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RESUMEN 

Caso clínico: paciente masculino de 34 años de edad que acudió al 
servicio de Urgencias por síndrome febril de 72 horas de evolución, 
con mialgias en la región proximal de ambos miembros inferiores. 
9LÄYP}� X\L� \UH� ZLTHUH� HU[LZ� OHIxH� PUNLYPKV� HSJVOVS�� ZPU� SSLNHY� H�
la embriaguez, y medicamentos naturistas para bajar de peso. En la 
exploración física no se encontró debilidad muscular, solo dolor para 
SH�ÅL_P}U�KL�SHZ�L_[YLTPKHKLZ�PUMLYPVYLZ�`�H�SH�WHSWHJP}U�WYVM\UKH�LU�
ambos cuádriceps. Se reportó elevación de la creatina cinasa a 17,000 
U/L. Se decidió hospitalizarlo para administrarle hidratación parenteral, 
alcalinizar la orina y realizarle estudios complementarios que permitie-
YHU�LZ[HISLJLY�SH�JH\ZH�KL�SH�ÄLIYL��3H�IPVWZPH�KL�T�ZJ\SV�ZL�YLWVY[}�
UVYTHS��,S�WLYÄS�]PYHS�YLZ\S[}�WVZP[P]V�WHYH�]PY\Z�KL�OLYWLZ�ZPTWSL�[PWV���
y 2 (IgM). La elevación de la creatina cinasa se asoció con la ingesta de 
alcohol, consumo de medicamentos naturistas y la probable infección 
viral. Durante su hospitalización se trató con hidratación intensiva y 
control hidroelectrolítico, con mejoría clínica por lo que se dio de alta 
sin complicaciones. 

Seis meses después del alta hospitalaria experimentó los mismos sínto-
mas, con mialgias de severa intensidad en ambos miembros inferiores, 
concentraciones de creatina cinasa de 211,610 U/L. Se hospitalizó con 
diagnóstico de hiperCKemia y se inició hidratación parenteral a altos 
Å\QVZ"�LS�HIVYKHQL�KPHNU}Z[PJV�ZL�JVTWSLTLU[}�JVU�U\L]H�IPVWZPH�KL�
T�ZJ\SV�LU�SH�X\L�ZL�SVNY}�L]PKLUJPHY�PUÄS[YHKV�PUÅHTH[VYPV��JVTWH-
tible con polimiositis. 

Los valores de creatina cinasa de este paciente son los más altos 
reportados en este nosocomio, de origen no traumático. A pesar del 
KPHNU}Z[PJV�ÄUHS��LS�WHJPLU[L�UV�L_WLYPTLU[}�KLIPSPKHK�T\ZJ\SHY��SV�
que es relevante en virtud de que es una característica sobresaliente 
del cuadro clínico y de los criterios diagnósticos.

Este caso clínico deja la enseñanza de reconocer, primeramente, la 
hiperCKemia como un padecimiento global y multicausal que requiere 
atención médica inmediata con hidratación, vigilancia de la función 
YLUHS�`�JVU[YVS�OPKYVLSLJ[YVSx[PJV��@�� SV�TmZ� PTWVY[HU[L��JVUÄYTHY�LS�
KPHNU}Z[PJV�JVU�\UH�IPVWZPH�KL�T�ZJ\SV�KLS�ZP[PV�KL�TH`VY�PUÅHTHJP}U�
para que la muestra sea representativa.  

7HSHIYHZ�JSH]L! rabdomiólisis, hiperCKemia, creatina cinasa, polimio-
sitis.
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ANTECEDENTES

La creatina cinasa (creatine kinase en inglés) 
es una enzima que cataliza la transferencia 

reversible de un grupo fosforil de MgATP a la 
creatina para producir fosfocreatina, molécula 
generadora de ATP. La creatina cinasa la iden-
[PÄJ}� PUPJPHSTLU[L� 3VOTHU� LU� � ���� ,_PZ[LU�

Idiopatic hiperCKemia. Case report and 
review of the literature

ABSTRACT

A 34 years old male patient came to the emergency department with 
myalgias in the proximal area of inferior limbs, he started with symp-
toms 72 hrs. before his arrival. He said, he had been drinking alcohol 
the week before without reaching drunkenness and he took drugs to 
lose weight. The physical exploration did not show any muscle weak-
ULZZ��Q\Z[�WHPU�^P[O�ÅL_PVU�TV]LTLU[Z�MYVT�PUMLYPVY�SPTIZ�HUK�H�SP[[SL�
pain with deep palpation on both quadriceps. The laboratory results 
with increase of creatine kinase of 17,000 U/L, for that reason the 
hospitalization was necessary with a parenteral hydration plan, urine 
HSRHSPUPaH[PVU�HUK�JVTWSLTLU[HY`�Z[\KPLZ�PU�VYKLY�[V�ÄUK�[OL�L[PVSVN �̀�
A muscle biopsy was necessary and the result was reported normal, 
[OL�]PYHS�WYVÄSL�MVY�OLYWLZ�]PY\Z�[`WL���HUK����0N4��^HZ�WVZP[P]L��>L�
thought that the creatine kinase elevation was related to the alcohol 
consume, drugs to lose weight and the probable viral infection. He was 
treated with hydration and electrolytic monitoring, with that actions the 
patient reached the clinical improvement and he had the opportunity 
to be discharged from the hospital.

Six months later, he had the same symptoms with severe myalgias 
in inferior limbs, the creatine kinase levels in that moment were of 
211,610 U/L. He was admitted with the diagnosis of hiperCKemia, the 
parenteral hydration was started immediately, and was necessary to do 
a new biopsy, in which the result consisted on polymyotis.

The creatine kinase level of this patient is one of the highest levels in 
the hospital, without traumatic etiology. It is important to consider that 
even though the diagnosis, the patient never had inferior limbs weak-
ness, which is important to mention because is a characteristic of the 
clinical picture and diagnosis criteria of polymyositis. 

>L�JHU�SLHYU�MYVT�[OPZ�WH[PLU[�[OH[�^L�ULLK�[V�YLJVNUPaLK�ÄYZ[�VM�HSS�
the hiperCKemia, similar to a global identity with a lot of etiologies and 
we need to begin the medical treatment as soon as possible, focusing 
on rehydration, renal monitoring and electrolytic control, but the most 
important thing for the diagnosis is the muscle biopsy, and it is important 
[V�PKLU[PM`�[OL�ILZ[�PUÅHTTH[PVU�ZP[L��^P[O�[OL�WYVWVZL�VM�[OL�ZHTWSL�
be representative. 

Key words: Rhabdomyolysis, hiperCKemia, creatine kinase, polymyo-
sitis. 
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cuatro principales isoenzimas de creatina cinasa 
que se nombraron según los tejidos en donde 
se descubrieron. Hay dos formas citosólicas, 
una muscular y otra cerebral, que existen como 
KxTLYVZ�LU�JVUKPJPVULZ�ÄZPVS}NPJHZ�̀ �IHQV�V[YHZ�
condiciones la creatina cinasa citosólica puede 
existir como heterodímero.1 

Las concentraciones elevadas de creatina cinasa 
ZL�JVU]PLY[LU�LU�\U�KPSLTH�WHYH�SVZ�ÄZP}SVNVZ��,U�
1980 Rowland acuñó el término “hiperCKemia 
idiopática” para referirse a casos en los que no 
existe evidencia clínica o histopatológica de 
enfermedad neuromuscular, pero sí importantes 
asociaciones clínicas con: hipertermia maligna, 
lesión muscular, daño miocárdico, alteraciones 
H\[VZ}TPJHZ�KVTPUHU[LZ��KPZ[YVÄH�T\ZJ\SHY�KL�
Duchenne, en las que las concentraciones séri-
cas elevadas de creatina cinasa se utilizan como 
marcador para el diagnóstico.2,3

