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1. INTRODUCCION

El tratamiento de las miopatias inflamatorias (MI), que incluyen las idiopdticas como
la denmatomiositis (DM) y la polimiositis (PM), asi como las asociadas a enfermedades
reumidticas como el lupus eritematoso generalizado (LEG), artritis rewmatoide (AR),
esclerosis generalizada (EG) y sindrome de Sjégren primario (SSP), continta siendo
empirico dado el desconocimiento intimo de su patogenia (1,2). El maneja esté basado en
medicamentos con gran poder anptinflamatorio ¢ inmunosupresor como los esteroides,
citotoxicos (Azatioprina) y antimetabolitos (Metotrexate), todos ellos inespecificos y con

mmplio potencial para producir efectos adversos (3.4).

Los indicadores de respuesta terapéutica de las M1 incluyen: Ja modificacion de
ciertas variables clinicas como fiebre, ataque al estado general, inialgias, fuerza muscular
y niveles séricos de varias enzimas musculares, principalmente la creatina-fosfocinasa (CPK),
Ja deshidrogenasa lactica (DHL) y las transaminasas aspartato aminotransferasa (ALAT)
y alanina aspartatotransferasa (ASAT). Con menos frecuencia, ¢l clinico se apoya en
cambios del patrén de la electromiografin (EMG) y de la biopsia muscular (5,6),
Generalmente, los niveles sanguineos elevados de las enzimas musculares en cuestion
acompaiian a la debilidad muscular; sin embargo, hemos observado que algunos pacientes
con Ml y sin sintomas, pueden presentir niveles elevados de CPK, varias de veces por

arriba de lo normaly por largos periodas dv tiempo.
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in una investigacion preliminas y no coptrolada realizada en Instituto Nacional de
la Nutricion Salvador Zubirin (INNSZ) en 4 pacientes, mostramos que los niveles clevados
de CPK no parecen guardar relacion con los pardmetros habituales de actividad de la
enfermedad muscular como son la fuerza y la EMG. La CPK incrementada se comportd

como un epifendmeno que podria inducir al sobre tratamiento (7).

Se han refacionado diversos factores con la elevacion persistente de la CPK en
situaciones no aseciadas directamente con MI idiopdticas, entre ellos: infecciones (8),
psicofdrmacos (9), anestésicos (10), trastornos endéerinos (11), enfermedad cardiaca (12)
y mis recientemente la presencia de macroenzimas en suero, las cuales son agregados de
enzimas y auto anticuerpos que elevan el peso molecular de las primeras (13). El papel del

cjercicio y la genética en Ia elevacion de las enzimas musculares en M1 ha sido controversial

(14,15,16).

Motivados por [a poca informacion disponible sobre este fendmeno clinico en M1y
ate un nimero creciente de casos en nuestra consulta médica, nos propusimos indagar mis
sobre la importancia clinica de dicha elevicidn persistente de CPK en pucientes

asintomdticos con MI y acercamos a la etiopatogenia.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Los niveles de CPK, vaa enzima de origen muscular considerada altamente especifica
pava la valoracién de dafio muscular (5,6), no pasece reflejarlo en cierto grupo de pacicntes,

ello nos llevd a plantear las siguientes preguntas:

(LAS ELEVACIONES PERSISTENTES DE LA CPK EN PACIENTES ASINTOMATICOS

CON "MI" GUARDA RELACION CON LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD?

(CUAL ES EL COMPORTAMIENTO CLINICO A LARGO PLAZO DE ESE
FENOMENO?

4QUE FACTORES PUEDEN ESTAR RELACIONADOS CON LA ETIOPATOGENIA DE

DICIIA ANOMALIA ?
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3, JUSTIFICACION

Aclarar si las elevaciones significativas y persistentes de fos niveles séricos de CPK
sin correlacion clinica en pacientes con M tiene implicaciones de irascendencia, ya que
podria reducir ¢l riesgo de iatrogenia en ese grupo de enfermos, mejorarin ta utilizacion de

recursos técnicos y humanos, y ampliaria el conocimiento de la patogenia de estas

enfermedades.
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4. OBJETIVOS

4.1 GENERALES

4.1.1. Determinar 1a relacion entre los niveles elevados y persistentes de CPK en pacientes
con M1 sin sintomas, con otros indicadores clinicos y paraclinicos de enfermeilad muscular

inflamatoria,

4.1.2. Evaluar el comportamiento clinico en el tiempo del fendmeno anterior

4,1.3. Identificar factores etiopatogénicos asociados con esis elevaciones erénicas de Ja CPK

en pacientes asintomdaticos con ML

4.2, ESPECIFICOS
4.2.1. Evaluar la relacion de los niveles séricos de la ASAT, ALAT, DHL, la EMG y la

biopsia muscular con los niveles séricos de 1a CPK en pacientes asintomdticos con Ml'y

elevaciones pessistentes de esa dltima.

4.2.2. Analizar la evolucion clfnica de estos sujetos y el tratamiento médico durante el

seguimiento en el INNSZ.

