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INTRODUCCION

La hiperCKemia o elevacion de la enzima muscular
creatinquinasa (CK) plantea el diagndstico de distrofias
musculares, miopatias inflamatorias (polimiositis, der-
matomiositis) y otras miopatias. Sin embargo, la causa
mas frecuente de elevacion de CK en nifos es una miosi-
tis viral.

La hiperCKemia en edades pediatricas es una situa-
cion que, aunque no frecuente, puede tener una gran
trascendencia porque:

® Puede asociarse a enfermedades musculares here-

ditarias, algunas de ellas de transmision vertical,
como las distrofinopatias (enfermedades de Du-
chenney de Becker) de herencia ligada al cromoso-
ma X. Una leve hiperCKemia en una nina puede
deberse a estado de portadora de enfermedad de
Duchenne; su identificaciéon implica un amplio
asesoramiento familiar que incluye el estudio de
todas las potenciales portadoras, de los potencia-
les afectos y de diagnostico prenatal.

® Puede ser signo de alguna enfermedad tratable

muy rara, como la enfermedad de Pompe o las
miastenias congénitas.

MIOSITIS VIRAL

La miositis viral aguda es un cuadro de instauracion
brusca que consiste en mialgias de predominio en los
miembros inferiores que dificultan la deambulacion. El
tono, la fuerza, la sensibilidad y los reflejos permanecen
conservados. Suele ir precedida (5-7 dias) de infeccion de
vias respiratorias o gastrointestinales, cefalea y malestar
general, habitualmente acompanados de fiebre.

Se presenta frecuentemente a la edad de 3-7 afios. En
la mayoria de los casos se asocia a infeccion por influen-
za B (62%) e influenza A (25%), aunque también se ha
descrito asociada a Coxsackie, parainfluenza, herpesvi-
rus, citomegalovirus, virus de Epstein Barr, adenovirus,
virus de la rubeola, parvovirus B19, arbovirus, retrovirus
(VIH), virus de la parotiditis, hepatitis Cy Campylobacter.

El diagnostico precisa de la constatacion de CK eleva-
da.

La evolucion en general es favorable, casi siempre au-
tolimitada y mejora con tratamiento sintomatico antiin-
flamatorio. La resolucién completa de la sintomatologia
se produce generalmente en 24-48 horas, aunque la nor-
malizacion analitica ocurre en 15-30 dias. El riesgo a vigi-
lar ante elevada hiperCKemia, que se acompanaria de
mioglobinuria, es la insuficiencia renal prerrenal, cuya
prevencion y tratamiento es la hidratacion y el manteni-
miento de diuresis.

Es necesario comprobar la normalizacion de la CK tras
un mes del cese de la clinica (Anexo 1).

Ante una hiperCKemia aguda transitoria, se debe
plantear el diagndstico diferencial con rabdomiolisis se-
cundaria a enfermedades metabdlicas (trastornos del
metabolismo energético muscular), intoxicaciones o
abuso de drogas como heroina o cocaina. Estos casos
pueden ser de mayor gravedad que la miositis viral, pu-
diendo aparecer complicaciones locales, como sindrome
compartimental secundario a hinchazon muscular, y sis-
témicas, como coagulopatia intravascular diseminada,
arritmias cardiacas, hipovolemia, shock, fallo respiratorio
y, especialmente, fallo renal agudo; pueden asociarse
signos de afectacion del sistema nervioso central, incluso
coma. La liberacion de electrolitos y acidos organicos
puede ocasionar hiperuricemia, hiperpotasemia, hiper-
fosfatemia, hipocalcemia o hipercalcemia y acidosis me-
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tabdlica, potencialmente fatal, especialmente en presen-
cia de fallo renal.

También se debe plantear el diagndstico diferencial
con el inicio o descompensacion de una miopatia, espe-
cialmente distrofias musculares o enfermedades mus-
culares inflamatorias, como dermatomiosistis y polimio-
sitis.

INDICACIONES DE DETERMINACION DE CK

La determinacion de CK es una técnica sencilla de gran
rentabilidad diagnostica, puesto que su elevacion orien-
ta claramente a un numero limitado de enfermedades
musculares. Se debe realizar ante:

e Sospecha de miositis.

