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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: La hiperCKemia es una condicién poco frecuente caracterizada por un aumento persis-
Recibido el 22 de abril de 2020 tente de los niveles de creatina quinasa (CK) sérica o de algunas isoenzimas, sin que suelan
Aceptado el 19 de noviembre de presentarse manifestaciones clinicas, electromiograficas o histoldgicas, lo cual implica un
2020 desafio a la hora del diagnéstico. El paciente cuyo caso se presenta aqui no mostré signos
On-line el 2 de abril de 2021 o sintomas caracteristicos, inicamente fatiga y mialgias posteriores al ejercicio. Se llevé a
cabo valoracién por reumatologia y endocrinologia, determinacién de CK total y fraccién
Palabras clave: MB en sangre; ademas, se solicité electromiografia y electroforesis de proteinas como parte
Creatina quinasa del abordaje. Consideramos que este reporte de caso es novedoso, interesante y de utilidad
Fraccién MB para la practica clinica pues se encuentran pocos similares en la literatura cientifica; adi-
Macro CK cionalmente, se pone en evidencia el dificil diagnéstico etiolégico de esta entidad, asi como
HiperCKemia el algoritmo utilizado para llegar a ella. Se concluye que este diagndstico debe tenerse en

mente en aquellos pacientes con hiperCKemia de etiologia desconocida, y para confirmarlo

es necesario hacer una electroforesis de CK.
© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

HyperCKemia-MB due to macroCK type 1: Case report

ABSTRACT

Keywords: HyperCKemia is a rare condition characterised by a persistent increase in serum creatine
Creatine kinase kinase (CK) levels or some isoenzymes. Usually, there are no clinical, electromyography
MB Form or histological manifestations, which involves a challenge at the time of diagnosis. The
Macro creatine kinase patient in question showed no characteristic signs or symptoms, apart from fatigue and
HyperCKemia post-exercise myalgia. Assessment was performed by rheumatology and endocrinology,
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determination of total CK and MB fraction in blood, and electromyography and protein

electrophoresis were requested as part of the approach. This case report is considered as

novel, interesting, and useful for clinical practice as few similar ones were found in the
scientific literature. The difficult aetiological diagnosis of this entity, and the algorithm used
to arrive at it, are all presented. It is concluded that in those patients with hyperCKemia of

unknown aetiology, this diagnosis should be kept in mind, and be confirmed by performing

a CK electrophoresis.

© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La creatina quinasa (CK) es una enzima dimérica de aproxi-
madamente 86 kDa cuya funcién es catalizar la combinacién
de creatina y adenosina trifosfato (ATP) para formar fosfo-
creatina y adenosina difosfato (ADP), reaccién crucial para la
generacién de energia celular y el metabolismo’.

Es un marcador del estado funcional del musculo, cuyo
nivel puede elevarse por el dano del tejido como consecuencia
de un entrenamiento intenso y prolongado; esto puede obede-
cer a causas metabdlicas y mecénicas. Si posteriormente a la
actividad fisica los niveles persisten elevados en reposo, ello
puede ser signo de enfermedad muscular?.

Existen 3 isoenzimas: CK-MM (musculoesquelético), CK-
MB (musculocardiaco) y CK-BB (cerebro). La medicién de CK
en suero refleja la suma de las 3. La elevacién asintoma-
tica de la CK sérica se denomina hiperCKemia y el primer
paso légico para su evaluacién es fraccionar las 3 isoenzi-
mas para identificar la responsable de la elevacién del nivel
total’=>.

La hiperCKemia es una condicién poco frecuente, defi-
nida como una elevacién persistente de los niveles séricos
de CK, usualmente sin manifestaciones clinicas, electromio-
graficas o histolégicas, y con un curso benigno a largo plazo.
Una causa poco conocida de ello es la presencia de macro-
creatina quinasa (macroCK), una macroenzima, es decir, un
complejo enzimatico con masa molecular mas alta de la que
suele encontrarse en el suero, 250-350kDa, en comparacién
con los 80kDa que tiene normalmente la CK*™.

