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INTRODUCCION

Se define la hiperCKemia como las cifras de la enzima mus-
cular creatinquinasa (CK) 1,5 veces por encima del limite supe-
rior de la normalidad; en recién nacidos y lactantes se pueden
aceptar cifras algo mayores; las personas de raza negra presen-
tan concentraciones mayores (aproximadamente un 30 %) que
las de raza blanca.

La hiperCKemia plantea el diagndstico de distrofias muscu-
lares, miopatias inflamatorias y otras miopatias. Sin embargo,
la causa mas frecuente de elevacion de CK en nifos es una mio-
sitis viral.

La hiperCKemia en edades pedidtricas es una situacion que,
aunque no frecuente, puede tener una gran trascendencia por-
que, aun siendo asintomatica, puede ser signo de diversos pro-
blemas hereditarios que precisan identificacion para asesora-
miento genético y que pueden asociar una cardiopatia que
puede marcar el prondstico funcional y vital. Ademas, algunas
enfermedades pueden tener tratamiento especifico y pueden
asociar riesgo de rabdomiolisis y riesgos anestésicos.

En los ltimos afios se ha producido un radical cambio en Ia
orientacion diagnostica y opciones terapéuticas de las enfer-
medades neuromusculares que debutan en la infancia. Las te-
rapias génicas en la forma grave de atrofia muscular espinal
(AME) estan cambiando de forma drastica la historia natural de
los pacientes, y han abierto el camino para otras enfermedades
como la distrofia muscular de Duchenne (DMD), otras distro-
fias musculares, la enfermedad de Pompe y algunas miopatias
congénitas, con resultados prometedores. Los resultados son
mejores cuanto mas precozmente se inicie el tratamiento
(“tiempo es motoneurona”), idealmente en el periodo presinto-
matico, por lo que el diagndstico lo antes posible es de vital
importancia, y se esta imponiendo la inclusion del AME en el
cribado neonatal. Todo esto es extrapolable, de forma inexora-

ble, a la enfermedad de Duchenne y a otras enfermedades de
la unidad neuromuscular, de forma que hoy en dia el estudio
de una posible enfermedad neuromuscular, por clinica, ante-
cedentes familiares o signos como la hiperCKemia, debe ha-
cerse de forma rapida, casi urgente, si la posibilidad es de
DMD, especialmente en nifios sin o con poca afectacion fun-
cional muscular.

POSIBLES ENFERMEDADES HEREDITARIAS EN
PACIENTES CON HIPERCKEMIA

De transmision vertical

e ligadas a X: distrofinopatias y enfermedad de Danon.

* Autosomica dominante: distrofia facioescapulohume-
ral, distrofia muscular distal, déficit de caveolina y distro-
fia miotdnica (que también puede tener discreta hiperC-
Kemia).

® Transmision materna, por herencia mitocondrial (las en-
fermedades mitocondriales también pueden ser de he-
rencia nuclear AD, AR o ligada a X).

Una leve hiperCkemia en una nifia puede deberse a estado
de portadora de enfermedad de Duchenne u otra distrofi-
nopatia; su identificacion implica un amplio asesoramiento
familiar que incluye el estudio de todas las potenciales porta-
doras, de los potenciales afectos y de diagndstico prenatal.

De herencia autosomica recesiva

La mayoria de las distrofias musculares, miopatias, enferme-
dades mitocondriales de herencia nuclear y miastenias congé-
nitas

La hiperCKemia se puede dar en heterocigotos de distrofias
musculares de herencia autosdémica recesiva (disferlina, calpaina),
miopatias metabdlicas (trastornos de los depdsitos de
glucdgeno, CPT2 deficiencia, AMPDA deficiencia) y otras miopatias
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hereditarias: central core, enfermedad de Danon, hipertermia
maligna, miopatia miofibrilar, miopatia con agregados tubula-
res, miotonia congénita y distrofia mioténica tipo 2.