Control analitico de una miositis.

Estudio del recién nacido o lactante hipotdnico. La
elevacion persistente significativa de las CK orienta
claramente a miopatia, y si es moderada o intensa,
a distrofia muscular congénita.

Estudio del recién nacido o lactante con dificultad
respiratoria, estridor, trastornos de la succion o de-
glucion y/o frecuentes atragantamientos.
Artrogriposis y deformidades articulares en recién

nacidos.

e Deformidades de columna y/o pies, especialmente
cavos.

*  Mialgias.

e Sospecha de mioglobinuria, por orinas oscuras.

¢ Debilidad.

* Fatigabilidad.

e Alteraciones de la marcha, especialmente marcha
de puntillas.

Hipertransaminasemia: las transaminasas pueden
ser de origen muscular, en cuyo caso siempre ha-
bra hiperCKemia. Es frecuente el diagnostico de
ninos con enfermedad de Duchenne en etapa pre-
sintomatica a partir de una hipertransaminase-
mia.

Retraso psicomotor y discapacidad intelectual en
nifos varones: las distrofinopatias pueden asociar
discapacidad intelectual y trastorno del espectro
autista, habitualmente presentes antes de la clini-
ca muscular. La enfermedad de Danon es otra en-
fermedad de herencia ligada al cromosoma X que
asocia discapacidad intelectual, hiperCKemia y
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miocardiopatia en varones, y también en mujeres,
especialmente la miocardiopatia.
Miocardiopatias: diversas miopatias pueden asociar
miocardiopatia o arritmias cardiacas, que puede ser
el mayor determinante pronostico: distrofinopatias,
enfermedad de Danon, miopatias mitocondriales y
defectos de la B-oxidacién mitocondrial, miopatias
lipidicas, Pompe, distrofia de Emery Dreifuss, desmi-
nopatia, miopatia miofibrilar... La cardiomiopatia
puede ser la presentacion inicial.

CIRCUNSTANCIAS EN QUE PUEDE ENCONTRARSE
LA HIPERCKEMIA

e Paciente asintomatico, hallazgo relativamente fre-
cuente al determinar CK por clinica inespecifica o
tras encontrar elevacion de transaminasas. La au-
sencia de sintomas neuromusculares no excluye
una distrofia muscular o miopatia. Deben siempre
valorarse las opciones tratables, como la enferme-
dad de Pompe.
Paciente con clinica sugestiva de distrofia muscu-
lar u otras miopatias, incluidas las miopatias meta-
bolicas. Deben siempre valorarse las opciones tra-
tables como la enfermedad de Pompe vy, en los
casos sintomaticos, los tratamientos de prueba de
las miastenias congénitas.
Cifras oscilantes de CK, que se pueden encontrar
en trastornos del metabolismo energético muscu-
lar con intolerancia al ejercicio en mayor o menor
grado. En estos casos, es aconsejable repetir las de-
terminaciones tras el ejercicio si el nifio colabora, y
tras reposo relativo: vida normal sin realizar nin-
gun deporte o ejercicio fisico durante 3-4 dias.
Nifio con retraso psicomotor global o discapacidad
intelectual; es obligado descartar distrofinopatia,
especialmente enfermedad de Duchenne, y tam-
bién la enfermedad de Danon, ambas de herencia
ligada al cromosoma X.
Asociada a enfermedades sistémicas, colagenosis,
neoplasias, hipotiroidismo, hipoparatiroidismo...
Rabdomiolisis en individuos sanos, por ejercicio in-
tenso, infecciones, algunos farmacos y drogas, in-
toxicaciones y traumatismos. En nifios se puede
producir como consecuencia de muchas condicio-
nes adquiridas como frio, golpe de calor, traumatis-
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mos, viriasis (influenza A, sida, enterovirus), infec-
ciones bacterianas (sepsis por gram negativos o
por estafilococos), alteraciones metabdlicas (ce-
toacidosis diabética, coma hiperosmolar no cetdsi-
co, hipernatremia, hipocaliemia), cocaina y otros
estimulantes, toxicos y venenos, estatus asmatico,
anestesia general y actividad muscular excesiva:
convulsiones, ejercicio extremo, posturas distoni-
casy espasticas). Cabe destacar la frecuente e ines-
pecifica elevacion de las CK como consecuencia de
convulsiones prolongadas, repetidas o de excesiva
actividad muscular ante grave espasticidad o dis-
tonia.