4.2.3. Investigar el papel de factores farmacoldgicos, inmunolégicos, genéticos, endocrinos,

cardiovasculares y fisicos en la elevacion persistente de la CPK en sujetos asintomaticos

con ML
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5. HIPOTESIS NULA

La elevacion persistente de la CPK en M1 es un indicador constante de actividad de
la enfermedad. EI rechazo de esta hipdtesis con niveles de significancia estadistica implica
aceptar la hipotesis alternativa que habla de disociacion entre CPK elevada y actividad

inflamatoria en un sutigrupo de pacientes con Ml
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6. METODOLOGIA
6.1. DISERO

Realizamos un estudio de casos y controles, en donde se analizo el comportamiento
de la CPK respecto a otros indicadores de actividad de la enfermedad (debilidad, fatiga,
mialgias, ficbre, ASAT, ALAT, DHL, EMG y la biopsia muscular), la  asociacion con
medicamentos, taxicos (alcohol, solventes organicos), enfermedades cardiacas y metabalicas,
ejercicio, los niveles de MCPK y los alelos del Sistema Principal de Histocompatibilidad
(SPH). Por otro lado, se investigd el comportamienta a largo plazo de ese fendmeno. A
cada caso se le buscaron 4 controles con CPK elevada y sintomas relacionados con

enfermedad muscular, pareados por edad. sexo tipo de MIy tiempo de evolucion.

6.2.  MUESTRA

Se trabajo con una muestra obligada inicial de 11 casos seleccionados de la consuita
de reumatologia del INNSZ y de una base de datos que en total reiine 102 pacientes con
M1 idiopaticas. Los expedientes clinicos Tueron revisadas en su totalidad por un ntisme

observador.

6.2.1. CASOS
Los casos se identificaron en la consulta externa de Reumatologia y de una base de

datos que incluye a 102 sujetos con M1,

6.2.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION
1. Niveles séricos de CPK por arrita de 206 unidades internacionales (UL) por litro

(It) {valores normales: 6-206 Ul/lt), al menos en tres diferentes determinaciones, minimo
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durante cuatro meses consecutivos,

2. Ausencia de ficbre, fatiga, mialgias y debilidad museular en las valoraciones

realizadas por el médico tratante.
3. Tener mis de 15 afios al momento del diagnéstico de la ML

6.2.1.2, CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Edad menor de 15 afios
2. Sintomas y signos atribuibles a actividad de la enfermedad
3. No cumplimiento del protocolo de estudia
4. Informacion confusa o no verificable en los expedientes clinicos
5. Por voluntad del paciente
6.2.2. CONTROLES ‘
Estos sujetos fueron seleccionados de Ia milsma fuente que el grupo anterior y se

parearon ¢n nimero de 4 por cada caso en cuanto a sexo. edad (+ S afios), enfermedad

de base y tiempo de evolucion de la enfermedad (+ 5 afios).



6.2.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION
1. Niveles séricas de CPK por arriba de 206 unidades internacionales (Ul) por litro
(), al menos en tres diferentes determinaciones, minimo durante cuatro meses

consecutivos.

2. Presencia de fiebre, fatigs, mialgias, debilidad muscular o cualquier otro signoy/o

sintoma atribuible a enfermedad inusculas.

3. Tencr mas de 15 afos al momento del diagnéstico de fa M1

6.2.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

. Edad menor de 15 aiios

2. No cumplimiento del protocolo de estudio

3. Informacidn confusa o no verificable de los expedientes

4. Por voluntad del paciente

6.3.4, DEFINICION DE VARIABLES

Se analizaron un total de S1 variables clinicas y de laboratorio de los expedientes

clinicos y por un mismo evajuador. Para e estudio de algunas variables que implicaron
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determinacion de niveles séricos y emplea de téenicas de inmunotipificacion y - biologia
molecnlar, s¢ tomd a cada caso y control, una muestra de 10 c.c. de sangre venosa cn

tubos de vidrio. Se usé heparina a 20 pg/m! y se procesd inmediatamente.

6.3.4.1. EDAD

Expresada en afios y calculadit a partir de 1a fecha de nacimiento. Se registrd la

cumplida al momento del diagndstico de la M1,

6.34.2. SEXO

Masculino o femenino

6.3.4.3. TIEMPO DE EVOLUCION

Tiempo transcurrido desde el diagnostico de la M1

6.3.4.4. FIEBRE

Temperatura axilar mayor de 38 °C.

6.3.4.5 FATIGA

Sensacion de cansancio o falta de energia. Se cuantificd e una escala visual andloga

de 0 al10.

6.3.4.6. MIALGIAS

Dolor musculas cuantificado en una escala visual andlaga desde 0 a 10.
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6.3.4.7. FUERZA MUSCULAR

Evaluada segin una escala manual de fuerza de 0 a 5 (17).

6.3.4.8. NIVELES SERICOS DE CPK

Determinados por métodos enziméticos, al wenos en 3 ocasiones, con minimo un

mes de diferencia.

