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RESUMEN

Fundamento y objetivo: La Macrocreatincinasa (Macro-CK) es un
complejo constituido por polimerizacién de isoenzimas de creatincinasa
(CK-BB o CK-MM unidas a IgG en la tipo I y oligémeros de CK mito-
condrial en la tipo II). Su presencia en plasma genera falsas elevaciones
de la isoenzima CK-MB, al interferir con las técnicas de inmunoinhibi-
cién empleadas en los laboratorios de urgencias, lo que constituye un
grave problema en el diagnéstico de cuadros de cardiopatia isquémica. El
desconocimiento de esta situacion clinica nos ha empujado a presentar
este estudio para empezar a considerar su utilidad como marcador de
enfermedad, dando brevemente, unas recomendaciones para el correcto
manejo de este hallazgo en el Servicio de Urgencias.

Pacientes y Método: Se han estudiado el total de pacientes valorados
en el Servicio de Urgencias durante 16 meses que reunian dichos requisi-
tos (25), valorando la patologia que subyacia bajo esta determinacion
analitica. La identificacion de las isoenzimas de CK fueron realizadas
mediante electroforesis en gel de agarosa.

Resultados: Los 13 casos con Macro-CK tipo I (9 mujeres y 4 varo-
nes) tenian una edad media de 64 afos (4-89). Los niveles medios de CK
fueron 274 mU/mL con una CK-MB de 440 U/L (166%). Los 7 casos
con Macro-CK tipo II (1 mujer y 6 varones) tenfan una edad media de 69
anos (32-80). Los niveles medios de CK fueron 314 mU/mL con una
CK-MB de 569 U/L (191%). El 53,8% de los pacientes con Macro-CK
tipo I presentaban alguna patologia cardiovascular, el 38,5% diabetes
mellitus y el 30,8% patologfa misculo-articular con posible componente
autoinmune. El 100% de los pacientes con Macro-CK tipo II padecian
procesos neoplasicos, destacando la presencia de tumores de origen
digestivo y prostatico, con afectacion metastdsica, siendo las mas fre-
cuentes en higado y hueso (71,4%), y una alta mortalidad del 71,4% (5
exitus). La Macro-CK tipo II (forma oligomérica mitocondrial) es libera-
da como consecuencia de una lesién de las mitocondrias de los tejidos
afectados, asocidndose a enfermedades graves como cirrosis y tumores.

Conclusiones: En todos los casos estudiados los portadores de
Macro-CK presentaron patologia subyacente, siendo en el caso de
Macro-CK tipo I de predominio cardiaco, y en el caso de tipo II de natu-
raleza neopldsica. También, presentamos un algoritmo de manejo de la
Macro-CK para el servicio de urgencias.

PALABRAS CLAVE: Macrocreatincinasa. Cardiopatia isquémica.
Inmunoinhibicién. Tumor maligno. Marcador tumoral. Electroforesis.
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ABSTRACT

Background and objective: The Macro creatine kinase (Macro-CK)
is a complex constituted by polymerization of isoenzymes of creatine
kinase (CK-BB or CK-MM together with IgG in the type I and oligomers
of CK mitochondrial in the type II). Their presence in plasma generates
false elevations of the CK-MB isoenzyme, upon interfering with the tech-
niques of imunoinhibition used in the emergency room laboratories,
what it constitute a serious problem in the diagnosis of squares of myo-
cardial ischemia. The ignorance of this clinical situation has pushed us
to present this study in order to begin to consider their utility like marker
of illness, giving shortly, some recommendations for the correct manage-
ment of this discovery in the emergency.

Subjects and method: They have been studied the total of patients
valued in the emergency for 16 months that they gathered this require-
ments (25), valuing the pathology that appeared under this analytic
determination. The identification of the isoenzymes of CK was carried
out by means of agarose gel electrophoresis.

Results: The 13 cases with Macro-CK type I (9 women and 4 males)
had a half age of 64 years (4-89). The levels means of CK were 274
mU/mL with a CK-MB of 440 U/L (166%). The 7 cases with Macro-CK
type II (1 woman and 6 males) had a half age of 69 years (32-80). The
levels means of CK were 314 mU/mL with a CK-MB of 569 U/L (191%).
The 53.8% of the patients with Macro-CK type I presented any cardio-
vascular pathology, the 38.5% diabetes mellitus and the 30.8% patho-
logy muscle-articulate with possible component autoimmune. The 100%
of the patients with Macro-CK type Il suffered processes malignant
tumors, highlighting the presence of tumors of digestive origin and pros-
tatic, with metastasis, being the more frequent in liver and bone (71.4%),
and a high mortality of the 71.4% (5 deaths). The Macro-CK type II
(form oligomer of mitochondrial) is liberated like consequence of a
lesion of the mitochondrias of the affected fabrics tissues, associating to
serious illnesses like cirrhosis and tumors.