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO
DE UNA HIPERCKEMIA

® Ante hiperCKemia, como ante toda sospecha de

patologia de la unidad neuromuscular, es esencial
una adecuada anamnesis personal y familiar,
puesto que el tipo de herencia y las alteraciones
asociadas (por ejemplo, miocardiopatia y discapa-
cidad intelectual) pueden llevar al estudio genético
directo.

Dada la trascendencia del asesoramiento familiar,

es prioritario descartar enfermedades de transmi-

sion vertical, de herencia:

— Ligadas al cromosoma X: distrofinopatias y en-
fermedad de Danon.

— Transmision materna, por herencia mitocondrial
(las enfermedades mitocondriales también pue-
den ser de herencia nuclear autosomica dominan-
te, autosdmica recesiva o ligada al cromosoma X).

— Autosomica dominante: distrofia facioescapu-
lohumeral, distrofia muscular distal, déficit de
caveolina y distrofia mioténica (que también
puede tener discreta hiperCKemia).

Es prioritario identificar enfermedades tratables:

enfermedad de Pompe y miastenias congénitas,

que en algunos casos asocian hiperCKemias.

En ausencia de diagnostico etiologico, el estudio

debe llevar a la biopsia muscular.

La hiperCKemia asintomatica y las miopatias o en-

fermedades de la unidad neuromuscular sin diag-

nostico establecido tienen implicaciones respecto
al seguimiento:
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— Riesgo de anestesia.
— Asesoramiento genético incierto.
— Control cardiaco periddico.

ACTITUD ANTE HIPERCKEMIA PERSISTENTE
SIGNIFICATIVA

Inicialmente

Tres determinaciones separadas en el tiempo con CK
>400 Ul/I (normal <250; en recién nacidos y lactantes se
pueden aceptar cifras algo mayores, en la raza negra pu-
ede estar elevada esta cifra hasta en un 64%) y:

Sin historia de trauma previo o de trabajo o ejerci-
cio extenuantes en las 72 horas previas.
Descartadas otras causas de hiperCKemia (Anexo 1).
En la segunday la tercera analiticas de comproba-
cion de elevacion de la CK (si es posible tras ejerci-
cio y tras reposo previos), aprovecharemos las ex-
tracciones para determinacion de analitica de
miopatias metabdlicas: ionograma, glucosa, urea,
acido urico, creatinina, CK, lactatodeshidrogenasa,
transaminasa glutamico oxalacética, transamina-
sa glutamico piruvica, aldolasa, carnitina libre, lac-
tato, piruvato, amonio, calcio, fésforo, magnesio,
mioglobina, aminoacidos, acetoacetato, beta hi-
droxibutirato y acidos grasos libres en plasma y
acidos organicos en orina.

Anamnesis personal y exhaustiva familiar. Explora-
cion minuciosay, si es necesario, de padres u otros
familiares.

Con prudencia, hay que informar de la posibilidad
de problema hereditario y riesgo de repeticion en
la familia.

Tras la tercera cifra alta de CK o antes en caso de
historia familiar, clinica clara o cifras previas muy altas

Estudio cardiologico: el electrocardiograma puede ten-
er un patron muy caracteristico, como en enferme-
dades de Danon y Pompe.

Reevaluar la historia familiar y realizar determi-
nacion de CKy analitica de miopatia metabdlica a
los padres si es posible. En casos de hiperCKemia
familiar en personas asintomaticas es dificil llegar
a un diagndstico diferente al de hiperCKemia fa-
miliar idiopatica. Es importante descartar las en-
fermedades de transmision vertical. También se
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puede tratar de heterocigotos de enfermedades de
herencia autosomica recesiva, como la mayoria de las
distrofias musculares, miopatias metabdlicas y otras
miopatias.

e Elestudio neurofisiolégico se realizara en el momen-
to que se considere oportuno, dependiendo de la
sintomatologia, la edad del pacientey la historia fa-
miliar, y antes de la realizacion de la biopsia muscu-
lar. Deben buscarse signos de miastenias congéni-
tas, lo que es dificil, especialmente en nifios. Las
miastenias congénitas son un grupo complejo de
enfermedades hereditarias que pueden asociar ele-
vacion de las CKy que pueden tener muy buena res-
puesta a tratamientos especificos.