6.3.4.9. NIVELES SERICOS DE ASAT Y ALAT

Determinados por métodos vnzimaticos, al menos en 3 ocasiones con minimo,

un mes de diferencia. Se consideran valores normales entre 2 y 54 UL

6.3.4.10. NIVELES SERICOS DE DIIL
Determinados por métodos enzimaticos, al menos en 3 ocasiones, con minimo un

mes de diferencia. Se consideran valores normales entre 88 y 230 UKt

6.34.11 HEMOGLOBINA

Considerada novmal con valores entre 12y 16 gry/d!

6.3.4.12. RETICULOCITOS
Considerados aumentados en un valor corregido mayor de 1.5
6.3.4.13. NIVELES SERICOS DE MACROCPK
Determinados por cromatografia liquida y electroforesis con valores normales

iguales a los adoptados en la Mayo Clinic, Rochester, Minessota (13).
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6.3.4.14 ENFERMEDADES REUMATICAS (ER)
6.3.4.14.1. DERMATOMIOSITIS Y POLIMIOSITIS

Segin criterios de Peter y Bohan (1)

63.4.14.2 LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

Segin criterios ARA 1982 (18)

6.3.4.14.3. ARTRITIS REUMATOIDE

Segio criterios ARA 1987 (19).

6.3.4.144, ESCLEROSIS GENERALIZADA

Segiin criterios ARA 1980 (20).

6.3.4.15, ENFERMEDAD CARDIACA

Detenninada por evaluacion clinica y paraciinica consignada en el expediente o al

evaluar al paciente.

6.3.4.16. ELECTROMIOGRATIA

Acorde con los hallazgos relacionados en la clasificacién de Peter y Bolan (1).

6.3.4.17. BIOPSIA MUSCULAR

Acorde con fos hallazgos los selacionados en la clasificacion de Peter y Bohan (1)

6.3.4.18. MEDMICAMENTOS

Con dosis estipuladas en myg por dia y tiempo de ingestion:



1. PREDNISONA

2. AZATIOPRINA

3. CICLOFOSFAMIDA
4. METOTREXATE

5. FIBRATOS

6. LOVASTATINA

7, SIMBASTATINA

8. PRAVASTATINA

9. OTROS

6.3.4.19, TOXICOS
1. ALCOHOL

2. CIGARRILLOS
3, OTROS

6.3.4.20. ALELOS DEL SISTEMA PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD (SPH)

6.3.4.20.1 CLASEl

Determinados por técnicas de microlinfotoxicidad (21)

6.3.4.20.2. CLASE i1
Determinados por oligonucledtidos alelo-especificos (ASO) previa amplificacion de los

genes por reaccion de polimerasi en cadena (PCR) (22).
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6.3.42(. ACTIVIDAD FiSICA
Evaluada por un cuestionario producto de la adaptacién de wna prueba internacional (23),

validado previamente en un grupo de cinco (5) médicos residentes del INNSZ, considerados

como poblacion normal.



6.4, PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersion para
el andlisis inicial, asi comio nedidas de correlacion simple.  Para la comparacidn de
muestras independientes no distribuidas normalmente se utilizo U de Mann-Whitney, Para
comparar frecuencias se utilizé Chi cuadiada. Para medir ha fuerza de las asociaciones se
calcularon razones de momios con intervalos de confianza del 95%. El nivel de significancia

se fijo en una probabilidad de azar menor de 0.05 (24, 25).



7. ASPECTOS ETICOS
Esta investigacion se considera jibre de riesgos para los sujetos en estudio de acuerdo
al articulo 17 del reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la

salud (Diario oficial 6 de enero de 1987) y fue aprobada por ef comité de ética del INNSZ.



8. FINANCIACION
Este proyecto se financid con fondos del departamento de Inmunologia y

Reumatologia del INNSZ.



9. RESULTADOS

Se reunicron inicialmente |1 casos, de una pobiacion de 102 pacienfes con M
idiopiticas y de Ia consnita de Reumatologia del INNSZ. Tres tuvicron polimiositis, 3
dermatomiositis, 3 LEG, 1 AR y 1 esclerodermatomiositis (EDM) (figura 1); ocho sujetos
fueron mujeres y 3 hombres. Los pacientes con PM y DMM representan un 5.8 9 de los
pacientes con MJ idiopiticas de ese centro de referencia.  Tres pacientes por motivos

personales no aceptaron ingresar al estudio pero se observaron sus evoluciones durante la

consula,

Un total de 7 casos, 6 mujeres y un iombre (3 con DM; 2 con PM y 2 con LEG)
aceplaron seguir en la investigacion (figura 1), El promedio () de edad fue de 37 afos
con extremos (min-max) enlie 23 y 53 aiios. El grupo de controles lo conformaron 28

pacientes, 24 mujeres y 4 hombres con edades muy cercanas a la de Jos casos (g1: 35 afios,