Se ha utilizado la expresión “hiperCKemia” en 
leves formas de rabdomiólisis o en casos de 
destrucción muscular intermitente o crónica. 
Los pacientes suelen tener pocos síntomas y no 
PUZ\ÄJPLUJPH�YLUHS�HN\KH�2

La rabdomiólisis consiste en la destrucción, di-
solución o desintegración del músculo estriado, 
con liberación de electrólitos, mioglobina, y 
otras proteínas sarcoplásmicas (creatina cinasa, 
aldolasa, deshidrogenasa láctica, alanino amino-
transferasa, aspartato aminotransferasa), lo que 
puede ocasionar daño renal agudo.2,3

3HZ�TPVWH[xHZ� PUÅHTH[VYPHZ� PKPVWm[PJHZ�ZVU�\U�
grupo heterogéneo de enfermedades muscu-
lares adquiridas, caracterizadas por debilidad 
T\ZJ\SHY�L�PUÄS[YHKV�PUÅHTH[VYPV�LU�LS�T�ZJ\SV�
y son una causa importante de elevación de la 
creatina cinasa.4 

El término polimiositis lo introdujo Wagner en 
1863, el reconocimiento de polimiositis como 

una entidad distinta se debe a Walton y Adams 
en 1958.5 La polimiositis y la dermatomiositis 
ZL� KLÄUPLYVU� �LZ[HISLJPLUKV� JYP[LYPVZ�� WVZ[L-
YPVYTLU[L� LU� � ��� WVY� )VOHU� `� 7L[LY�6,7 No 
fue sino hasta 1984 cuando las características 
histopatológicas fueron claramente establecidas 
por Arahata y Engel.8 En 1991 y 2003 Dalakas 
agregó los criterios diagnósticos en la biopsia de 
músculo a los demás criterios diagnósticos.9,10 

Caso clínico 

Paciente masculino de la cuarta década de la 
vida con antecedente de dislipidemia de tipo 
hipertrigliceridemia, diagnosticada cuatro años 
previos a la valoración, recibió en aquella 
VJHZP}U�[YH[HTPLU[V�JVU�ILaHÄIYH[V�����TN�HS�
día, suspendió el tratamiento 4 meses después. 
Negó alergias, hemotransfusiones o toxicoma-
UxHZ��9LÄYP}�JVUZ\TV�VJHZPVUHS�KL�HSJVOVS�`�LS�
evento más reciente lo tuvo la semana previa al 
comienzo de los síntomas.

En su visita a un médico de primer contacto 
YLÄYP}�KVSVY�WHYH�SH�YLHSPaHJP}U�KL�HJ[P]PKHKLZ�
físicas en la región proximal de los miembros 
inferiores, presentó un pico febril mayor de 38 
grados centígrados y tres evacuaciones diarreicas 
sin sangre ni moco, por dicho cuadro clínico se 
pensó, como primera posibilidad, en infección 
por virus de hepatitis A, por lo que se solicitó 
LS�WLYÄS�]PYHS�KL�OLWH[P[PZ��X\L�M\L�ULNH[P]V�WHYH�
PUMLJJP}U� WVY� ]PY\Z�(�� )� `�*�� KL� PN\HS� MVYTH�
se realizó ultrasonido hepático, mismo que 
se reportó sin alteraciones. Persistió con dolor 
muscular (en ambos cuádriceps) que imposibilitó 
la realización de actividades diarias, además de 
astenia y adinamia, aunque se encontraba sin 
ÄLIYL��7VY�LS�J\HKYV�JSxUPJV�UV�JSHYV�ZL�PU]LZ[P-
garon otros posibles diagnósticos diferenciales, 
se enviaron enzimas musculares, evidenciándose 
elevación importante de la creatina cinasa, he-
moglobinuria, así como elevación de enzimas 
hepáticas, AST: 734 U/L y ALT: 219 U/L.
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Ante el alto riesgo de lesión renal aguda, por la 
mioglobinuria y elevación de creatina cinasa, 
se hospitalizó para recibir hidratación parente-
ral y se inició la alcalinización de la orina con 
bicarbonato de sodio en infusión. Durante las 
primeras horas de estancia hospitalaria se obtuvo 
adecuada diuresis, el paciente presentó mejoría 
clínica, con buena respuesta al tratamiento.

Segundo día de hospitalización las enzimas he-
páticas se normalizaron pero la creatina cinasa 
aumentó a 18,000 U/L y persistía con dolor 
muscular, por lo anterior se le realizó biopsia 
de músculo, que se reportó normal. (Figura 1) 

(U[L�SH�LSL]HJP}U�ZPNUPÄJH[P]H�KL�JYLH[PUH�JPUHZH��
fue necesario complementar los estudios, básica-
mente para descartar enfermedades infecciosas, 
H\[VPUT\ULZ�L�PUÄS[YH[P]HZ�

Para el tercer día se logró la disminución de 
la creatina cinasa a 1,0392 U/L, las enzimas 
hepáticas disminuyeron AST: 148 U/L y ALT: 
����<�3��:L�VI[\]V�LS�WLYÄS�]PYHS�LU�KVUKL�ZL�
reportó positivo con anticuerpos IgM para virus 
del herpes tipo 1 y 2. 

Durante su quinto día de hospitalización, la 
creatina cinasa se encontraba dentro de paráme-
tros normales, por lo que se decidió su egreso 
hospitalario por mejoría clínica. 

Se concluyó que la elevación de la creatina 
cinasa tenía un origen multicausal, debido al 
alcoholismo, los medicamentos para bajar de 
peso y la infección por el virus del herpes.

Seis meses después de dicho evento, inició con 
síntomas gripales, mialgias, astenia, adinamia y 
dolor muscular de predominio en miembros infe-
riores, por lo que acudió nuevamente a valoración. 
A la exploración física lo relevante fue el dolor a la 
palpación en el cuádriceps, se tomaron estudios de 
laboratorio en donde se documentó la elevación de 
creatina cinasa de 211,610 U/L, ante los alarmantes 
valores de creatina cinasa y por el alto riesgo de 
lesión renal aguda, se inició la hidratación agresiva 
JVU�HS[VZ�]VS�TLULZ��:L�J\HU[PÄJ}�SH�KP\YLZPZ�̀ �ZL�
hospitalizó para nuevo abordaje diagnóstico. 

Durante su estancia hospitalaria se realizó 
electromiografía, que se reportó sin datos elec-
[YVÄZPVS}NPJVZ�YLSHJPVUHKVZ�JVU�SH�TPVWH[xH�

-PN\YH���H�`�I� Microfotografías teñidas con hematoxilina-eosina que corresponden a 100x y 200x, en las que 
ZL�VIZLY]H�T�ZJ\SV�LZX\LSt[PJV��JVU�TVYMVSVNxH�WYLZLY]HKH�� SHZ�ÄIYPSSHZ�JVU�KPZWVZPJP}U�HKLJ\HKH�� [HTH|V�
WYLZLY]HKV�`�U�JSLVZ�KL�KPZWVZPJP}U�WLYPMtYPJH"�ZPU�WYVJLZVZ�PUÅHTH[VYPVZ�HZVJPHKVZ�UP�JHTIPVZ�YLNLULYH[P]VZ�

A         B
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Con base en el nuevo cuadro clínico y sin ha-
llazgos en la electromiografía se determinó la 
necesidad de tomar otra biopsia de músculo 
en un sitio más proximal al de la primera. En el 
HUmSPZPZ�OPZ[VWH[VS}NPJV�ZL�L]PKLUJP}�PUÄS[YHKV�
PUÅHTH[VYPV�JVU�SPUMVJP[VZ�;�*+�����JVTWH[PISL�
con polimiositis. (Figura 2) Ante tal diagnóstico 
se iniciaron bolos de esteroide con metilpred-
nisolona con excelente respuesta clínica. En 
la valoración por el reumatólogo se indicó la 
aplicación de la primera dosis de ciclofosfami-
KH�TmZ�TLZUH��JVU�SH�ÄUHSPKHK�KL�KPZTPU\PY�SH�
YLZW\LZ[H�PUÅHTH[VYPH��

En los siguientes días los parámetros de laborato-
rio y la evolución clínica fueron favorables, por 
lo que se decidió su alta hospitalaria con el plan 
de completar seis ciclos de quimioterapia como 
externo. En la actualidad el paciente permanece 
en adecuado control, asintomático, reintegrado 
a sus actividades diarias.