RIESGO DE CARDIOPATIA

Pueden asociar miocardiopatia, que puede ser el mayor de-
terminante del pronéstico: distrofinopatias, enfermedad de
Danon, enfermedades mitocondriales y defectos de la 8-oxida-
cion mitocondrial, miopatias lipidicas, enfermedad de Pompe,
distrofia de Emery-Dreifuss, desminopatia y miopatia miofibri-
lar, entre otras enfermedades neuromusculares,

La cardiomiopatia también puede ser la presentacion inicial
de diversas miopatias.

La hiperCKemia asintomatica y las miopatias pueden aso-
ciar cardiopatia a lo largo de la evolucion, y, con o sin diagnosti-
co, precisan de control cardiolégico.

HIPERCKEMIA'YY OPCIONES DE TRATAMIENTO
* Miopatias inflamatorias (polimiositis, dermatomiositis)
tienen tratamiento especifico: corticoides, inmunosu-
presores, terapias bioldgicas. Habitualmente manifies-
tan debilidad muscular y fatigabilidad, con o sin dolores
musculares.
Alguna muy rara enfermedad con opciones de trata-
miento especifico, como la enfermedad de Pompe, las
miastenias congénitas y los defectos de la B-oxidacion
mitocondrial. Se deben considerar tratamientos de prue-
ba de las miastenias congénitas (no suelen asociar hi-
perCKemia importante), solo si son sintomaticas.
Como ya hemos senalado, la DMD y, cada vez mas, otras
distrofias musculares, enfermedad de Pompe y otras
miopatias, tienen actualmente opciones de terapias gé-
nicas, cuyo resultado es mejor cuanto antes se adminis-
tren, por lo que deben identificarse lo antes posible.

. e

Riesgo de rabdomidlisis

La rabdomidlisis es la elevacion de las enzimas musculares
(CK), habitualmente con valores superiores a 1000 Ul, y la presen-
cia de sintomas musculares como debilidad, dolor y tumefaccion.
En muchas ocasiones es impredecible. La rabdomidlisis se produ-
ce por el dano del tejido musculary la liberacion de las sustancias
del interior de las células del musculo (CK, mioglobina, potasio,
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fosforo...) a la sangre. Puede asociar insuficiencia renal aguda y
graves alteraciones metabdlicas e hidroelectroliticas (Anexo |,
hoja de informacion de la rabdomidlisis).

RIESGOS ANESTESICOS

Casos de hiperCKemias asintomaticas y miopatias con o sin
diagnostico establecido pueden asociar mayor riesgo de desa-
rrollar hipertermia maligna (contractura muscular generaliza-
da asociada a una subida de la temperatura del cuerpo) duran-
te la anestesia, por lo que es recomendable tratar de evitar los
anestésicos inhalados y algunos relajantes musculares durante
los procedimientos anestésicos.

MIOSITIS AGUDA'Y MIOSITIS VIRAL

La miositis aguda es un proceso inflamatorio muscular de
diverso origen: farmacos y drogas (corticoides, estatinas, colchi-
cina, antipaludicos, alcohol, cocaina...), autoinmune e infeccio-
so. En la mayoria de los casos se asocia a una infeccién virica. La
manifestacion clinica principal es el dolor muscular, que suele
ser de instauracion brusca y simétrica, con predominio en los
miembros inferiores, dificultando la deambulacion.

La miositis viral aguda es un cuadro clinico muy tipico diferen-
ciado de las mialgias transitorias propias de la infeccion respira-
toria o gastrointestinal. Se presenta frecuentemente ala edad de
3-7 afos. Es de instauracion brusca y consiste en mialgias de
predominio en los miembros inferiores, lo que dificulta la deam-
bulacion. El tono, lafuerza, la sensibilidad y los reflejos permane-
cen conservados. Suele ir precedido (5-7 dias) de infeccion de las
vias respiratorias o gastrointestinales, cefalea y malestar general,
habitualmente acompafiados de fiebre. El estado general es bue-
noy en el momento de la presentacion no siempre se acompana
defiebre. En la exploracion fisica a la inspeccién no se observaran
signos inflamatorios y la palpacion de las masas musculares sue-
le ser dolorosa. Algunos pacientes caminan de puntillas porque
la flexion dorsal es intensamente dolorosa.