min-max: 18-49 afios (tabla 1),

El tiempo de elevacion de la CPK en el grupo de casos fue significativamente mayor,
con u: 20 meses y min-max: 5-82 meses, respecto al grupo de controles {u: 5.3 meses,
min-max: 4- 12) (p=0.008). En el grupo de casos, la CPK (valor nonmal: 6-206 UI) se
¢levé en promedio 4.6 veces por encima del nivel maximo normal en suero ( p: 1196 UIA,
min-max: 701-1230). La ALAT (valor normal: 2-54 Ul presenté en promedio una cifra
0.6 veces por debajo del valor inferior normal (12:30.6 UIA, min-max: 29.6-36.7). La ASAT
(valor normal: 2-54 UIf1) estuvo en promedio 0.7 veces por debajo del valor inferior normal
(2 35.7 U1/, min-max: 34.4-41) v Ia DHL (valor normal: 88-230 Ui/1) 0.7 veces (u:161 UK,

min-max: 199-219). En los controles la CPK se elevd 2.3 veces (u: 473.8 UL, min-max: 120-
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902)( p=0.0003); Ia ALAT S veces (e 255 UL, min-max: 120-372) (p=0.002), la ASAT
1.2 veces (:61.2 UVL min-max: 43-91)(p=0.06) y Ia DHL 2 veces (1: 460 U/, min-max:

118-404)(p=0.0001) (tablas 2 y 3, figura 2).

La EMG practicada a los 7 casos no mostrd actividad compatible con Mi en ninguno
de ellos, En os controles la EMG mostré diversos grados de actividad de la enfermedad
en todos los pacientes. Se practicaron 3 biopsias musculares en el grupa de casos. En un
paciente el examen histopatologico mostré fibrosis como inico hallazgo de relevancia. En
los otros dos, Ia biopsia fuc esencialmente normal. Se analizaron 28 biopsias practicadas
a los controles durante el episodio de elevacion de la CPK y en todas habian hallazgos de

actividad de la enfermedad (necrosis, inflamacion, regeneracion) (tabla 4),

Los casos recibieron mds prednisona (PDN) (u: 20.9 mg/dia, min-max: 5-50), asi
como azatioprina (AZA) (u:108.3 mg/dia; min-max: 50-150) y nietotrexate (MTX) (u:9.8
mg/semana, min-max: 7.5-125) respiecto al grupo control, el cual recibié 22.4% menos PDN
(e: 16.2 mg/dia , min-max: 5-50) (p=0.04), AZA 41.5% menos (u: 63.3 mg/dia, min-max:
50-100)(p=0.02) y ningunorecibié MTX (p=0.0001). Por tener mayor tiempo de elevacion
de CPK el grupo de casos recibié por mayor tienipo esos medicamentos. Con Ia terapéutica
anterior la CPK no se normalizd en e} grupo de casos y si en los controles (p=0.00001)
(tabla 5). Uno de los casos abandond ia PDN por cambios iutensos de sindrome de

Cushing.

En un grupo de 5 médicos sanos se probd Ia encuesta de ejercicio (p: 30, min-max:

25-35). En el grupo de casos esta encuesta tuvo un mayor puntaje (e: 13.7, min-max: 10.2-



26

15.3), respecto a los eontroles (2 7.4, min-max: 5.4-7.8) (p=0.00001). La encuesta se aplico
dos veces en los pacientes de este estudio y entre esas evaluaciones se obtuvo una alta

carrelacion (r=0.9).

Se estudié la presencia de MCPK en 30 pacientes, en colaboracion con el
Departamento de Patologia y Laboratorio Clinico de la Clinica Mayo (USA). Las muestras
fueron enviadas en forma ciega y correspondicron a 6 casos y 24 controles. El andlisis
electroforético detectd MCPK en dos pacienttes del grupo de casos y ninguno en ¢l de
controles (p=0.001). Los pacientes con MCPK fueron una nijer con DM y un hombre con
PM (tabla 6). Otro factor asociado estadisticamente a la elevacién de 1a CPK en ¢l grupo
de casos fue el uso de Levotiroxina (LVT), lo cual ocurrio en 2 de los casos y ningunode

los controles (p=0.03) (tabla 6).

El andlisis de los alelos del SPH mostré en el grupo de casos una prevalencia del
alelo HLA-Cw7 def 809% en comparacién con un 17.6 % en el grupo de contrales (RM:
857, 1C: 1.16-63.2, p=0.01) y una frecuencia de 60% del alelo HLA-BS en el grupo de

casos contra 5.8% en los controles (RM: 5.6, 1C: 1.9-16.4, p= 0.02) (tabla 6).

Al analizar el comportamiento clinico a través del tiempo del grupo inicial de casos
(n=11) encontramos que 4 pacientes presentaron un episodio Gnicode elevacion de la CPK,
2 tuvieron un par de episodios y | presentd tres episodios (figura 3). Los pacientes con PM
(2)y DM (3) a Ia fecha no han nonnalizado 1a CPK. Un paciente del sexo masculine no

ha nonmalizado Ia CPK desde hace 8 aiios. Los pacientes con LEG normalizaron los



niveles de CPK en 15 meses, €l paciente con AR en 6 meses y  Ia paciente con

escleromiositis en 5 meses (figura 4),
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10. DISCUSION

La elevacion persistente de Ja CPK en pacientes con M1 asintomiticos es un
fenomeno presente en un nimero considerable de pacientes con M1, ya que puede ocurrir
hasta en un 5.8 % en el grupo de MI idiopaticas, segin los datos de esta serie, en un

hospital de tercer nivel.