Las 2 principales causas que con frecuencia interfieren en
la cuantificacién de la isoenzima CK-MB, especificamente, son
la existencia de macroCK y la elevacién plasmaética de la isoen-
zima CK-BB. Ambas se presentan como la elevacién de los
valores de la isoenzima CK-MB, pero paraddjicamente con
cifras normales de la CK total°.

Enlaliteratura existen algunos reportes con esta condicién,
uno de ellos es el realizado por Kleppe et al,, en el cual se
encontr6 en 4 de 100 pacientes reportados con hiperCKemia’.
Se ha descrito que puede afectar a mayores de 50 anos, sin
embargo, hay casos descritos en ninos, por lo cual no se ha
logrado determinar la edad de presentacién ni el predominio
de algin sexo0®”.

Se considera que este reporte es novedoso por la escasa lite-
ratura al respecto, asi como resulta interesante por el abordaje
presentado, que deja puesto en evidencia el reto diagnéstico
que constituye esta entidad clinica.

Presentacién del caso

Paciente masculino en la tercera década de la vida, con
antecedente de sindrome nefrético primario, con diagnés-
tico histopatolégico de hialinosis focal y segmentaria desde
los 2 afios; adicionalmente, multiples comorbilidades asocia-
das como baja masa 6sea, depresién y varias intervenciones
quirdrgicas, entre las que se destacan una fijacién de L5-S1
por espondilolistesis y correcciones en ambos pies por pie
en serpentina bilateral. Recibe tratamiento con deflazacort
12mg/dia, micofenolato 1,5g/dia, ciclosporina 100mg/dia,
enalapril 5mg/dia, vitamina D 2.000Ul/dia y escitalopram
10 mg/dia.

A principios del 2015, el paciente sufre una recaida de
su enfermedad renal de base, con proteinuria masiva, cuan-
tificada en el momento por encima de 14g en orina de
24h, hipoalbuminemia y presencia de anasarca. Finalmente,
durante la hospitalizacién se logra remisién completa, sin
embargo, presenta elevacién de la CK de manera persistente,
especificamente de la fraccién MB, sin causa cardiaca u orga-
nica aparente (tabla 1).

A mediados del 2016, tras el comienzo de actividad fisica
de intensidad moderada-vigorosa consistente en ejercicio

Tabla 1 - Seguimiento de CK total y fraccion MB

Fecha CK total (U/]) CK-MB (ng/ml)
15/10/2019 153 185,22
10/10/2019 190 210,82
22/02/2018 182 161
26/01/2018 201 2128
14/11/2017 157 124
09/08/2017 161° 1642
12/07/2017 165° 1812
05/01/2017 247 201
24/10/2016 262 224
18/08/2016 5.301 220
15/08/2015 420 237
30/06/2015 235 2682

CK: creatina quinasa.

Valores de referencia normales CK: varones, 30-200 U/]; mujeres, 29-

168 U/L.

Valores de referencia normales fraccién MB: menor de 25 U/1.

2@ Fraccion CK-MB por encima de CK total.

b Valores control de CK total cercanos al limite superior de
normalidad.
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Figura 1 - Diagrama de flujo, ruta diagnéstica hiperCKemia.

aerdbicoy trabajo de fuerza con peso, se produjo una elevacién
marcada de los niveles de CK (tabla 1) sin ninguna alteracién
renal secundaria. El paciente consulté inicialmente a la uni-
dad de reumatologia, donde en conjunto con endocrinologia y
medicina del deporte, se indicé el cese del ejercicio, el cual no
habia sido realmente dirigido ni prescrito por un profesional,
y seguimiento estrecho de los niveles de CK y fraccién MB.

Adicionalmente, se ordené wuna electromiografia
([23/08/2016]: estudio normal, no se demostré alteracién
de la fibra muscular inflamatoria o no inflamatoria. Sin
evidencia de polineuropatia), cuyo resultado fue totalmente
normal, y con ello se descarté la posibilidad diagnéstica de
una miositis en curso.

Posteriormente, en controles realizados en el 2017, especifi-
camente el 9 de agosto y el 12 de julio, se aprecié una mejoria y
un descenso significativo de la CKemia total, con valores cer-
canos a los limites superiores de la normalidad, pero llamé
la atencién la persistencia en el tiempo de los niveles ele-
vados de la isoenzima CK-MB, como se puede observar en el
seguimiento plasmado en la tabla 1.