Epidemiología 

La hiperCKemia es una enfermedad que englo-
ba muchas probables etiologías, en la que las 
estadísticas en general se desconocen y sólo 

Figura 2 a-d. Microfotografías teñidas con hematoxilina-eosina que corresponden a 100x y 200x, en las que se 
VIZLY]H�T�ZJ\SV�LZX\LSt[PJV��JVU�PUÄS[YHKV�PUÅHTH[VYPV�ZL]LYV�JVU�SPUMVJP[VZ�;�`�THJY}MHNVZ��ÅLJOHZ��`�mYLHZ�
KL�ULJYVZPZ�PTWVY[HU[L�KL�SHZ�TPVÄIYPSSHZ�

A        B

C        D
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se tienen los registros de su epidemiología en 
YLSHJP}U�JVU�JH\ZHZ�LZWLJxÄJHZ��

,U[YL�SHZ�TPVWH[xHZ�PUÅHTH[VYPHZ�PKPVWm[PJHZ��SH�
polimiositis es la menos común, es rara en la 
infancia y ocurre principalmente en la segunda 
década de la vida. La incidencia estimada es 
de 4 casos por millón de población por año11,12 

con un pico de incidencia en los 50-60 años y 
es más común en mujeres que en hombres en 
una relación de 2:1.13

Hoy se sabe que la polimiositis y la dermato-
miositis están estrechamente relacionadas con 
el riesgo de cáncer en comparación con la 
población en general; es tres veces más común 
en dermatomiositis que en polimiositis (13.8 vs 
6.2%, respectivamente).5 

En la población europea y de Norteamérica, el 
cáncer de ovario es la neoplasia que se asocia 
predominantemente; en cambio, en Asia el 
cáncer gástrico, el carcinoma nasofaríngeo y el 
cáncer de mama son los más predominantes.14,15 

Factores de riesgo y etiología

Las concentraciones elevadas de creatina cinasa 
suelen encontrarse en personas sin ningún sín-
toma. Las condiciones que pueden ocasionar 
la elevación de las concentraciones de crea-
tina cinasa incluyen: embarazos, neoplasias, 
enfermedades infecciosas, autoinmunitarias, hi-
pertermia maligna, enfermedades de la tiroides, 
paratiroides y ejercicio físico excesivo.3

Las causas más comunes de rabdomiólisis inclu-
yen: lesión por aplastamiento, consumo excesivo 
de alcohol o consumo de drogas y algunos me-
KPJHTLU[VZ��JVTV�SH�JVTIPUHJP}U�KL�ÄIYH[VZ�`�
estatinas), el desequilibrio hidroelectrolítico puede 
ser causa importante: hiponatremia, hipernatremia, 
hipocalemia, hipocalcemia e hipofosfatemia.

Las principales causas endocrinas de eleva-
ción de la creatina cinasa son: hipotiroidismo, 
tirotoxicosis, cetoacidosis diabética, estado 
hiperosomolar, e hiperaldosteronismo. Las prin-
cipales toxinas implicadas en la elevación de la 
creatina cinasa son: venenos de insectos, víboras, 
picaduras masivas de abejas, metales, monóxido 
KL�JHYIVUV��OPKYVJHYIVUVZ��Å\VYVHJL[H[V��HSJV-
hol isopropílico y metanol. Los medicamentos 
asociados incluyen: agentes para reducir lípidos, 
como las estatinas (atorvastatina, rosuvastatina), 
o la combinación de estatinas con fibratos, 
antipsicóticos, antidepresivos (amitriptilina, 
Å\V_L[PUH�� OHSVWLYPKVS�� SP[PV�� JSVYWYVTHaPUH���
hipnóticos sedantes (benzodiacepinas, barbi-
[�YPJVZ��� UHYJ}[PJVZ� �TVYÄUH��� HU[POPZ[HTxJVZ�
(difenhidramina, doxilamina), anestésicos y 
bloqueadores neuromusculares (halotano, gases 
inhalados, succinilcolina, ketamina).16,17

Las infecciones virales identificadas como 
causantes de la elevación de la creatina cinasa 
PUJS\`LU!�]PY\Z�KL�SH�0H�PUÅ\LUaH�[PWV�)��WHYHPU-
Å\LUaH�� HKLUV]PY\Z�� JV_ZHJRPL]PY\Z�� LJV]PY\Z��
virus del herpes simple, citomegalovirus, Epstein 
)HYY��=0/�`�]HYPJLSH�aVZ[LY��,U[YL�SHZ�PUMLJJPVULZ�
bacterianas destacan: legionela, estreptococos, 
LZ[HÄSVJVJVZ�� SPZ[LYPH�� ZHSTVULSSH�� SLW[VZWPYH��
shigella y Mycoplasma pneumoniae.3 (Cuadro 1)

El riesgo de lesión renal aguda, en rabdomiólisis, 
suele ser bajo cuando las concentraciones de 
creatina cinasa a la admisión son menores de 
15,000 a 20,000 U/L. Sin embargo, la lesión 
renal aguda puede estar asociada con valores 
de creatina cinasa tan bajos como 5,000/L; 
esto suele suceder cuando coexisten: sepsis, 
deshidratación y acidosis. El principal factor 
patogénico en rabdomiólisis es la mioglobina; 
sin embargo, debido a que su metabolismo es im-
predecible y no es por vía renal, no se tiene alta 
ZLUZPIPSPKHK�V�LZWLJPÄJPKHK�WHYH�LS�KPHNU}Z[PJV��
La lesión renal ocasionada por la rabdomiólisis 
incrementa las concentraciones de creatinina 
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más rápido que en otros tipos de lesiones, y 
puede ocasionar oliguria o anuria.16,18,19

Diagnóstico

La necrosis muscular incrementa las concentra-
ciones séricas de productos intracelulares como: 
calcio, mioglobina, contenidos del retículo 
sarcoplásmico que incluyen: creatina cinasa, 
aldolasa, deshidrogenasa láctica, alanino ami-
notransferasa (ALT), aspartato aminotranferasa 
�(:;��� X\L� W\LKL� SSL]HY� H� PUZ\ÄJPLUJPH� YLUHS�
aguda y arritmias.2,3 Las concentraciones eleva-
das de creatina cinasa son la piedra angular de 
la afección muscular.