La importancia chinica de esta investigacién es maltiple (tabla 7); por un lado, pone
de manifiesto que los criterios para la evaluacién terapéutica de los pacientes con M1, en
eferto subgrupo son inexactos ya que Ia elevacion de la CPK puede ser un fenémeno
erdnico e independiente de otras consideraciones clinicas y paraelinicas de actividad de la
enfermedad. En este estudio, las transaminasas y la DHL no cambiaron en Ja proporcion
de la CPK, en el grupo de casos y por supuesto no se relacioné con sintomas de
enfermedad muscular, ni con cambios en las EMG ni en la biopsia muscular. En el grupo
de controles esas enzimas si mostraron relacion entre ellas y con Ja elinica. Probablemente
junto a la  EMG, dcben ser evaluadas dichas enzimas amtes de realizar maniobras
terapéuticas en los sujetos con M1y elevicion persistente y asintomatica de Ia CPK. El uso

de la biopsia muscular parece no ser 1l en el abordaje clinico de estos pacientes.

El riesgo de iatrogenia a consecuencia de la interpretacion inadecuada de estas
elevaciones persistentes de Ja CPK es relevante. El grupo de easos recibié inmunosupresores
y citotdxicos en cantidades y tiempo mayores respecto a los sujetos con enfennedad

muscufar demostrable; un paciente abandoné el estudio por iatrogenia,
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Durante el seguimiento, la elevacion persistente de la CPK en el grupo de casos se
coniporté como una situacion prolongada, especialmente en lns M1 idiopdticas y con
mayores posibilidades de remision espontanea para las MY asociadas 4 otras enfermedaies
del tejido conectivo. Este tiene implicaciones para el pronbstico y para ¢l seguimiento de

estos snjetos y sugiere mecanismos fisiopatogénicos diferentes en esos distintos grpos.

En el acercamiento a la patogénesis se reconoce la conjuncidn de factores genéticos,
ambicntales y de autoinmunidadl. Respecto a los primeros, ¢s claro que hay particular fondo
genético en estos picientes, dada la presencia de desequilibrio de asociacion con alelos no
relacionados previamente en México con M1 idiopaticas, en donde se presenta con mas
frecuencia el alelo HLA-DR4 (26) y con LEG el cual esta asociado con ¢l alelo HLA-DR3
(27). El analisis posterior de los subtipos dard mayor informacion respecto al significado de
dichos hallazgos. Independientemente de ello, los datos sugieren la existencia de wn gende

susceptibilidad ubicado entre la region HLA-B y HLA-C dentro del SPH.

Los pacientes con M1 pertenecen por definicion a los sujetos con autoinmunidad y
tienen la posibilidad de dirigir la respuesta humoral, celular o ambas contya si misnios. Un
aspecto relacionado con ello es fa produccion de anticuerpos contra diversas enzimas, que
al unirse a la epitope elevan el peso molecular de la enzimas y conllevan a diagndsticos
falsos positivos de elevacion en suero (13). Estos complejos inmunes son conocidos como
macroenzimas y las mas estudiadas a la fecha incluyen macro-amifasa (31), macro-
aspartatoaminotransferasa (32), macro-fosfatasa alealing (33) y la MCPK (34). Ese
fendémeno no ha sido estudiado clinicamente en Ml y en esta investigacion se pone de

manifiesto que contribuyeron a generar una falsa elevacion de la CPK en dos de los
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pacientes estudiados del grupo de casos. Lo anterior sugiere que ese anticnerpo anti-CPK
por si solo 0 ¢n conjuncion con otros factores que incrementan la liberacion muscular de
la CPK por vias no inflamatorias, puede contribuir a Ia elevacion persistente de la CPK en
pacientes asintomaticos con ML Es de destacar que los casos tuviicron como factor comiin
mayor grado de ejercicio respecto a los controles (tabla 8). La prevalencia de MCPK podria
ser mayor en MI dada la mayor cantidad y prolongacién en el uso de inmunosupresores en

los casos respecto a los controles.

Hay factores ambientales asociados a la elevacion persistente y sintomatica de la
CPK. Dos pacientes recibieron Levotiroxina y ambos tenian niveles muy clevados de
anticuerpos antiperoxidasa y antiroglobulina (u: 1:150.000), aunque niveles de TSH, Ty y
Ty nommales. Es conocido que los niveles de CPK estdn frecuentemente clevados en
hipotiroidismo, incluso en niveles muy elevados y en algunos casos esa elevacion puede
incluso preceder por aiias Ia expresion clinica de esa endocrinopatia (30). La interpretacion
de los datos relacionados con estos aspectos, en esta investigacion, es dificil y podria sugerir
que algunos de nuestros pacientes asintomdticos y con elevacion de la CPK, a pesar de
comportarse clinica y paraclinicamente eutiroideos, podrian liberar CPK muscular a
consecuencia de enfermedadtiroidea, y a través de eflo o en conjuncidn con los anticuerpos

anti-CPK elevar los valores totales de CPK en suero.