Por lo anteriormente descrito el equipo tratante sospechd
la posible presencia de macroCK, razén por la cual se ordené

una electroforesis de CK, que se realiz6 el 5 de julio del 2017, 1a
cual finalmente demostr6 la presencia de una macroCK tipo
1 (creatina quinasa con separacién de isoenzimas: CK total
186; CK-MM: 32,7%; CK-MM: presencia de una macro CK tipo
1 [67,3%]; CK-MB: 0%; CK-BB: 0%).

En la figura 1 se presenta un breve diagrama de flujo para
ilustrar la ruta diagnéstica que se propone seguir en presencia
de una hiperCKemia.

Discusion

En este reporte se presenta un caso de macroCK en el contexto
de una hiperCKemia asociada con un artefacto de laborato-
rio, la cual consistié en la elevacién de los niveles de CK-MB
por encima del valor de la CK total. En la literatura se des-
criben 2 tipos de macroCK: el tipo 1, que es el caso del
paciente presentado, es un complejo de anticuerpo CK-IgG,
formado por cualquier isoenzima de CK (MM, MB o BB) pero,
por lo general se trata del complejo IgG junto con CK-BB;
su prevalencia oscila entre el 0,43 y el 1,2%, y a menudo
se asocia con enfermedades autoinmunes subyacentes,
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particularmente miositis. Sin embargo, vale la pena resaltar
en este caso especifico, con antecedente de glomerulopatia,
que la presencia de macroCK no tuvo asociacién con esta ni
tampoco tuvo un impacto negativo en la funcién renal del
paciente, como pudiera observarse en la rabdomidlisis que
si podria tener un comportamiento «maligno» y generar una
posible lesién renal en nefropatia previa. El tipo 2 se ha des-
crito, por el contrario, debido a CK mitocondrial oligomérica
y se ve a menudo en pacientes con malignidad o enfermedad
hepética, con una prevalencia que va del 0,5 al 3,7%'-12.

El hallazgo descrito de una CK-MB elevada por encima
del valor de CK total es importante pues al realizar ensayos
serolégicos cuantitativos (técnicas de inmunoinhibicién) para
identificar la CK, la presencia de una macroCK es indistingui-
ble y eleva falsamente el verdadero nivel de CK. Esto ocurre con
mayor frecuencia cuando existe presencia de macroCK tipo 1,
mientras que cuando existe una macroCK tipo 2 los niveles
séricos de CK son mas bajos'?, lo cual tiene su explicacién en
las técnicas de inmunoinhibicién: estas se basan en el uso de
anticuerpos monoclonales anti-M que bloquean los monéme-
ros M de las isoenzimas CK-MM y CK-MB; Unicamente queda
libre el monémero B. Dicho sistema considera la no existencia
de fraccién BB en suero, lo que habitualmente ocurre en suje-
tos sanos. Asi, se interpreta la actividad residual de la muestra
(tratada con suero anti-M) como procedente exclusivamente
del monémero B de la isoenzima; este valor (el 50% de la acti-
vidad MB) se duplica automaticamente y asi se obtienen los
valores totales de dicha isoenzima. La presencia de macroCK o
de isoenzima CK-BB altera dichos resultados, ya que sus acti-
vidades enzimaticas no son inhibidas por el suero anti-M y
son erréneamente consideradas procedentes del monémero
B de la fraccién MB. Finalmente, al duplicarse dichos valores,
estos alcanzan cifras que pueden superar a las de la CK total®.

Cualquier forma de macroCK se puede diferenciar por elec-
troforesis, por lo que es una prueba que debe considerarse en
hiperCKemia no explicada por otras causas, particularmente
en quienes se ven afectados por enfermedades inmunes o
malignas. La electroforesis es 1til para diferenciar entre los
tipos 1y 2, ya que el primero se ubicaria entre las bandas MM
y MB, estructuralmente formada por inmunocomplejos, y el
segundo entre la banda MM vy el catodo, por ser polimeros
de CK mitocondrial. En los casos de aumentos despropor-
cionados de isoenzima CK-MB, la electroforesis, ademas de
confirmar los valores reales de la fraccién MB, ayuda a dife-
renciar posibles causas que interfieran en los resultados, como
macro-CK-1, macro-CK-2, isoenzima CK-BB, elevaciones rea-
les de isoenzima CK-MB de origen no cardiogénico, u otras
situaciones mucho menos frecuentes>.