Conclusions: In all the studied cases the payees of Macro-CK pre-
sented underlying pathology, being in the case of Macro-CK type I of
heart prevalence, and in the case of type II of nature tumoral. A manage-
ment Macro-CK algorithm is also presented for the emergency.
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INTRODUCCION

La creatincinasa (CK E.C.2.7.3.2) es una fosfotransferasa
ubicua implicada en el almacenamiento de energia en los teji-
dos, principalmente en el musculo cardiaco y esquelético,
ademas del cerebro (1), catalizando la transferencia de fosfato
entre creatina y fosfocreatina, y entre ADP y ATP.

La CK es un dimero, con un peso molecular aproximado
de 40 KDa, formado por la combinacion de dos subunidades
denominadas M y B (de musculo y cerebro respectivamente),
de forma que pueden constituir tres isoenzimas, denominadas
CK1 (BB), CK2 (MB) y CK3 (MM). Existe otra forma estruc-
turalmente diferente que estd presente en las mitocondrias con
un peso molecular de 64 KDa (CK-Mitocondrial), que rara
vez se libera a la circulacién. Estas isoenzimas presentan la
capacidad de formaciéon de macroenzimas, denominadas
macrocreatincinasas (2).

Las macrocreatincinasas (Macro-CK) son complejos de
isoenzimas de creatincinasas de elevado peso molecular (has-
ta 250 Kda) y una movilidad electroforética diferente a las
isoenzimas de CK. Actualmente estdn descritas dos formas,
denominadas Macro-CK tipo I y II, constituidas, respectiva-
mente, por la combinaciéon CK-BB o CK-MM unidas a Inmu-
noglobulinas (3) y oligémeros de CK-Mitocondrial (2,4). Su
presencia, particularmente la tipo II, se ha relacionado con la
existencia de patologias subyacentes de diversa naturaleza,
como hepatopatias o neoplasias. Su prevalencia se sitda en
torno al 3-6% (5).

Los métodos de inmunoinhibicién utilizados en los Servi-
cios de Urgencias Hospitalarias para la determinacién de la
isoenzima CK-MB en la cardiopatia isquémica, emplean anti-
cuerpos anti-M que no inhiben la actividad sérica de la
Macro-CK. Este hecho genera valores falsamente elevados de
CK-MB (6), lo que se traduce en errores diagndsticos (7,8), al
presentarse discordancia clinica entre dichos niveles y los
datos clinicos y electrocardiograficos.

El objetivo, en vista del desconocimiento de esta situacién
clinica, nos ha conducido a presentar este estudio para dar a
conocer la utilidad como herramienta diagnéstica en la detec-
cion de importantes patologias subyacentes, asi como reco-
mendar una guia para la correcta interpretacioén de los resulta-
dos que aporta dicho método analitico en el Servicio de
Urgencias.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio descriptivo, retrospectivo, de los
pacientes que acudieron al Servicio de Urgencias desde enero
de 2004 hasta julio de 2005, a los cuales se les solicit6 deter-
minaciones de CK y CK-MB con vistas a descartar cardiopa-
tfa isquémica. Se considerdé probable la presencia de Macro-
CK si el porcentaje CK-MB/CK era mayor del 25% (8),
encontrando 25 pacientes compatibles. Las determinaciones
de la actividad CK (valores de referencia: 37-290 mU/mL) y
CK-MB se realizaron en el analizador Vitros® 250 (Ortho-Cli-
nical Diagnostics®) mediante el método de inmunoinhibicién
(anticuerpos anti CK-M). La determinacién de troponina I
cardiaca (cTnl) se realizé en un analizador Vitros® Eci (Ortho-
Clinical Diagnostics®) por técnica inmunométrica (quimiolu-
miniscencia), utilizando como valor de decisiéon del IAM >
0,4 ng/ml. La identificacién de las isoenzimas de CK fueron

realizadas mediante electroforesis en gel de agarosa mediante
kit Hrydagel 15/30 ISO-CK (Sebia®).