El inicio de los síntomas puede ser agudo 
(días) o insidioso (varios meses). Los síntomas 
principales incluyen: debilidad muscular e 
PUÅHTHJP}U�KL�SVZ�WYPUJPWHSLZ�NY\WVZ�T\ZJ\-
lares implicados y contracturas musculares. 
3H� H[YVÄH�T\ZJ\SHY� W\LKL� JVUZPKLYHYZL� \U�
signo tardío de la enfermedad y puede ocu-
rrir en 40% de los casos. Las mialgias son 
infrecuentes.13 Las alteraciones sistémicas 
TmZ� MYLJ\LU[LZ� ZVU!� ÄLIYL�� Um\ZLHZ�� LTLZPZ��

Cuadro 1. Resumen de las principales causas de hiperCKemia
 
Medicamentos 
Ejercicio muscular intenso
Traumatismos 
Cirugía 
Toxinas 
Enfermedades autoinmunes: dermatomiositis, polimiosistis
Causas endocrinológicas: hipotiroidismo, hipoparatiroi-
dismo

Enfermedades virales 
Alteraciones metabólicas (hipocaliemia, hiponatremia)
Idiopática (esporádica y familiar)
Raza (negra > no negra)
Sexo (masculino > femenino)
,UMLYTLKHK�JHYKPHJH�JY}UPJH��JYLH[PUH�JPUHZH�4)�
Apnea obstructiva del sueño 
Síndromes de hipertermia maligna 

confusión, agitación, delirio, pérdida de peso, 
artralgias y la complicación más temida que 
JVUK\JL�H�PUZ\ÄJPLUJPH�YLUHS�HN\KH��HU\YPH�2,16 

Otras afecciones que pueden reportarse es la 
enfermedad pulmonar intersticial y la enfer-
TLKHK�WVY�YLÅ\QV�NHZ[YVLZVMmNPJV��

Las afectaciones a la musculatura orofaríngea 
o respiratoria deben considerarse característi-
cas graves que ponen en riesgo la vida de los 
pacientes.13 

El diagnóstico bioquímico se establece mediante 
la determinación de las concentraciones séricas 
de creatina cinasa, mioglobinuria y elevación de 
la enzimas hepáticas. La biopsia de músculo es 
importante para establecer el diagnóstico, aun-
que debe considerarse que ésta puede ser normal 
V�UV�[LULY�OHSSHaNVZ�LZWLJxÄJVZ�WVZ[LYPVYLZ�HS�
cuadro agudo.20-22

,Z�PTWLYH[P]H�SH�PKLU[PÄJHJP}U�KL�SH�JH\ZH�KL�SH�
LSL]HJP}U�KL�SH�JYLH[PUH�JPUHZH��JVU�SH�ÄUHSPKHK�
de poder ofrecer el mejor tratamiento. 

3VZ�JYP[LYPVZ�KPHNU}Z[PJVZ�KLÄUP[P]VZ�KL� SH�WV-
limiositis tienen una sensibilidad de 94.3% y 
LZWLJPÄJPKHK�KL��������L�PUJS\`LU!�

�� Debilidad muscular proximal y simétrica.

�� Miopatía por hallazgos en la electro-
miografía, con la tríada de potenciales 
de unidad motora cortos, pequeños y 
polifásicos. 

�� Elevación de enzimas musculares a más 
de 50 veces el límite normal, incluidas: 
creatina cinasa, aldolasa, deshidrogenasa 
láctica, oxaloacetato, glutamato y transa-
minasas piruvato.

�� )PVWZPH�KL�T�ZJ\SV�JVU�OHSSHaNVZ�KL�WH-
tología con anormalidad de degeneración 
o regeneración, necrosis, fagocitosis, in-
ÅHTHJP}U�WVY�SPUMVJP[VZ�*+�����JVTWSLQV�
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mayor de histocompatibilidad y ausencia 
de vacuolas.

�� Ausencia de rash.5

Las alteraciones de los lípidos se han reportado 
en pacientes con enfermedades autoinmunes,23-25 

por ejemplo en lupus eritematoso sistémico, el 
WLYÄS�KL�SxWPKVZ�TmZ�MYLJ\LU[LTLU[L�LUJVU[YHKV�
es la disminución del colesterol HDL y aumento 
de los triglicéridos.25

Los pacientes con dermatomiositis tienen alte-
raciones lipídicas con elevación de triglicéridos 
y disminución del colesterol HDL, que sugieren 
alto riesgo de aterosclerosis.26 Las enfermedades 
cardiovasculares son una de las principales 
causas de mortalidad en los pacientes con poli-
miositis, de hecho el riesgo es mayor comparado 
con la población general.27 Un ensayo clínico 
controlado, realizado en 60 pacientes con 
diagnóstico de polimiositis (sin tratamiento), en 
los que se realizaron mediciones de lípidos, se 
L]PKLUJP}� SH� LSL]HJP}U� ZPNUPÄJH[P]H� �W#�������
en las concentraciones de triglicéridos en 47% 
y la disminución en el colesterol HDL en 50% 
en el grupo con polimiositis comparado con el 
grupo control.28 

3H�LSLJ[YVTPVNYHMxH�LZ�\U�LZ[\KPV�UV�LZWLJxÄJV"�
sin embargo, las anormalidad se reportan en más 
de 90% de los pacientes, casi siempre revela 
ÄIYPSHJPVULZ��VUKHZ�HN\KHZ�WVZP[P]HZ��\UPKHKLZ�
motoras polifásicas pequeñas con patrón de 
reclutamiento temprano, que caracteriza una 
miopatía irritable.29,30

Los anticuerpos asociados con las miopatías 
inflamatorias se dividen en: a) anticuerpos 
LZWLJxÄJVZ�KL�TPVZP[PZ�JVTV�HU[P�4P���`�b) an-
ticuerpos asociados con miositis, los primeros 
VJ\YYLU�LU�WHJPLU[LZ�JVU�TPVWH[xHZ�PUÅHTH[VYPHZ�
y los segundos en pacientes con enfermedades 
autoinmunitarias sin miositis.31 

La imagen de resonancia magnética y el ultra-
sonido muscular son las dos técnicas para el 
estudio de imagen de las enfermedades mus-
culares. La resonancia magnética es el patrón 
de referencia debido a que proporciona una 
detallada visión anatómica de la extensión de la 
afección muscular comparada con el ultrasonido 
y puede orientar a la selección del sitio de donde 
se tomará la biopsia.13 

Biopsia de músculo 

La biopsia de músculo es decisiva en la 
evaluación de pacientes con hiperCKemia en-
fermedades neuromusculares; se necesita para 
LZ[HISLJLY�LS�KPHNU}Z[PJV�KLÄUP[P]V�22 

Existen dos formas de realizar la biopsia de 
músculo, una es mediante la técnica abierta y 
otra por punción con aguja. En la forma abierta 
se realiza una incisión de 4-6 cm sobre el eje 
longitudinal del sitio, la técnica se realiza con 
HULZ[LZPH�SVJHS��JVU�SH�WYLJH\JP}U�KL�UV�PUÄS[YHY�
el músculo para evitar alteraciones bioquími-
cas.22 Las complicaciones de este procedimiento 
incluyen: hematomas, infección, herniación 
muscular y dehiscencia de la herida. Los pa-
JPLU[LZ�JVU�TPVWH[xHZ�PUÅHTH[VYPHZ�[PLULU�TH`VY�
sensibilidad y, por lo tanto, más dolor que otros.32 

El sitio de donde se tomará la biopsia se determi-
na por la distribución de la debilidad muscular. 
Debe ser un músculo afectado por la enfermedad 
WLYV�UV�T\`�KtIPS�V�H[Y}ÄJV��KLIPKV�H�X\L�LU�
LZ[L�[PWV�KL�T�ZJ\SVZ�SHZ�TPVÄIYPSSHZ�W\LKLU�ZLY�
YLLTWSHaHKHZ�WVY� [LQPKV�ÄIYV]HZJ\SHY�`� [LQPKV�
adiposo.33 Lo común en estos casos de afecta-
ción muscular proximal, el cuádriceps (recto o 
vasto lateral) y el bíceps son de donde se toma 
la biopsia. El cuádriceps es un lugar seguro para 
la biopsia debido a que las estructuras neuro-
vasculares están lejos del sitio de la biopsia, a 
diferencia del bíceps, por lo que muchos centros 
WYLÄLYLU�SH�[VTH�KL�IPVWZPH�KLS�IxJLWZ�JVU�SH�
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técnica abierta. Otro músculo del que común-
mente se toma biopsia es el deltoides, sobre todo 
cuando se sospecha enfermedad mitocondrial.22 