El diagnostico precisa de la constatacion de CK elevadas.

La incidencia posiblemente sea mucho mayor de lo detecta-
da, por lo que esimportante tenerla como primera opcion diag-
nostica en el cortejo epidemioldgico estacional.

Enla mayoria de los casos se asocia a infeccion por influenza
B (62%) e influenza A (25%), aunque también se ha descrito
asociada a coxsackie, parainfluenza, herpesvirus, citomega-
lovirus, virus Ebstein Barr, adenovirus, virus de la rubéola,
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parvovirus B19, arbovirus, retrovirus (HIV), virus de la parotidi-
tis, hepatitis C, Campylobacter y mas recientemente al
CovID-19.

En general, los pacientes afectos de miositis por COVID-19
presentan clinica respiratoria concomitante, pero la miositis
viral aguda puede ser la Unica manifestacion de infeccién por
COVID-19, sin sintomas respiratorios. Al igual que en otras
complicaciones de la COVID-19, la miositis puede persistir mas
tiempo, hasta 1 mes. En raras ocasiones, las miositis virales
pueden ocasionar una rabdomidlisis severa con riesgo de fallo
renal e incluso fallo multiorganico.

Ante una miositis aguda se debe plantear el diagnéstico di-
ferencial con rabdomiolisis secundaria a enfermedades meta-
bélicas (trastornos del metabolismo energético muscular),
reacciones a farmacos o abuso de drogas como heroina o cocai-
na o, raramente, como consecuencia de alteraciones tiroideas,
tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo, frecuentemente
desencadenadas tras una infeccion viral. Todos estos casos
pueden ser de mayor gravedad que la miositis viral, pudiendo
aparecer complicaciones locales, como sindrome comparti-
mental secundario a hinchazén muscular, y sistémicas, como
coagulopatia intravascular diseminada, arritmias cardiacas,
hipovolemia, shock, fallo respiratorio y, especialmente, fallo re-
nal agudo; pueden asociarse signos de afectacion del SNC, in-
cluso coma. La liberacion de electrolitos y acidos organicos pue-
de ocasionar hiperuricemia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia,
hipocalcemia o hipercalcemia y acidosis metabdlica, potencial-
mente fatal, especialmente en presencia de fallo renal.

También se debe plantear el diagnostico diferencial con el
inicio o descompensacién de una miopatia, especialmente dis-
trofias musculares o enfermedades musculares inflamatorias
como dermatomiositis y polimiositis.

Ante la sospecha de miositis aguda, ademas de CK, conviene
determinar transaminasas y troponina en sangre y mioglobina
enorina, y realizar un ECG. Se debe valorar fundamentalmente
la presencia de extrasistoles ventriculares y signos de isquemia
(elevacion del ST en precordiales izquierdas).

La evolucion en general es favorable, casi siempre autolimi-
tada, y mejora con el tratamiento sintomatico antiinflamatorio.
La resolucion completa de la sintomatologia se produce gene-
ralmente en 24-72 horas, aunque la normalizacion analitica
ocurre en 15-30 dias. El riesgo que vigilar ante elevada hiperC-
Kemia, que se acompafaria de mioglobinuria, es la insuficien-
cia renal prerrenal, cuya prevencion y tratamiento es la hidrata-
ciony el mantenimiento de diuresis.

Durante el periodo epidémico de la gripe, y si presenta buen
estado general y los niveles de CK no son muy altos, el trata-
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miento puede ser domiciliario: reposo relativo, hidratacion
abundante e ibuprofeno a dosis de 10 mg/kg.

