicomotriz — oclusionarterial/venosa
necrotizantes V.17
TEMPERATURAS ALTERACIONES ENFERMEDADES
EXTREMAS ;"43 - HIDROELECTRICAS ENDOCRINOLOGICAS
Frio: hipotermia - Descompensaciones diabéticas
Calor: sd neuroleptico HipoK+ crénica (diuréticos, (cetoacidosis) hipetireidisme, hi-
maligno, hipertermia z hiperadosteronismo 19) .. poparatiroidismo,Cushing,
| maligna, golpe de calor “'@g) HipoP, HipoNa, HiperNat, ° Addison,feocromocitoma
AR EPbEERRERt @ HipoP, HipoNa, HiperNas, % y
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL = ;@
U
TRASTORNOS INFECCIONES
GENETICOS Y Bacterianas: estreptococos, i .
AUTOINMUNES MOSCULO estafilococos TOXICO-METABOLICAS
. Virus: VVZ, VIH,
ESQUELETICO mononucleosis,coxsackie Toxicos: etanol, crack, LSD,
Distrofias musculares Parasitos: Plasmodium spp metadona,anfetamina, veneno
Polimiositis y ENF _*_ de ofidios e insectos
dermatomiosisitis o o M Farmacos: estatinas,
LES, PAN NEUROLOGICAS corticoides, BDZ, sacilatos,
Miopatias metabélicas = ELA fibratos,ARA Il, colchicina,
Atrofia muscular neurolepticos(clozapina),
OTRAS bulboespinal % antivirales (zidovudina),
SCA, SAOS TEP, CID. Embarazo, Radiculopatias, hidroxicloroguina
Guillain Barré

MacroCK, Neoplasias, celiaquia




MIOPATIAS HEREDITARIAS
DISTROFIA MUSCULAR DE BECKER

Mutacion en el gen DMD y se hereda de forma recesivaligada al
cromosoma X

Comienzo en adolescencia-juventud
(Menos agresiva y precoz que Duchenne)

Debilidad de cinturas.Atrofia muscular. Dificultad para caminar,
caidas frecuentes.
Pseudohipertrofia de gemélos

Miocardiopatia dilatada-> IC / arritmias

Diagnéstico-> Bx muscular +/- estudio genético




MIOPATIAS HEREDITARIAS

DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT

Distrofia muscular mas frecuente en adultos
AD con fenémeno de anticipacion

Debilidad y atrofia de predominio distal
(ptosis palpebral, debilidad facial,
antebrazos, pies).Frecuentes caidas

Disfagia. Cataratas precoces (<40 a).
SAOS e infecciones respiratorias de
repeticion (debilidad musculatura
respiratoria)




MIOPATIAS HEREDITARIAS

DISTROFIA MUSCULAR DE S A
CINTURAS Tipo 2AR (>frec)

Antecedentes familiares

Niiios—> precoz y mal pronéstico
Adultos-> aparicion tardiay mas leve

Debilidad muscular progresiva proximal/cinturas.
Pseudohipertrofia de gemelos, escoliosis,

escapula alada

Afectacion cardiaca o pulmonar

SINGLE MUSCLE CELL

\,  Diagnéstico-> Bx muscular +/- analisis genético




MIOPATIAS METABOLICAS

HALLAZGOS

O 4 3

Intolerancia al ejercicio, mialgias
Mioglobinuria recucrrente- ayuno, ejercicio
Debilidad muscular progresiva—> predominio proximal (Cinturas)

. Trastornos Beta
l Glucogenosis Pompe /Mc Ardle o A CPT2

Déficit de purinas Déficit de MAD Enf. mitocondriales | peficit CoQ10, MELAS,

4




MIOPATIAS METABOLICAS-Glucogenosis

Enfermedad de Pompe (inicio tardio)

Retraso diagnéstico habitual

Tratamiento de sustitucion enzimatica >
evitar progresionde la enf.

Insuficienciarespiratoria
2

Enfermedad de McArdle

Intolerancia ejercicio intenso, tolerancia al
moderado.

Debilidad y mialgias con ejercicio mejoran
conreposo > Fenomeno “segundo aliento”)

No tratamiento especifico




MlOPATiAS METABOLICAS' Trastornos B-oxidacion AG

TRASTORNOS BETA OXIDACION DE ACIDOS GRASOS

Intolerancia al ejercicio de intensidad moderaday larga
duracion—-> (no se modificacon elreposo).
Mialgias.