Las muestras fueron analizadas el mismo dia de su recep-
cién y cuando no pudieron ser analizadas en el dia, fueron
congeladas a -2-8 °C hasta su procesamiento.

El procesamiento estadistico fue realizado mediante t de
Student (p < 0,05).

RESULTADOS

De los 25 pacientes (17 mujeres y 8 hombres) que cumpli-
an los requisitos de Macro-CK, 13 fueron Macro-CK tipo I, 7
Macro-CK tipo II, 2 presentaban ambas macroenzimas y 3
pacientes tenian un incremento de la isoenzima BB (CKl1) o
MB (CK2).

Los 13 casos con Macro-CK tipo I (9 mujeres y 4 varones)
tenian una edad media de 64 afios (4-89). Los niveles medios
de CK fueron 274 mU/mL con una CK-MB de 440 U/L
(166%). En este grupo de pacientes, siete de ellos (53,8%) pre-
sentaban patologia cardiaca (dolor tordcico atipico, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva y fibrilacién auri-
cular), cinco pacientes (38,5%) presentaban diabetes mellitus,
cuatro (30,8%) presentaban gonartrosis, artromialgias con Eri-
tema Nodosum y dos casos con clinica neuroldgica (ictus ver-
tebrobasilar y epilepsia). Los 7 casos con Macro-CK tipo II (1
mujer y 6 varones) tenfan una edad media de 69 afios (32-80).
Los niveles medios de CK fueron 314 mU/mL con una CK-
MB de 569 U/L (191%). Todos ellos presentaban procesos
tumorales malignos (tres casos con carcinoma prostatico, tres
cuadros de carcinoma digestivo, un paciente afecto de linfoma
de Burkitt y un cuadro de carcinoma de origen no filiado), con
un 71,4% de metastasis hepaticas u 6seas y una elevada morta-
lidad (5 exitus). Los dos pacientes que presentaban ambas
macroenzimas padecian una hepatopatia crénica por VHC y
una neoplasia de origen digestivo, respectivamente.

Los niveles de troponina I, en todos los casos se encontra-
ban dentro de los limites normales establecidos por nuestro
laboratorio (0,0-0,4 ng/ml).

DISCUSION

La determinacién de CK y CK-MB en el Servicio de
Urgencias se realiza mediante inmunoinhibicién, por ser una
técnica rdpida, sencilla, ficilmente automatizable y econémi-
ca. Sin embargo, con esta técnica la presencia de una Macro-
CK es un hecho a tener presente en el diagnéstico diferencial
ante aumentos de la isoenzima MB, y valores normales de CK
total, atin cuando no necesariamente excluye la presencia de
cardiopatia isquémica (9).

En nuestro estudio, aunque el nimero de pacientes es
pequeiio, debido a la baja prevalencia de este fenémeno, lo
que dificulta disponer de un nimero significativo de casos, se
observa una mayor frecuencia de Macro-CK tipo I (52% de
los casos) que del tipo II (28%). Por sexos, se observa una dis-
tribucion preferente por el sexo femenino (3,10,11) en el tipo
I, y del masculino para la Macro-CK tipo II. A destacar dos
casos con ambos tipos de Macro-CK (4). En tres pacientes del
total de los 25 casos, el estudio electroforético posterior
demostr6é que se trataba de un aumento de la isoenzima CK-
BB y CK-MB. Aunque la presencia de Macro-CK es mayor
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en edades avanzadas (obtenemos una media de 64 afos en los
pacientes con Macro-CK tipo I y de 69 afios en los pacientes
con Macro-CK tipo II (11-13) encontramos un caso de 4 afos
con Macro-CK tipo I (9). Este hallazgo podria atribuirse a las
caracteristicas de los pacientes que acuden al Servicio de
Urgencias de nuestro hospital (pacientes mayores de 65 afios,
junto con el hecho de que es la poblacién que con mayor fre-
cuencia presenta episodios de dolor torécico).

No se observan diferencias en el valor medio de la CK
entre los tipos I y II, 274 mU/mL y 314 mU/mL, respectiva-
mente (p > 0,05) Siendo inferiores a la de otros estudios publi-
cados, atribuyéndose a la diferencia del nimero de casos (11).