Se debe valorar ingreso hospitalario ante:

* Ausencia de periodo epidémico gripal.
Antecedente de cuadro previo similar no estudiado: mio-

sitis o rabdomidlisis.

Afectacion del estado general.
Imposibilidad para la deambulacion.
Sintomas atipicos.
CK muy elevadas, aunque sea en periodo epidémico gri-
pal.
Mioglobinuria (hematuria en Labstix® y ausencia de he-
maties en sedimento).
Elevacion de troponina y/o alteracién del ECG. Indicadas
ecocardiografia y determinacion de ProBNP.

Es necesario comprobar la normalizacion de las CK tras 4-6
semanas del cese de la clinica (Anexo I, hoja de informacion de
miositis).

INDICACIONES DE DETERMINACION DE CK

La determinacion de CK es una técnica sencilla de gran ren-
tabilidad diagnéstica, puesto que su elevacion orienta clara-
mente a un nimero limitado de enfermedades musculares. Se
debe realizar ante:

® Sospecha de miositis.

e (Control analitico de una miositis.
Estudio del recién nacido o lactante hipotdnico. Especial-

mente los recién nacidos pueden tener cifras mas eleva-

das de CK, no indicativas de patologia. La elevacion per-
sistente significativa de las CK orienta a miopatia, y sies
moderada o intensa, a distrofia muscular congénita.
Estudio del recién nacido o lactante con sospecha de en-
fermedad neuromuscular por persistentes dificultad
respiratoria, estridor, trastornos de la succion o deglu-
cion y/o frecuentes atragantamientos.

Artrogriposis y deformidades articulares en recién naci-
dos.

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

Sospecha de mioglobinuria por orinas oscuras.
Debilidad.

Fatigabilidad.

Torpeza motriz.

Alteraciones de la marcha, especialmente marcha de
puntillas.
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* Hipertransaminasemia. Las transaminasas pueden ser

de origen muscular, en cuyo caso siempre habra hiperC-
Kemia. Es frecuente el diagnostico de nifios con enfer-
medad de Duchenne en etapa presintomatica a partir de
una hipertransaminasemia.

Retraso psicomotor y trastornos del neurodesarrollo. Las
distrofinopatias pueden asociar trastornos del neurodesa-
rrollo, habitualmente presentes antes de la clinica muscu-
lar, con variables como discapacidad intelectual, trastorno
del espectro autista y trastorno por déficit de atencion con
o sin hiperactividad. La enfermedad de Danon es otra en-
fermedad de herencia liada a X que asocia discapacidad
intelectual, hiperCKemia y miocardiopatia en varones, y
también en muijeres, especialmente la miocardiopatia.
Miocardiopatias. Diversas miopatias pueden asociar
miocardiopatia o arritmias cardiacas, que pueden ser el
mayor determinante prondstico: distrofinopatias y en-
fermedad de Danon en afectos y portadoras, miopatias
mitocondriales y defectos de la B-oxidacion mitocon-
drial, miopatias lipidicas, enfermedad de Pompe, distro-
fia de Emery-Dreifuss, desminopatia, miopatia miofibri-
lar... La cardiomiopatia puede ser la presentacion inicial.

LA HIPERCKEMIA PUEDE ENCONTRARSE EN LAS
SIGUIENTES CIRCUNSTANCIAS EN NINOS

Paciente asintomatico, hallazgo relativamente frecuente
al determinar CK por clinica inespecifica o tras encontrar
elevacion de transaminasas. La ausencia de sintomas
neuromusculares no excluye una distrofia muscular o
miopatia.

Miositis aguda.

Clinica sugestiva de distrofia muscular u otras miopa-
tias, incluidas las miopatias inflamatorias y metabolicas:
mialgias con o sin calambres, fatigabilidad, rigidez y de-
bilidad musculares, reversibles e inducidas por ejercicios.
Cifras oscilantes de CK, que se pueden encontrar en tras-
tornos del metabolismo energético muscular con intole-
rancia al ejercicio en mayor o menor grado. Es aconseja-
ble en estos casos repetir las determinaciones tras el
ejercicio si el nifio colabora, y tras el reposo relativo: vida
normal sin realizar ningun deporte o ejercicio fisico du-
rante 3-4 dias.