Hay técnicas de imagen que pueden facilitar 
la toma de la biopsia, indicando el mejor sitio 
para la muestra, como la ultrasonografía, en la 
que pueden compararse las zonas con mayor 
PUÅHTHJP}U��`�WLYTP[PY�SH�[VTH�KL�IPVWZPH�WVY�
punción, en caso de que se haya determinado 
esta técnica.34 

La muestra debe enviarse inmediatamente 
al laboratorio de patología para prevenir la 
pérdida de reactividad enzimática, de ADN o 
degradación de ARN. Lo ideal son los especí-
menes congelados inmediatamente después de 
la escisión.35 

En la biopsia congelada de músculo se aplican 
una serie de tinciones mientras llega al labo-
ratorio de patología, las más utilizadas son: 
hematoxilina y eosina, y la tinción de tricrómico 
de Gomori.36

El incremento en la disponibilidad de anticuer-
pos contra proteínas musculares ha permitido a 
los patólogos el uso de la inmunohistoquímica 
como una herramienta diagnóstica para muchas 
enfermedades musculares. En la actualidad 
tres categorías de enfermedades musculares 
se caracterizan con anticuerpos diagnósticos: 
KPZ[Y}ÄJHZ��LZ[Y\J[\YHSLZ�JVUNtUP[HZ�̀ �TPVWH[xHZ�
PUÅHTH[VYPHZ�37

7HYH�PKLU[PÄJHY�TPVWH[xHZ�PUÅHTH[VYPHZ�H\[VPU-
munitarias se recurre a la inmunohistoquímica 
contra el complejo mayor de histocompatibili-
dad (HLA I) en virtud de que está demostrado 
que estas proteínas son reguladas hacia el 
alza en las miopatías inflamatorias.38,39 La 
inmunohistoquímica también puede ayudar 
a distinguir entre la polimiositis y derma-
[VTPVZP[PZ�� KLIPKV� H� X\L� LS� PUÄS[YHKV� LU� SH�
polimiositis corresponde a linfocitos T CD8+ 

y a macrófagos y en la dermatomiositis a lin-
focitos T CD4+.32

3HZ�JtS\SHZ�PUÅHTH[VYPHZ�H\[VHNYLZP]HZ�X\L�YV-
KLHU��LU[YHU�̀ �KLZ[Y\`LU�TPVÄIYPSSHZ�T\ZJ\SHYLZ�
son una característica decisiva para el diagnós-
tico de polimiositis.13 

Tratamiento

La piedra angular del tratamiento es la reposición 
KLS�]VS\TLU�KL�THULYH�[LTWYHUH�`�ÄYTL�

El tratamiento es de soporte y debe conside-
rarse el ingreso de estos pacientes a la unidad 
de cuidados intensivos para una estrecha mo-
nitorización. De igual forma, debe corregirse 
la deshidratación y mantener la diuresis por 
arriba de 0.5 mL/kg/h para evitar la lesión renal; 
algunos autores señalan que pueden requerirse, 
incluso, 10 L de líquidos por día. Se recomien-
da la alcalinización de la orina hasta alcanzar 
un pH mayor de 6.5; sin embargo, su grado de 
recomendación es intermedio. Algo muy impor-
tante es mantener el equilibrio hidroelectrolítico 
HKLJ\HKV��H�ÄU�KL�L]P[HY�JVTWSPJHJPVULZ�WYPUJP-
palmente cardiacas. En algunas ocasiones puede 
requerirse terapia de sustitución de la función 
renal mediante hemodiálisis.2,3,16,18

Cuando la causa de la hiperCKemia es secun-
daria a polimiositis o dermatomiositis, la base 
del tratamiento son los corticoesteroides; de 
hecho, antes de indicarse en el tratamiento de 
estas enfermedades, la mortalidad era del orden 
de 50-61%.40 Aún se consideran enfermeda-
des con alta morbilidad y mortalidad debido, 
principalmente, a la debilidad muscular y la 
afectación visceral.41 Aunque se carece de en-
sayos clínicos con asignación al azar, existe un 
consenso clínico que señala que los esteroides 
TLQVYHU�ZPNUPÄJH[P]HTLU[L�SHZ�JVUKPJPVULZ�KL�
salud de los pacientes con dermatomiositis 
y polimiositis.42 Los mecanismos de acción 
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propuestos de los esteroides son: inhibición 
del reclutamiento y migración de linfocitos a 
SHZ�mYLHZ�KL�PUÅHTHJP}U�L�PU[LYMLYLUJPH�JVU�SH�
síntesis de linfocinas, sobre todo interleucinas 
1 y 2, y factor de necrosis tumoral alfa, que son 
activados por macrófagos y por células T.42 Para 
el tratamiento se indican altas dosis de pred-
nisona a dosis de 1 mg/kg/día, de preferencia 
por las mañanas, debido a que así es menos 
probable que se inhiba la síntesis de hormona 
adrenocorticotropa, que resulta en secreción 
endógena normal de cortisol en la mañana 
siguiente.43

Los pulsos intravenosos de metilprednisolona 
son útiles en pacientes con enfermedad gra-
ve.43 En cualquier caso, si no hay respuesta a 
los esteroides se deberá considerar el inicio 
de la terapia inmunosupresora de primera 
línea. La elección de la terapia depende más 
de la experiencia del médico que de ensayos 
clínicos; sin embargo, están recomendados 
como tratamiento de elección el metotrexato 
y la azatioprina. En casos resistentes puede 
indicarse tratamiento inmunosupresor com-
binado o, bien, escalar a la segunda línea de 
tratamiento con inmunoglobulina intravenosa, 
ciclosporina, ciclofosfamida, micofenolato de 
mofetilo y tacrolimus. No se tiene experiencia 
JVU� SH� [LYHWPH� IPVS}NPJH� X\L� Z\Z[LU[L� ÄYTL-
mente su indicación.43 

Pronóstico

El pronóstico depende de la causa subyacente. 
,Z�THSV� J\HUKV� JVL_PZ[L� PUZ\ÄJPLUJPH� YLUHS��
10-15% de los pacientes llegarán a insufi-
ciencia renal aguda. La recuperación total se 
espera cuando el diagnóstico se establece 
tempranamente y se tratan las complicaciones. 
Algunos pacientes pueden padecer síndrome 
compartimental, que requiere intervención 
quirúrgica urgente; esto es más frecuente en 
rabdomiólisis.2,3

La prevención se dirige a evitar el consumo de 
medicamentos que favorezcan el inicio de la 
lesión muscular, como las estatinas.2

En la práctica clínica distinguir las característi-
cas clínicas provocadas por la actividad de la 
enfermedad es fundamental, debido a que ésta 
es reversible con el tratamiento, en tanto que el 
daño es irreversible y acumulativo.44

La supervivencia de pacientes con polimiositis 
o dermatomiositis se relaciona con algunos 
factores pronósticos. Los asociados con alta 
mortalidad son: inicio en la edad adulta de 
polimiositis-dermatomiositis, anemia, trombo-
citopenia, leucopenia, diabetes, enfermedad 
pulmonar intersticial, cáncer y el no uso de 
la azatioprina (p = 0.0172, 0.0484, <0.0001, 
0.0008, 0.0001, 0.0036, 0.0010 y 0.0019 
respectivamente).45 Algunos estudios hacen hin-
capié en que la enfermedad pulmonar intersticial 
se asocia con alta mortalidad en polimiositis y 
si el paciente tiene de manera concomitante 
cáncer, la mortalidad es aún mayor.46,47 

CONCLUSIONES 

Puesto que la hiperCKemia tiene diversas causas, 
el proceso para establecer el diagnóstico debe 
ZLY�J\PKHKVZV�WHYH�JSHYPÄJHY�SH�L[PVSVNxH��,U�LS�
caso del paciente aquí reportado hubo factores 
distractores que hicieron pensar como primera 
posibilidad en miopatía; sin embargo, la evolu-
ción clínica fue la que determinó y redirigió la 
opción terapéutica. La biopsia de músculo tiene 
indicaciones precisas, pero lo más importante 
es que se tome en el mejor sitio o con mayor 
PUÅHTHJP}U��WHYH�X\L�SH�T\LZ[YH�KL�YLZ\S[HKVZ�
precisos. 