Aunque exista un reporte reciente en el cual el ejercicio isométrico no parece
condicionar elevacién de los niveles de CPK (13), son mayores las comunicaciones de
clevacion de los niveles séricos de CPK por la actividad fisica (3,4,15). En este trabajo los

casos tuvieron pricticamente dos veces mas actividad fisica que los controles; y el hecho de
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tener casi la mitad de la actividad fisica del grupo de validacién vormal, podria estar
indicando una liberacion mayor de CPK en un nyisculo previamente afectado. Yor este otro

mecanisnio o al antirse a la MCPK se estaria tambien elevando los wiveles de CPK en sangre

en cierto niimero de pacientes.

El uso mayor de inmunosupresores en el grupo de casos probablemente solo es un
reflejo del desatino clinico y no reviste mayor importancia en la génesis delt fenémeno. Una
probable interaccidn de los factores arriba inencionados se muestra en la figura 3, como una

hipotesis de a patogenia de la clevacion asintomatica y persistente de Ja CPK en MIL

Las consecuencias bioldgicas y econdmicas aunque estan por fuera de la evaluacion
de este trabajo se presuponen importantes dado el potencial de sobre tratamiento a
consecuencia de cste fendmeno. Por otro lado y también mis alld de los objetivos de este
estudio, estd la repercusion psicologica de la elevacion persistente de fa CPK, percibida
por ¢l paciente como una situacién incontrolable por ¢} manejo médico. Ext todo lo anterior
debe imponerse un criterio profesional en equilibrio con otras evidencias de actividad de

la enfermedad, previo a la toma de decisiones terapéuticas. Ante el paciente debe haber

claridad y una actitud tranguilizadora.
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12, ANEXOS

121 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRI(;!ON SALYADOR ZUBIRAN
DEPARTAMENTO DE INMUNOLOGIA Y REUMATOLOGIA

IMPORTANCIA CLINICA ¥ ACERCAMIENTO A LA PATOGENESIS

DE LA ELEVACION SILENCIOSA Y PERSISTENTE DE LA CPK
EN MIOPATIAS INFLAMATORIAS

Datos gencrales

Nombre:

Reg: Ocupacion:___ e
Edad (anos) ____ SexaoM___ T

Fecha de nacimiento dia____mes___ afo___

Fecha ingreso INNSZ dia___mes__ aflo__

Antecedentes heredo-familiares
Fam 1" grado  Fam 2d" prado
L L)

Diabetes Mellitus
Enfermedades musculares
Enfermedades del metabolismo

Colagenopatias

LEG

S. Sjogren
DMM

PM

EG
EMTC
Otras

Otros antecedentes o



Antecedentes personales no patolégicos

Enfermedad(es) de base

(Primera manifestacion atribuible)
dia  mes aio

Diabetes Mellitus

Enfermedades musculares

Fecha de diagnéstico

Enfermedades del metabolismo

Tiroiditis autoinmune
Colagenopatias

AR

LEG

S. Sjogren
DM

M
LG
EMTC
Otras

Medicamentos actuales

Téxlcos

dia mes

dia mes

ano

ano

a8



VARIABLES CLINICAS DE ACTIVIDAD
Fatiga (de 0 a 10):

Mialgias (de 0 a 10):

Fuerza muscular (0 a S):

Grupos muscnlares afectados:

Fiebre:

Hemoglobina;

CPK

Primera cifra de elevacion persistente _____

Segunda cifra de elevacion persistente___
Tercera cifra de elevacion persistente
Otrns clfras posteriores

DHL
Primera cifra de elevacion persistente
Segunda cifra de elevacion persistente
Tercera cifra de elevacion persistente
Otras cifras posteriores

ALAT
Primera cifra de elevacion persistente

Sepunda cifra de elevacion persistente

Tercera cifra de elevacion persistente
Otras cifras posteriores

ASAT

Primera cifra de clevacion persistente

3¢



Segunda cifra de elevacién persistente
Tercera cifra de elevacion persistente__
Otras cifras posteriores

ACTIVIDAD FiSICA
Primera medicion

Segunda medicion

NIVELES DE MACROCPK

EMG

BIOPSIA MUSCULAK

OBSERVACIONES

40
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12.2 AUTORIZACION DEL PACIENTE

México D.F. de 1995

Yo, con nimero de expedicate clinico del
INNSZ, he participado de una charla informativa sobre el estudio IMPORTANCIA
CLINICA Y ACERCAMIENTO A LA PATOGENIA DE LA ELEVACION
PERSISTENTE DE LA CPK EN PACIENTES ASINTOMATICOS CON MIOPATIAS
INFLAMATORIAS y comprendo los beneficios de ésta investigacion y que implica
mancjar la informacion de mi historia clinica y Ia toma de una muestra sanguinea para
determinacion de eximenes paraclinicos. Se me ha garantizado la confidencialidad de Ia
informacion. Doy mi consentimiento absolutaniente voluntario para tales
investigaciones, Entiendo que puedo negarme a ello y que mi atencién médica en este
hospital no se modificara por esta investigacion.