Nifo con retraso psicomotor global o discapacidad inte-
lectual. Es obligado descartar distrofinopatia, especial-
mente la enfermedad de Duchenne y también la enfer-
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medad de Danon, ambas de herencia ligada a X. La
discapacidad intelectual, dada su alta prevalencia, pue-
de deberse a otra alteracion genética diferente a la cau-
sal de la hiperCKemia.

Asociada a enfermedades sistémicas, colagenosis, neo-
plasias, hipotiroidismo, hipoparatiroidismo...
Rabdomidlisis en individuos sanos por ejercicio intenso,
infecciones, algunos farmacos y drogas, intoxicaciones y
traumatismos. En nifios se puede producir como conse-
cuencia de muchas condiciones adquiridas como frio,
golpe de calor, traumatismos, viriasis (influenza A, SIDA,
enterovirus) e infecciones bacterianas (sepsis por gram-
negativos o por estafilococos). En estos casos deberemos
establecer un control-seguimiento clinico-analitico para
tratar de descartar que no hay una patologia de base
muscular que favorezca la situacion de rabdomidlisis. La
rabdomidlisis también se produce ante alteraciones me-
tabdlicas (cetoacidosis diabética, coma hiperosmolar no
cetdsico, hipernatremia, hipocaliemia), cocaina y otros
estimulantes, toxicos y venenos, estatus asmatico, anes-
tesia general y actividad muscular excesiva (convulsio-
nes, ejercicio extremo, posturas distonicas y espasticas).
Adestacar la frecuente e inespecifica elevacion de las CK
como consecuencia de convulsiones prolongadas o repe-
tidas o de excesiva actividad muscular ante grave espas-
ticidad o distonia.

ESTUDIO, INFORMACION Y SEGUIMIENTO ANTE
HIPERCKEMIA/SOSPECHA DE ENFERMEDAD
NEUROMUSCULAR

Como ya se ha comentado, se ha producido un radical cam-
bio en la orientacion diagnéstica y en las opciones terapéuticas
de las enfermedades neuromusculares que debutan en la in-
fancia por las opciones de terapias génicas, con resultados me-
jores cuanto mas precozmente se inicie el tratamiento (“tiem-
po es motoneurona”), por lo que la identificacion de una
enfermedad muscular a partir de una hiperCkemia debe hacer-
se de forma rapida, casi urgente, si la posibilidad es de DMD,
especialmente en nifios menores de 5 afos sin o con poca afec-
tacion funcional muscular.

Con frecuencia convendra comprobar la elevacion de la CK
en una segunda y tercera determinacion, separadas en 2-4
semanas. Si existe posibilidad de DMD en un nifio asintomati-
co, por cifra de CK mayor de 10 veces la cifra normal en un nifio
menor de 5 anos, se debe ir lo antes posible al estudio genético.

Form Act Pediatr Aten Prim. 2024;17(1):46-51

©AEPap 2024 - Copia para uso personal, se prohibe la reproduccién y/o transmisién de este documento por cualquier medio o formato « www.fapap.es « ISSN | 2171-6811



Javier Lopez Pison mm HiperCKemia en Pediatria

e Debe informarse de la posibilidad de un problema here-
ditarioy riesgo de repeticion. Agilizar el estudio sila ma-
dre esta embarazada. En los demas casos, se debe acon-
sejar evitar el embarazo hasta finalizar el estudio.

* Esaconsejable informar sobre rabdomidlisis (Anexo I).

e Estudio cardioldgico e informar acerca de la necesidad
de vigilancia cardiologica, si existe enfermedad neuro-
muscular identificada o posible. El ECG puede tener un
patrén muy caracteristico, como en las enfermedades de
Danony Pompe.