El tratamiento de pacientes con hiperCKemia 
debe ser intensivo, independientemente de la 
causa porque de no hacerse pueden afectarse 
otros órganos, sobre todo la función renal; si no 
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es posible el adecuado control hidroelectrolítico 
se corre el riesgo de complicaciones cardiovas-
culares que pueden poner en peligro la vida. 
La piedra angular del tratamiento es médico 
y está sustentado en el cuidado de líquidos y 
electrólitos. 

Una recomendación importante respecto de la 
biopsia de músculo en pacientes con alta sos-
pecha clínica de miopatía y biopsia negativa es 
la repetición. Para localizar el mejor sitio para la 
toma de la biopsia debe recurrirse a los auxiliares 
diagnósticos: ultrasonido o resonancia magnética.
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/ĚŝŽƉĂƚŚŝĐ� ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ�ŵǇŽƉĂƚŚŝĞƐ͗�ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ�ĐƌŝƚĞƌŝĂ͕�
ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂů� ĨĞĂƚƵƌĞƐ͘� /Ŷƚ� :�ZŚĞƵŵ�
�ŝƐ�ϮϬϭϬ͖ϭϯ;ϮͿ͗ϭϭϳͲϭϭϮϰ͘

12. WƌŝĞƚŽ�^͕�'ƌĂƵ�:D͘�dŚĞ�ŐĞŽĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞ�
ŵƵƐĐůĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘��ƵƚŽŝŵŵƵŶ�ZĞǀ�ϮϬϭϬ͖ϵ;ϱͿ͗�ϯϯϬͲϰ͘

13. /ĂĐĐĂƌŝŶŽ�>͕�WĞŐŽƌĂƌŽ��͕��ĞůůŽ�>͕��ĞƫŽ�̂ ͕��ŽƌĞůůĂ��͕�EĂůŽƩŽ�>͕�
Ğƚ�Ăů͘��ƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ�ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ�
ŵǇŽƉĂƚŚŝĞƐ�ĂŶĚ� ŝƐŽůĂƚĞĚ� ĐƌĞĂƟŶͲŬŝŶĂƐĞ�ĞůĞǀĂƟŽŶ͘��ƵƚŽ�
/ŵŵƵŶ�,ŝŐŚůŝŐŚƚƐ�ϮϬϭϰ͖ϱ;ϯͿ͗ϴϳͲϵϰ͘

ϭϰ͘� hŶŐƉƌĂƐĞƌƚ�W͕ �>ĞĞĂƉŚŽƌŶ�E͕�,ŽƐŝƌŝůƵĐŬ�E͕��ŚĂŝǁĂƚĐŚĂƌĂǇƵƚ�
t͕��ŵŵĂŶŶĂŐĂƌŝ�E͕�ZĂĚĚĂƚǌ���͘��ůŝŶŝĐĂů�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ŽĨ�ŝŶŇĂŵ-
ŵĂƚŽƌǇ�ŵǇŽƉĂƚŚŝĞƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�ĂƐƐŽĐŝĂƟŽŶ�ǁŝƚŚ�ŵĂůŝŐŶĂŶĐǇ͗�
Ă�ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ�ƌĞǀŝĞǁ�ŝŶ�ĂƐŝĂŶ�ƉŽƉƵůĂƟŽŶ͘�^ZE�ZŚĞƵŵĂƚŽů�
ϮϬϭϯ͖ϮϬϭϯ͗ϱϬϵϯϱϰ͘

ϭϱ͘� &ĞƌŶĂŶĚĞǌ��͕��ĂƌĚŝŶ�E͕��Ğ�WĂƵůĂ��D͕�^ĂůŽƌƚͲ�ĂŵƉĂŶĂ��͕�
�ĞŶǇĂŵŝŶĞ��͕�&ƌĂŶƋƵĞƐ�:͕�Ğƚ�Ăů͘��ŽƌƌĞůĂƟŽŶ�ŽĨ�ĐůŝŶŝĐŽƐĞƌŽ-
ůŽŐŝĐ�ĂŶĚ�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĐ�ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶƐ�ŽĨ�ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ�ŵǇŽ-
ƉĂƚŚŝĞƐ͗�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ϭϳϴ�ĐĂƐĞƐ�ĂŶĚ�ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ�ĨŽƌ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ͘�
DĞĚŝĐŝŶĞ�;�ĂůƟŵŽƌĞͿ�ϮϬϭϯ͖ϵϮ;ϭͿ͗ϭϱͲϮϰ͘

16. �ŚĞŶ��͕� >ŝŶ� z͕ � �ŚĂŽ�>͕� zĂŶŐ�t͕�DƐ�z�͕�tƵ�,͘��ŵĞƌŝĐĂŶ�
:ŽƵƌŶĂů�ŽĨ��ŵĞƌŐĞŶĐǇ�DĞĚŝĐŝŶĞ��ůŝŶŝĐĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŝŶ�ƉƌĞĚŝĐƟŶŐ�
ĂĐƵƚĞ�ƌĞŶĂů�ĨĂŝůƵƌĞ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�ƌŚĂďĚŽŵǇŽůǇƐŝƐ�ŝŶ�ƚŚĞ���͘��ŵ�
:��ŵĞƌŐ�DĞĚ�ϮϬϭϯ͖ϯϭ;ϳͿ͗ϭϬϲϮʹϭϬϲϲ͘

ϭϳ͘� ,ŽĚǇ�^͕�ZŽŐŝƐƚĞƌ��͕�>ĞƉƌŝŶĐĞ�W͕ �tĂŶŐ�&͕ ��ƌŽŝƐŝĞƌ�:>͘�DƵƐĐůĞ�
ĨĂƟŐƵĞ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĚƵƌŝŶŐ�ŵĂǆŝŵĂů�ĞĐĐĞŶƚƌŝĐ�ĞǆĞƌĐŝƐĞ�ŝƐ�
ƉƌĞĚŝĐƟǀĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉůĂƐŵĂ�ĐƌĞĂƟŶĞ�ŬŝŶĂƐĞ�;ĐƌĞĂƟŶĂ�ĐŝŶĂƐĂͿ�
ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�^ĐĂŶĚ�:�DĞĚ�^Đŝ�^ƉŽƌƚƐ�ϮϬϭϯ͖Ϯϯ;ϰͿ͗ϱϬϭͲϱϬϳ͘

ϭϴ͘� <ǇƌŝĂŬŝĚĞƐ�d͕ ��ŶŐĞůŝŶŝ��͕�^ĐŚĂĞĨĞƌ�:͕�^ĂĐĐŽŶŝ�^͕�^ŝĐŝůŝĂŶŽ�'͕�
sŝůĐŚĞǌ�::͕�Ğƚ�Ăů͘��&E^�ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ�ĂƉƉƌŽĂĐŚ�
ƚŽ�ƉĂƵĐŝͲ�Žƌ�ĂƐǇŵƉƚŽŵĂƟĐ�ŚǇƉĞƌĐƌĞĂƟŶĂ�ĐŝŶĂƐĂĞŵŝĂ͘��Ƶƌ�
:�EĞƵƌŽů�ϮϬϭϬ͖ϭϳ;ϲͿ͗ϳϲϳͲϳϳϯ͘