TESTIGu TESTIGO
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12.3 CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FiSICA

INSTITUTO NACIONAL DE LA NUTRICION SALVADOR ZU[ﬂRI‘.N
DEPARTAMENTO DE INMUNOLOGIA Y REUMATOLOGIA

IMPORTANCIA CLINICA Y ACERCAMIENTO A LA PATOGENESIS
DE LA ELEVACION PERSISTENTE DE LA CPK
EN PACIENTES ASINTOMATICOS CON MIOPATIAS INFLAMATORIAS:

AUTOEVALUCION DE LA ACTIVIDAD FiSICA
(Adaptado de Voorrips L y cols. Am ) Clin Nutr 1982; 36:936-42).

I. ACTIVIDADES CASERAS

a. ¢ Realiza usted las actividades ligeras en casa ? (Sacudir, lavar platos, guardar la ropa
etc.)

I. Nunca (menor de una vez al mes)

2. Algunas veces (cuando no esta la pareja 0 no hay aynda)
3. A menudo (Con frecuencia ayuda a su pareja)

4. Siempre (Solo o con su pareja)

b. ¢ Mace usted el trabajo pesado de la casa ? (Lavar pisos y ventanas, recoger y
transportar la basura, etc.)

1. Nunca (menor de una vez al mes)

2. Algunas veces (cuando no esti la pareja o no hay ayuda)
3. A menudo (Con frecuencia ayuda a su pareja)

4. Siempre (Solo o con su pareja)

¢. ¢ Cuantas personas viven en su casa 7 (Incluyéndose usied)
d. & Cuantos espacios limpia ? (Incliyendo cuartos, garaje, cocina, patio, etc.)

0.
L. De 1-6

279

3. 10 o mds

e. & Cuantos pisos limpia ?

f. ¢ Prepara usted la comida o ayuda a haverlo ?



1. Nunca

2. Algunas veces (1-2 veces por semana)
3. A menudo (3-5 veces por semana)

. Siempre (Mas de S veces por semana)

£

g. & Cuantas escaleras sube por dia 7 (Una escalera son 10 escalones)

I. Nunca

2 15

3. 6-10

4. Mas de 10

h. & Que clase de transporte utiliza para ir por la cindad?

A

. & Cuantas veces sale de compras ?

. Nunca (menos de una vez por semani)
. Una vez por semana

. 2-4 veces por semana

. Todos los dias

2 1D e

-——

k. ¢ En que se transporta para ir de compras ?

. Nunca va de compras

. Canro

. Transporte piblico, bicicleta
Camina

R N

PUNTAJE PARA SECCION I: a+b+c+d+etf+g+h+i+j+k/10

1. ACTIVIDADES DEPORTIVAS
a. { Practica usted algiin un deporte ?

Deporte 1:
Intensidad (COdigo)......ovvevvnnn.
Horas por semana (Cédigo
Periodo del aiio (Codigo)......covn.n.

43



Deporte 2:

Intensidad (Codigo)......covvvunn.cn. 2b
Horas por semana {(Codigo............... b
Periodo del afio (Cadigo) ..., 2¢

PUNTAJE EN DEPORTE:

2
(In*ib*ic)
i=1

1L PASATIEMPOS
a. ¢ Tiene usted "pasatiempos” o distracciones ?

Actividad 1:
Intensidad (c6digo)....c..rveeen.. fa
Horas por semana (cédigo)............ 1b
Periodo del afio (codigo)............. le

Actividad 2:
Tutensidad (codigo)............... 2a
Horas por semana (cédiga)......... 2b
Perfodo del afio (codigo).......... 2¢

PUNTAJE SECCION 11k
6

(a*jbjc)
J=1

PUNTAJE FINAL: 1+ 11 + I1]

44
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IV, CODIGOS:
Intensidad (Basado en gasto de energia)

D ACOStAdO. s 0.028

$Sentado.. i 0.146

. Sentado moviendo manos o brazos.......... 0.297

. Sentado moviendo el cuerpo.............. 0.703

- De pieii e 0.174

. De pie moviendo brazos o manos........... 0.307

. De pie moviendo el cuerpo o caminando.... 0,890
. Caminando moviendo manos o brazcs........ 1368
8, Caminando moviendo el cuerpo, o nadando

o haciendo ciclismo........cooiionen, 1890

SN e e B = D

Horas por semana

1. Menos de una hora por semana.......... 0.5
2. Al menos 1.2 horas por semana......... 1.5
3. Al menos 2.3 horas por semana......... 2.5

4. Al menos 3.4 horas por semana........3.5
5. Al menos 4.5 horas por semana.... y

6. Al menos 5.6 horas por semana.........5.5
7. Al menos 6.7 horas por semana......... 6.5
8. Al menos 7.8 horas por semana......... 1.5
9. Mas de 8 horas por semana........... 8.5