Mioglobinuria recurrente.
Hipoglucemias hipoceténicas frecuentes
Alteraciones de PFH

Descompensaciones por ayuno, infecciones, frio y ejercicio

Carnitina/acilcarnitina elevada en sangre/orina




MlOPATiAS METABOL'CAS- Déficit de purinas

DEFICIT DE MIODENILATO DESAMINASA (MAD)

Defecto enzimatico genéticamente determinado mas frecuente del misculo
esquelético (2% de la poblacion caucasicas) Deficiencia de
Mialgias con el ejercicio fisico con elevacion de CK, que desciende al quedar ATP MAD
asintomatico.
FAD B £F-Q0

Excepcional en nihos—> formas graves

Diagnéstico
Sospecha- Test de ejercicio del antebrazo (Curva lactato N /Amonio plana)
Dx definitivo—> Bx muscular y estudio genético




MIOPATIAS METABOLICAS-Enf mitocondriales

SINDROME MELAS

Es uno de los trastornos mitocondriales mas frecuentes
(1/710.000). Herencia mitocondrial.

Hipotonia, intolerancia al ejercicio y debilidad
Alteraciones en el desarrollo (talla baja, hipoacusia
neurosensorial).

Episodios recurrentes que simulanictus
Acidosis lactica




ALGORITMO DIAGNOSTICO- Cronologia

CK>3 x LSN
Descartar
hiperCKemiano Repeticién CK Estudio genético>distrofinopatias ligadas al
neuromuscular X
(2 det/mes) O Si(-) > bx muscular
e ®. ... ® ... Q
Bx Muscular
Historia clinica completa Solicitar
AF enf neuromusculares, EMG EMG patolégico (patrén miopatico) CK>3 x LSN
hiperci CK> 3XLSN
EMG normal en paucisintomaticos <25 Aios seguimiento
Alto VPN-> No necesidad de bx Intolerancia al ejercicio o hiperCK sec +estudio

50% VPP - No dx etioldgico al mismo

histologico |
_




ALGORITMO DIAGNOSTICO

Algoritmo de orientacion diagndstica de la hiperCKemia persistente. Medicine. 2016;12(19):111#
VIBOUELIO G CUSUEITOU PIALCHCI Q6 13 PIDEICYKEW DEZRIGULE INSQPOUE SO19-ISLIAY-111x




ALGORITMO DIAGNOSTICO

¢ OUE PEDIR EN LA ANALITICA?

Hemograma completo con VSG
Bioquimica completa con hormonas tiroideas

Proteinograma+Igs
Autoinmunidad (ANA, ENAs (antiJo, DNA, RNP,antiRo, antiLa, Scl70)

Si fiebre +/- sospechainfeccion—> cultivos + serologia completa

Electroforesis de CPK (Macro CPK)




HiperCKemia idiopatica

Estudio normal...;Qué hacemos?

Se define como HiperCKemia idiopatica
aquellos casos de hiperCKemia asintomatica
o paucisintomatica persistente en los que no
se encuentra una causa tras realizar
examenes neurolégicos, electrofisiolégicos
(EMG) e histolégicos (Bx muscular) REVISAR

-Causas secundarias de hiperCKemia

) i -AF de enfermedad neuromuscular
DIAGNOSTICO DE EXCLUSION -Portador de distrofinopatias




HiperCKemia idiopatica

¢Seguimos estudiando? ) INDIVIDUALIZAR

[ NO DESEO GESTACIONAL ]

Y BAJA PROBABILIDAD PRE-TEST

Analisis genético - descartar Actitud expectante

distrofinopatias
Tranquilizar al paciente

Diagnostico preimplantacional.
Plantear seguimiento




CONCLUSIONES

Importancia de la Historia clinica ( AF de enfermedades neuromusculares, tratamiento
medico, sintomatologia y tiempo de evolucion) y la EF (patron de debilidad, atrofia)

Reto diagnéstico : ver mas alla de la rabdiomiolisis

Importancia de seguir un algoritmo diagnéstico de cara a tomar decisiones y solicitar las
pruebas complementarias oportunas

Tener referencias de enfermedades “poco frecuentes” de cara al reto diagnéstico

HiperCKemia idiopatica: diagnéstico de exclusion , individualizar seguimientolactuaciy
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