Analisis del gen de la distrofina por técnica MLPA

(Multiple Ligaments Polimorfism Associates)

Estudia grandes deleciones (presentes en el 65% de los
casos) o duplicaciones (en el 6% de varones afectos). Ante
historia familiar sugestiva, madre con hiperCKemia asin-
tomatica y/o clinica clara de enfermedad de Duchenne
y/o marcada hiperCKemia, se puede obviar alguna deter-
minacion y realizar directamente el estudio genético. Se
debe agilizar el estudio si la madre esta embarazada; en
los demas casos, se debe aconsejar evitar el embarazo
hasta finalizar el estudio.

Algunas distrofias musculares, sarcoglicanopatias, de
herencia autosémica recesiva, tienen un cuadro clinico
similar a las distrofinopatias. En la etnia gitana se deben
a la mutacion C238Y y en la poblacién magrebi a la mu-
tacion A521T. Ante evidente herencia recesiva o nifas
con clinica clara, se pueden buscar directamente dichas
mutaciones.

HiperCKemia y genética de distrofinopatia (MLPA)

normal, en ausencia de orientacion diagndstica

e Estudio de actividad enzimatica de enfermedad de
Pompe. Dispone de tratamiento enzimatico susti-
tutivo.

e Acilcarnitinas en sangre.

e Elecromiograma (EMG) al nifio y al progenitor con
CKalta.

e Testdeisquemia masesfuerzo en nifos colaborado-
res. El test alterado orienta a algunos trastornos
del metabolismo energético muscular: déficits de
fosforilasa muscular, fosfofructoquinasa y mioade-
nilato deaminasa.

Biopsia muscular

Con las técnicas inmuhistoquimicas precisas. Ante hi-
perCKemia persistente significativa sin diagnostico, se
debe realizar tanto si existe afectacion clinica y/o EMG
de miopatia o distrofia muscular como en nifios asinto-
maticos y estudios normales.

Distrofinopatia sin mutacion encontrada por MLPA,

con diagnéstico por biopsia muscular

Ausencia o patron parcheado de distrofina y sobreex-
presion de utrofina. Seguiran el estudio hasta encontrar
la mutacion: secuenciacion del gen para estudio de muta-
ciones puntuales.

Otros estudios genéticos (McArdle, CPT I,

mitocondriales...)

Avalorar en cada caso. El déficit de calpaina 3 (CAPN3)
es la causa mas frecuente de distrofia de cinturas en
nuestro medio y se puede realizar el estudio molecular.

Nifio asintomatico y estudios normales
Controles periédicos clinicos y cardiologicos (Anexo 2).
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CUADERNO DEL PEDIATRA

B El pediatra de Atencidn Primaria (AP) debe conocer que la hipeCKemia en ausencia de miositis viral
orienta a enfermedad muscular hereditaria.

B Llas enfermedades musculares hereditarias pueden ser de transmision vertical (ligada a X, domi-
: nante o materna mitocondrial), de forma que el asesoramiento genético excede al nicleo familiar
: primario.

B El pediatra de AP debe conocer las indicaciones de determinacién de CK, incluidas la hipertransa-
minasemia y las miocardiopatias sin causa conocida y el estudio de retraso psicomotor patologico
en varones.

El pediatra de AP tiene una gran responsabilidad en el estudio de una CK, que debe realizarse sin
demora.

Ante una hiperCKemia asintomatica se debe repetir la CK, aconsejable no antes de un mes tras la
primera determinacion.

B Ante una hiperCKemia asintomatica se debe informar de que, aunque probablemente no tendra
importancia, es necesario estudiarla ante la posibilidad de enfermedad hereditaria.