Con respecto al porcentaje de la CK-MB, la media de
los valores observados en la Macro-CK tipo I es de 166%,
inferior al observado en el caso de la Macro-CK tipo II,
siendo de 191% (p > 0,05). Actividades de dicha isoenzima
superiores al 25% del total de CK mediante el método de
inmunoinhibicién nos debe hacer sospechar la presencia de
macrocreatincinasas, ya que las elevaciones observadas en
la cardiopatia isquémica son menores del 25%. Los niveles
de troponina I fueron normales en todos los casos. La larga
semivida de la macroenzima, junto con aclaramientos rena-
les disminuidos de la mayoria de estos pacientes, los dife-
rencia de la verdadera isoenzima CK-MB, que presenta una
semivida menor de 12 horas, descendiendo rdpidamente
después de un evento isquémico.

Observamos que el 53,8% de los pacientes con Macro-CK
tipo I presentaban alguna patologia cardiovascular, el 38,5%
diabetes mellitus y el 30,8% patologia musculo-articular con
posible componente autoinmune (Eritema Nodosum)
(11,12,14,15). Resenar que el 100% de los pacientes con

Macro-CK tipo II padecian procesos neoplasicos (11,16,17),
destacando la presencia de tumores de origen digestivo y
prostatico, con afectaciéon metastasica, siendo las mads fre-
cuentes en higado y hueso (71,4%), y una alta mortalidad del
71,4% (cinco exitus) (11,17,18). Esto estaria en relacion, a
que la Macro-CK tipo II (forma oligomérica mitocondrial) es
liberada como consecuencia de una lesion de las mitocondrias
de los tejidos afectados, asocidndose a enfermedades graves
como cirrosis y tumores (14,16,19).

El reconocimiento y comprensién de las macrocreatinci-
nasas es fundamental para una correcta interpretacion tanto en
el laboratorio como en el manejo clinico. La presencia de dis-
cordancia clinica con los resultados de la CK y CK-MB, junto
con un porcentaje de la CK-MB (mayor del 25%) deberia
hacer sospechar la presencia de una macroenzima. El porcen-
taje de CK-MB deberia ser establecido en cada centro hospita-
lario de acuerdo con los criterios de sensibilidad y especifici-
dad diagndsticas que se quieran conseguir. Ante la sospecha
de Macro-CK, se recomienda su confirmacion mediante el
empleo de otros procedimientos analiticos mas especificos
como la electroforesis en gel de agarosa.

Recomendamos considerar como indicativos de cardiopa-
tfa isquémica el cumplimiento de los siguientes criterios (20):

—Valor superior a 16 U/L de CK-MB. (Valores inferiores a
esta cifra son considerados negativos y el % de la CK-MB no
debe ser calculado).

—La relaciéon CK-MB/CK debe situarse entre 4 y 25% del
valor total de CK, y determinacién de troponina I elevada
(Fig. 1).

* <4%: Sospecha de lesién muscular.

* 4-25%: Sospecha de cardiopatia isquémica.

ALGORITMO DE DECISION EN FUNCION DE LA RELACION CKMB/CK

CKMB/CK < 4% 4% > CKMB/CK < 25% CKMB/CK > 25% *

LESION MUSCULAR Tnl
ESQUELETICA v
v MACROCREATINASA
ELEVADA NORMAL )
ELECTROFORESIS GEL
AGAROSA
CARDIOPATIA NO CARDIOPATIA
ISQUEMICA ISQUEMICA il i i
| PO 1| [ T1PO 11| [ cremento
v ISOFORMA
B BB
PATOLOGIA CV, PATOLOGIA
DM, MUSCULO-
ARTICULAR TUMORAL

Fig. 1. Algoritmo de decisién en funcién de la relacion CKMB/CK. *No excluye la presencia de Cardiopatia Isquémica; cTnl: Troponina I.
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* > 25%: Sospecha de Macro-CK (tipo I o II) o CK-BB.
(no excluye la presencia de cardiopatia isquémica, por lo cual
se solicitard determinacién de troponina I).

— Aumento y subsiguiente disminucién de la actividad
CK-MB. (Las variantes de CK son mas estables en la circula-
cién y no presentan esta caracteristica).

Cada Servicio de Urgencias deberia confirmar la validez
de esta guia en funcién de la poblacién a la que atiende.

La Macro-CK tipo II, se asocia con procesos malignos
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