* Anamnesis personal y exhaustiva familiar. Preguntar por
fatigabilidad, debilidad y calambres, y si el ejercicio des-
encadena sintomas. Preguntar por episodios de rabdo-
midlisis y, si aparecen, consultar si existe alglin desenca-
denante: fiebre, ejercicio, ayuno o anestesia.

e Exploracién minuciosa y, si es necesario, también de pa-
dres u otros familiares.

* Estudio genético realizado segun el protocolo establecido
por Genética y Neuropediatria. Habitualmente se realiza
en primer lugar el analisis del gen de la distrofina median-
telatécnica MLPA, que identifica grandes deleciones (65%
de los varones afectos) o duplicaciones (6% de varones
afectos), en ocasiones de varios exones, del gen de la dis-

trofina. Si el estudio es negativo se realizara el estudio de
secuenciacion orientado a distrofias musculares (inclui-
das las mutaciones puntuales causa de distrofinopatias),
enfermedad de Pompe, enfermedades mitocondriales de
herencia mitocondrial y nuclear, y otras miopatias.

Los estudios genéticos han revolucionado completamente el
estudio de sospecha de la enfermedad neuromuscular y de hi-
perCKemia significativa. Hoy dia se pueden evitar extensos es-
tudios neurometabdlicos (ionograma, glucosa, urea, acido Uri-
co, creatinina, LDH, GOT, GPT, aldolasa, carnitina libre, lactato,
piruvato, amonio, calcio, fésforo, magnesio, mioglobina, ami-
noacidos en plasma, acilcarnitinas en orina, test de isquemia
mas esfuerzo ante sospecha de trastornos del metabolismo
energético muscular, estudio de actividad enzimatica de enfer-
medad de Pompe en gota de sangre seca).

Si el estudio genético establece el diagndstico, con frecuen-
cia se podran evitar el estudio neurofisioldgico (EMG) y la reso-
nancia magnética muscular para el estudio de miopatias. Rara-
mente se realiza hoy dia una biopsia muscular en el estudio de
las enfermedades de la unidad neuromuscular.

En nifios asintomaticos y estudios normales pueden ser
aconsejables controles periddicos anuales o bianuales, espe-
cialmente cardiolégicos.

CUADERNO DEL PEDIATRA
|

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

Las enfermedades musculares hereditarias pueden ser de herencia autosémica recesiva y de transmision ver-
tical (ligada a X, dominante o materna mitocondrial), de forma que el asesoramiento genético puede exceder
al nucleo familiar primario.

El pediatra de AP debe conocer las indicaciones de determinacion de CK, incluidas la hipertransaminasemia y
las miocardiopatias sin causa conocida y el estudio de retraso psicomotor patolégico.

El pediatra de AP tiene una gran responsabilidad en el control y estudio de una hiperCKemia.

Ante una hiperCKemia sintomética y/o con historia familiar, se debe derivar a estudio sin demora.

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

Existen raras enfermedades neuromusculares con opcion de tratamiento especifico, que pueden asociar hi-
perCKemia: miopatia inflamatorias, enfermedad de Pompe y algunas miastenias congenitas.

Se ha producido un radical cambio en la orientacion diagndstica y opciones terapéuticas de las enfermedades
neuromusculares que debutan en la infancia por las opciones de terapias génicas, con resultados mejores
cuanto mds precozmente se inicie el tratamiento (“tiempo es motoneurona”), por lo que la identificacion de
una enfermedad muscular a partir de una hiperCKemia debe hacerse de forma rapida, casi urgente, si la posi-
bilidad es de distrofia muscular de Duchenne, especialmente en nifios menores de 5 afios sin o con poca
afectacion funcional muscular.

Los estudios genéticos han revolucionado completamente el estudio de sospecha de enfermedad neuromus-
culary de hiperCKemia.
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