La CK puede elevarse en el suero de manera fisiolégica tras
el ejercicio u otros cambios musculares que no representan
enfermedad, sin embargo, desde que fue descrita la hiperC-
Kemia se ha tenido en consideracioén si la persistencia de los
niveles elevados indica necesariamente el desarrollo de una
patologia muscular. En la revisién realizada por Brancaccio
et al.” se resefia que la hiperCKemia aislada, con biopsia mus-
culary electromiografia normales, no representa un riesgo real
de desarrollar una miopatia, y si bien el aumento de dicha
enzima puede ser una alerta del inicio de una distrofia muscu-
lar, solo en el 55% de los pacientes estudiados con CK elevada
persistente se hizo algliin hallazgo de enfermedad muscular.

Hacia el afio 2006, Coral Alvarado et al.* reportaron 2 casos
de hiperCKemia en pacientes previamente sanos y que no
estaban relacionados con enfermedades neuromusculares,
ni tenian antecedentes familiares relacionados, tal y como
sucede en el caso presentado, en el que no hay reporte de
comorbilidades relacionadas en la familia. Infortunadamente,
no se contd con un estudio a profundidad que permitiera eva-
luar qué tipo de CK era la responsable de la elevacién global, a
diferencia de nuestro paciente en quien finalmente se deter-
mind como macroCKemia tipo 1.

Galarraga et al.’' describieron 2 casos en pacientes de 59 y
79 anos, respectivamente, que iniciaron con dolor en el pecho,
en quienes lo Ginico que se encontr6 elevado al inicio fue la CK.
En ambos casos la falta de sospecha llevé a tardarse meses o
afnos en encontrar el diagndstico y una gran inversién en para-
clinicos a lo largo de ese tiempo. El primer caso concluyé con
diagnéstico de macroCKemia tipo 2, como consecuencia de un
linfoma no Hodgkin productor de IgG. Como se menciond, el
tipo 2 suele relacionarse con enfermedades de peor pronds-
tico. El segundo paciente fue diagnosticado con macroCKemia
tipo 1 tras la electroforesis, pero para la época de la publi-
cacion, el caso seguia en estudio. Contrariamente a nuestro
paciente, los 2 anteriores eran pacientes de mayor edad, aun-
que sin antecedentes relevantes, pero vale la pena mencionar
la dificultad y el tiempo requerido para el diagnéstico, similar
a nuestro caso.

Mediante el presente reporte se busca ilustrar el reto diag-
nostico que constituye la macroCKemia. Se considera que es
una presentacién completa del caso pues se tuvo acceso a la
informacién clinica y paraclinica necesaria para construir el
seguimiento que finalmente llevé al diagndstico mediante la
electroforesis de CK. Adicionalmente, durante el abordaje y
manejo el paciente no presentd ningin tipo de complicacién,
tampoco se presentaron limitaciones importantes a la hora de
la construccién del presente reporte.

Conclusiones

La macroCK es una condicién de muy baja frecuencia, pero
se considera que es una causa de hiperCKemia que se debe
tener en cuenta en aquellos pacientes a quienes no se logra
determinar otra etiologia orgéanica; el método para diagnosti-
carla en quienes se sospecha es la electroforesis de CK. Una
vez determinada la presencia de macroCK y el tipo, se reco-
mienda buscar condiciones asociadas como autoinmunidad o
malignidad en quienes aun no tengan alguno de estos diag-
nosticos.

Consideraciones éticas

El comité de ética en investigacién de la Escuela de Ciencias de
la Salud, Universidad Pontificia Bolivariana aprobé la investi-
gacién. Los autores han cumplido las normas éticas relevantes
para la publicacién y cuentan con el consentimiento infor-
mado de los pacientes.
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