Ante una hiperCKemia sintomatica y/o con historia familiar, se debe derivar a estudio sin demora.
El estudio de una hiperCKemia puede ser complejo. En algunos casos puede comenzar por el estu-
dio genético de distrofinopatia: enfermedades de Duchenne y Becker.

B Una hiperCKemia obliga a vigilar la existencia de miocardiopatias, que pueden ser el primer signo
de algunas enfermedades neuromusculares.

B Existen raras enfermedades neuromusculares tratables, que pueden asociar hiperCKemia: enfer-
medad de Pompe y algunas miastenias congenitas.

B Elestudio de hiperCKemia en un nifio sin diagnoéstico obliga a la realizacion de una biopsia muscu-
: lar. Si la biopsia es normal, se considera hiperCKemia idiopatica, que precisa controles clinicos y
cardiologicos.
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Anexo 1. Miositis. Hoja de recomendacion a padres y pediatra

Una miositis es una inflamacion de los musculos producida generalmente en relacion con virus y habitualmente es un proceso benigno que se resuelve
en pocos dias.

No tiene tratamiento especifico.

El nifio debe hacer reposo relativo. A medida que se encuentre mejor y desaparezcan los dolores, reanudara poco a poco su actividad fisica.
Silo precisa, puede tomar analgésicos y antiinflamatorios habituales: ibuprofeno o paracetamol.

El pediatra controlara la evolucion.

Aconsejamos que haga un control de enzimas musculares (CK) tras un mes del cese de la clinica. En caso de persistir por encima de 400 Ul/I remitira
a consulta de metabolismo.

Sise observa claro empeoramiento de los sintomas u orina enrojecida, aconsejamos volver a Urgencias.
Equipo de Urgencias pedidtricas, Metabolismo y Neuropediatria.

(Hospital Miguel Servet. Zaragoza)

Anexo 2. Hoja de recomendaciones de hiperCKemia

{Qué es la hiperCKemia esencial?

Es el aumento de una enzima muscular en sangre en personas asintomaticos. Puede presentarse sin causa conocida, por sobresfuerzo, o por una serie
de enfermedades generalmente leves. Entre el 60 y el 80% de los casos no se encuentra una causa, pese al estudio realizado.

Alimentacion

Vigilancia sistematica del sobrepeso:

* Evitar el consumo excesivo de alcohol y drogas ilicitas.

*  Tomar liquidos en abundancia cuando haga ejercicio o esté en un clima caliente y humedo.
* Dieta mediterranea variada.

Actividad fisica

e Normal. Es aconsejable realizar ejercicio aerébico como correr o nadar, aunque debe evitar los ejercicios exhaustivos, la deshidratacion y la exposicion
prolongada al calor.
* Enelcasode que aparezcan sintomas de dolor muscular intenso durante o tras el ejercicio, deberia consultar con su médico.

o Sitraslarealizacion de un ejercicio observa orina de color oscuro o rojiza, acuda a un Servicio de Urgencias.

Situaciones especiales

¢ (irugia: no estd contraindicada la anestesia. Debe comunicar previamente al anestesista la existencia del aumento de la CK. El elegird los farmacos
mas idoneos para evitar la posibilidad de que se desarrolle una hipertermia maligna tras la anestesia.

*  Medicaciones: existen una serie de medicamentos que pueden provocar dafio muscular. Comunique siempre a su médico su situacion,
antes de que le recete un nuevo medicamento.

Algunas drogas, farmacos y téxicos pueden provocar hiperCKemia: olanzapina, ziprasidona, risperidona, gabapentina, daptomicina, anfetaminas, cicuta,
loxapina, estricnina, etanol, heroina, cocaina, ciclosporina, isoniacida, propofol, vasopresina, suxametonio, ketamina, tolueno, setas (Amanita phalloides,
Tricholoma equestre, hipocolesterolemiantes (clofibrato, benzafibrato, estatinas), AZT, germanium, litio, metilxantinas (cafeina, teofilina), laxantes,
regaliz, corticosteroides, cloroquina; perhexilina, amiodarona, interferon o, isotretinoina, anticolinesterasicos, oro, betablogueantes, D-Penicilamina,
procainamida, Hidralazina, fenitoina.

(Hospital Miguel Servet. Zaragoza)
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