ϭϵ͘� �ǌǁĂ��͕��ĂƌƚŽŶ�̂ �͘��ƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�ŚĞƌƉĞƐ�ƐŝŵƉůĞǆ�ǀŝƌƵƐ͗�Ă�ĐůŝŶŝĐĂů�
ƌĞǀŝĞǁ͘�:�&Ăŵ�WůĂŶŶ�ZĞƉƌŽĚ�,ĞĂůƚŚ��ĂƌĞ�ϮϬϬϵ͖ϯϱ;ϰͿ͗ϮϯϳͲϮϰϮ͘

ϮϬ͘� DŝĐŚĂĞů� :͕�'ĞŽƌŐĞ�>͘�ZĞůĂƟŶŐ�^ƚƌƵĐƚƵƌĞ� ƚŽ�DĞĐŚĂŶŝƐŵ� ŝŶ�
�ƌĞĂƟŶĞ�<ŝŶĂƐĞ͘��ƌŝƚ�ZĞǀ��ŝŽĐŚĞŵ�DŽů��ŝŽů�ϮϬϬϱ͖ϰϬ;ϭͿ͗ϭͲϮϬ͘

21. tĂůůŝŵĂŶŶ� d͕ � dŽŬĂƌƐŬĂͲ^ĐŚůĂƩŶĞƌ�D͕� ^ĐŚůĂƩŶĞƌ�h͘� dŚĞ�
ĐƌĞĂƟŶĞ�ŬŝŶĂƐĞ�ƐǇƐƚĞŵ�ĂŶĚ�ƉůĞŝŽƚƌŽƉŝĐ�ĞīĞĐƚƐ�ŽĨ�ĐƌĞĂƟŶĞ͘�
�ŵŝŶŽ��ĐŝĚƐ�ϮϬϭϭ͖ϰϬ;ϱͿ͗ϭϮϳϭͲϭϮϵϲ͘

22. DĞŽůĂ�'͕��ƵŐŝĂƌĚŝŶŝ��͕��ĂƌĚĂŶŝ�Z͘�DƵƐĐůĞ�ďŝŽƉƐǇ͘�:�EĞƵƌŽů�
ϮϬϭϮ͖Ϯϱϵ;ϰͿ͗ϲϬϭͲϲϭϬ͘

23. ^ƚĞŝŶĞƌ�'͕�hƌŽǁŝƚǌ�D�͘�>ŝƉŝĚ�ƉƌŽĮůĞƐ�ŝŶ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƌŚĞƵ-
ŵĂƚŽŝĚ�ĂƌƚŚƌŝƟƐ͗�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŝŵƉĂĐƚ�ŽĨ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘�
^ĞŵŝŶ��ƌƚŚƌŝƟƐ�ZŚĞƵŵ�ϮϬϬϵ͖ϯϴ;ϱͿ͗ϯϳϮͲϯϴϭ͘

Ϯϰ͘� >ŽĚĚĞ��D͕�^ĂŶŬĂƌ�s͕�<ŽŬ�DZ͕�>ĞĂŬĂŶ�Z�͕�dĂŬ�WW͕ �WŝůůĞŵĞƌ�
^Z͘�̂ ĞƌƵŵ�ůŝƉŝĚ�ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�̂ ũƂŐƌĞŶ Ɛ͛�ƐǇŶĚƌŽŵĞ͘�ZŚĞƵŵĂƚŽůŽŐǇ�
;KǆĨŽƌĚͿ�ϮϬϬϲ͖ϰϱ;ϰͿ͗ϰϴϭͲϰϴϰ͘

Ϯϱ͘� ĚĞ��ĂƌǀĂůŚŽ�:&͕ ��ŽŶĨĄ��͕��ŽƌďĂ��&͘ �^ǇƐƚĞŵŝĐ�ůƵƉƵƐ�ĞƌǇƚŚĞ-
ŵĂƚŽƐƵƐ�ĂŶĚ�͚ ͚ůƵƉƵƐ�ĚǇƐůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶĞŵŝĂ͛͛͘ ��ƵƚŽŝŵŵƵŶ�ZĞǀ�
ϮϬϬϴ͖ϳ;ϯͿ͗ϮϰϲͲϮϱϬ͘

26. ĚĞ�DŽƌĂĞƐ�Dd͕ �ĚĞ�^ŽƵǌĂ�&,͕�ĚĞ��ĂƌƌŽƐ�d�͕�^ŚŝŶũŽ�^<͘��Ŷ�
ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ŵĞƚĂďŽůŝĐ�ƐǇŶĚƌŽŵĞ�ŝŶ�ĂĚƵůƚ�ĚĞƌŵĂƚŽŵǇŽƐŝƟƐ�
ǁŝƚŚ�Ă�ĨŽĐƵƐ�ŽŶ�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘��ƌƚŚƌŝƟƐ��ĂƌĞ�ZĞƐ�
;,ŽďŽŬĞŶͿ�ϮϬϭϯ͖ϲϱ;ϱͿ͗ϳϵϯͲϳϵϵ͘

Ϯϳ͘� 'ƵƉƚĂ�Z͕�tĂǇĂŶŐĂŶŬĂƌ�̂ �͕�dĂƌŐŽī�/E͕�,ĞŶŶĞďƌǇ�d�͘��ůŝŶŝĐĂů�
ĐĂƌĚŝĂĐ�ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ�ŝŶ�ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ�ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ�ŵǇŽƉĂƚŚŝĞƐ͗�
Ă�ƐǇƐƚĞŵĂƟĐ�ƌĞǀŝĞǁ͘�/Ŷƚ�:��ĂƌĚŝŽů�ϮϬϭϭ͖ϭϰϴ;ϯͿ͗ϮϲϭͲϮϳϬ͘
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Ϯϴ͘� tĂŶŐ�,͕��Ăŝ� z͕ ��Ăŝ�>͕�,Ƶ�z͕ ��ŚĞŶ�y͕��ĞŶŐ�:͘��ůƚĞƌĞĚ� ůŝƉŝĚ�
ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�ƵŶƚƌĞĂƚĞĚ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ĞĂƌůǇ�ƉŽůǇŵǇŽƐŝƟƐ͘�W>Ž^�
KŶĞ�ϮϬϭϰ͖ϵ;ϮͿ͗ĞϴϵϴϮϳ͘

Ϯϵ͘� DĂŵŵĞŶ��>͘��ĞƌŵĂƚŽŵǇŽƐŝƟƐ�ĂŶĚ�ƉŽůǇŵǇŽƐŝƟƐ͗��ůŝŶŝĐĂů�
ƉƌĞƐĞŶƚĂƟŽŶ͕�ĂƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ͕�ĂŶĚ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘��ŶŶ�E�z�
�ĐĂĚ�^Đŝ�ϮϬϭϬ͖ϭϭϴϰ͗ϭϯϰͲϭϱϯ͘

ϯϬ͘� /ĂĐĐĂƌŝŶŽ�>͕�'ŚŝƌĂƌĚĞůůŽ��͕��ĞƫŽ�^͕��ĞŶ�D͕�'ĂƩŽ�D͕�WƵŶǌŝ�
>͕�Ğƚ�Ăů͘�dŚĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ĨĞĂƚƵƌĞƐ͕�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ĂŶĚ�ĐůĂƐƐŝĮĐĂƟŽŶ�
ŽĨ�ĚĞƌŵĂƚŽŵǇŽƐŝƟƐ͘�:��ƵƚŽŝŵŵƵŶ�ϮϬϭϰ͖ϰϴͲϰϵ͗ϭϮϮͲϭϮϳ͘