Meses al afio

1. Menos de un mes al afo....ceee. 0.04
2. entre 1-3 meses al afio.... . 017

3. entre 4-6 meses al aiio.
4. entre 7-9 meses al aio..... -
5. Més de 9 meses al aio.......... e 0.92

OBSERVACIONES:

SUPERVISOR:



Figura 1. Muestra
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LEG: lupus eritematoso generalizado EDM: esclerodermatcmiositis



Figura 2. Comportamiento promedio de las enzimas en los casocs

Ul/it

/1

1.400ﬂ -
1.2001 | N

1.000 l it
800
600

{4.6 vecas)

{0.7 veces)
-

EZ(O.? veces)

400
200) |

~{0.6 veces)

0
o 1 2 3 4 5

MESES

}CJCPK A DHL ® GOT % GPT

11 12



Figura 3. Forma de elevaciéon de CPK en casos
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Figura 4. Normalizacién de CPK
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Figura 5. Probable patogenia
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Tabla 1. Datos generales

CASOS n=7 CONTROLES n=28
N X  min-max N X  min-max
MUJERES 8 24
HOMBRES 1 4
EDAD (afios) - 37  28-53 35 18-4¢2
TIEMPC DE
EVOLUCION (anos) 8.3 2-10 - 6.5 3-11
DM 3 12
PM 2 8
LEG 2 g
DM :dermatomiositis PM:polimiositis LEG:lupus eritematoso generalizade

X :promedio N:nimero



Tabla 2. Comportamiento de la CPK

CASOS CONTROLES p
n=7 n=28
_{ min-max Vv X min-max v

TIEMPO DE _

ELEVACION 20 5-82 5.3 4-12 - 0.008
{meses)

GRADO DE

- 4. 473. -902 . 3.000

ELEVACION 1186 701-1230 s 73.8 120-9 2.3 C.0003
uimn
V:numero de veces arriba del valor normal X :promedic

Valor normal CPK (suero): 6-206 Ui/l



Tabla 3. Otras enzimas

CASOS CONTROLES p
n=7 n=28
X min-max V X min-max v
GPT 30.6 18-78 0.6 255 120-460 5 €002
GOT 35.7 15-.88 0.7 61.2 13-77 1.2 .08
DHL 161 136-358 0.7 460 133-623 2 0.0001

Vaier normal DHL Valor normal GPT Vaior normal GOT V: nimero de veces airiba

(suero): (88-230 UK {suero): (2-54 U/ {suero): (2-54 Ui/l del valor normat



Tabla 4. Otros indicadores de actividad

CASOS CONTROLES
n=7 n=28
£EMG CON o 28
ACTIVIDAD
BIOPSIA MUSCULAR 0/3 28

CON ACTIVIDAD

EMG: electromiografia



Tabla 5. Terapéutica

CASOS CONTROLES p

n=7 n=28
;( min-max B x min-max
>
PDN (mgs/dia) 29.9 5-50 186.2 5-50 .02
AZA (mgs/dia) 108.3 50-150 63.3 50-100 0.04
MTX {mgs/sem) 8.8 7.5-t25 G 0.0001
NORMALIZAN 0 21 0.00001

CPK

*:un paciente se relira por S.de Cushing grave
PDN:prednisona AZA:azatioprina MTX:metotrexate



Tabla 6. Otras variables

CASOS CONTRCLES

n=7 n=28
ACTIVIDAD FiSICA 13.7 7.4
{puntaje)
MACRO-CPK 2/6 o
HLA-CwW? 80% 17.6%
HLA-BS 60% 5.8%
LEVOTIROXINA 2/7 o

RM IC 95%
8,5 1.1-63.2
5.6 1.8-16.4

MACRO-CPK: agregados de anti-CPK-CPK

0.00G01

G.01

8.02

§.03



TABLA 7. Importancia clinica

ES UN FENOMENO CRONICO Y AISLADO DE LA ACT!ViDAD
DE LA ENFERMEDAD

PUEDE OCURRIR EN CERCA DEL 6% DE LAS M! IDIOPATICAS
EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA

NO REVIERTE CON EL TRATAMIENTO MEDICC CONVENCIONAL
PUEDE CONDUCIR A IATROGENIA

REMITE MAS FRECUENTEMENTE EN MIOPATIAS ASCCIADAS
A ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONECTIVO

PUEDE RECURRIR EN EL TIEMPO

UN AUTOANTICUERPO ESPECIFICOC (ANTI-CPK) PARTICIPA
EN LA PATOGENIA

DISMINUIR FACTORES LIBERADORES DE CPK
(EJERCICIO, HIPOTIROIDISMO) PODRIA SER UTIL

ESTE SUBGRUPO DE PACIENTES SE DISTINGUE
INMUNOGENETICAMENTE



Tabla 8. FACTORES AMBIENTALES Y AUTOINMUNES

CASOS ENFERMEDAD TIROIDEA MACROCPK EJERCICIO
1 st’ - AL;;% -
i s’ + ALTO
’ Ne ALTO
) NO - ALTC
) NO + ALTC
) NO - ALTO

' No - ALTG

*:Eutiroideos bajo suplencia hormonal
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