31. 'ŚŝƌĂƌĚĞůůŽ��͕��ĂƐƐŝ�E͕�WĂůŵĂ�>͕��ŽƌĞůůĂ��͕��ŽŵĞŶĞŐŚĞƫ�D͕�
WƵŶǌŝ�>͕�Ğƚ�Ăů͘��ƵƚŽĂŶƟďŽĚŝĞƐ�ŝŶ�ƉŽůǇŵǇŽƐŝƟƐ�ĂŶĚ�ĚĞƌŵĂ-
ƚŽŵǇŽƐŝƟƐ͘��Ƶƌƌ�ZŚĞƵŵĂƚŽů�ZĞƉ�ϮϬϭϯ͖ϭϱ;ϲͿ͗ϯϯϱ͘

32. �ĞƌƌǇ�<>͕�EŝĐŽůůĞ�DE͕�<ĞŝƚŚͲZŽŬŽƐŚ� :�͕�,ĂŵŵŽŶĚ�ZZ͘�
WĞƌĐƵƚĂŶĞŽƵƐ�ŵƵƐĐůĞ�ďŝŽƉƐŝĞƐ͗�ƌĞǀŝĞǁ�ŽĨ�ϵϬϬ�ĐŽŶƐĞĐƵƟǀĞ�
ĐĂƐĞƐ�Ăƚ�>ŽŶĚŽŶ�,ĞĂůƚŚ�^ĐŝĞŶĐĞƐ��ĞŶƚƌĞ͘��ĂŶ�:�EĞƵƌŽů�^Đŝ�
ϮϬϬϵ͖ϯϲ;ϮͿ͗ϮϬϭͲϮϬϲ͘

33. �ƵďŽǁŝƚǌ�s͕ �̂ ĞǁƌǇ���͘�DƵƐĐůĞ��ŝŽƉƐǇ͗���ƉƌĂĐƟĐĂů�ĂƉƉƌŽĂĐŚ͗�
�ǆƉĞƌƚ��ŽŶƐƵůƚ͘�^ĂƵŶĚĞƌƐ�ϯƌĚ�ĞĚŝƟŽŶ͖�ϮϬϬϲ͘

ϯϰ͘� �ƌĂŶ�<͕� &ĂŚŵŝ�z<͕�'ŝĚĞŽŶ�D͘�ZŚĂďĚŽŵǇŽůǇƐŝƐ͘� dŚĞ� ƌŽůĞ�
ŽĨ�ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ�ĂŶĚ�ƉƌŽŐŶŽƐƟĐ�ĨĂĐƚŽƌƐ͘�DƵƐĐůĞƐ�>ŝŐĂŵĞŶƚƐ�
dĞŶĚŽŶƐ�:�ϮϬϭϯ͖ϯ;ϰͿ͗ϯϬϯʹϯϭϮ͘

ϯϱ͘� DĞŽůĂ�'͘��ĚǀĂŶĐĞĚ�ŵŝĐƌŽƐĐŽƉŝĐ�ĂŶĚ�ŚŝƐƚŽĐŚĞŵŝĐĂů�ƚĞĐŚ-
ŶŝƋƵĞƐ͗�ĚŝĂŐŶŽƐƟĐ�ƚŽŽůƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ĞƌĂ�ŽĨ�ŵǇŽůŽŐǇ͘�
�Ƶƌ�:�,ŝƐƚŽĐŚĞŵ�ϮϬϬϱ͖ϰϵ;ϭͿ͗ϵϯͲϵϲ͘

36. �ŶŐĞů�t<͕��ƵŶŶŝŶŐŚĂŵ�''͘�ZĂƉŝĚ�ĞǆĂŵŝŶĂƟŽŶ�ŽĨ�ŵƵƐĐůĞ�
ƟƐƐƵĞ͗� ĂŶ� ŝŵƉƌŽǀĞĚ� ƚƌŝĐŚƌŽŵĞ�ŵĞƚŚŽĚ� ĨŽƌ� ĨƌĞƐŚ� ĨƌŽǌĞŶ�
ďŝŽƉƐǇ�ƐĞĐƟŽŶƐ͘�EĞƵƌŽůŽŐǇ�ϭϵϲϯ͖ϭϯ͗ϵϭϵͲϵϮϯ͘

ϯϳ͘� sŽŐĞů�,͕��ĂŵĞĐŶŝŬ�:͘��ŝĂŐŶŽƐƟĐ�ŝŵŵƵŶŽŚŝƐƚŽůŽŐǇ�ŽĨ�ŵƵƐĐůĞ�
ĚŝƐĞĂƐĞƐ͘�:�EĞƵƌŽƉĂƚŚŽů��ǆƉ�EĞƵƌŽů�ϮϬϬϱ͖ϲϰ;ϯͿ͗ϭϴϭͲϭϵϯ͘

ϯϴ͘� <ĂƌƉĂƟ�'͕�WŽƵůŝŽƚ�z͕ ��ĂƌƉĞŶƚĞƌ�^͘��ǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŝŵŵƵŶŽ-
ƌĞĂĐƟǀĞ�ŵĂũŽƌ� ŚŝƐƚŽĐŽŵƉĂƟďŝůŝƚǇ� ĐŽŵƉůĞǆ�ƉƌŽĚƵĐƚƐ� ŝŶ�
ŚƵŵĂŶ�ƐŬĞůĞƚĂů�ŵƵƐĐůĞƐ͘��ŶŶ�EĞƵƌŽů�ϭϵϴϴ͖Ϯϯ;ϭͿ͗ϲϰͲϳϮ͘

ϯϵ͘� �ŵƐůŝĞͲ^ŵŝƚŚ� �D͕� �ƌĂŚĂƚĂ� <͕� �ŶŐĞů� �'͘�DĂũŽƌ� ŚŝƐ-
ƚŽĐŽŵƉĂƚŝďŝůŝƚǇ� ĐŽŵƉůĞǆ� ĐůĂƐƐ� /� ĂŶƚŝŐĞŶ� ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕�
ŝŵŵƵŶŽůŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ� ŽĨ� ŝŶƚĞƌĨĞƌŽŶ� ƐƵďƚǇƉĞƐ͕� ĂŶĚ� d�
ĐĞůůͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇ� ŝŶ�ŵǇŽƉĂƚŚŝĞƐ͘�,Ƶŵ�WĂƚŚŽů�
ϭϵϴϵ͖ϮϬ;ϯͿ͗ϮϮϰͲϮϯϭ͘

ϰϬ͘� K͛>ĞĂƌǇ�W�͕�tĂŝƐŵĂŶ�D͘��ĞƌŵĂƚŽŵǇŽƐŝƟƐ͗�Ă�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ϰϬ�
ĐĂƐĞƐ͘��ƌĐŚ��ĞƌŵĂƚŽů�^ǇƉŚŝů�ϭϵϰϬ͖ϰϭ͗ϭϬϬϭʹϭϬϭϵ͘

ϰϭ͘� DĂƌŝĞ� /͕� >ĂŚĂǆĞ�>͕��ĞŶǀĞŶŝƐƚĞ�K͕��ĞůĂǀŝŐŶĞ�<͕��ĚŽƵĞ��͕�
DŽƵƚŚŽŶ� >͕� Ğƚ� Ăů͘� >ŽŶŐͲƚĞƌŵ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�
ƉŽůǇŵǇŽƐŝƟƐͬĚĞƌŵĂƚŽŵǇŽƐŝƟƐ�ĂŶĚ�ĂŶƟͲWDͲ^Đů�ĂŶƟďŽĚǇ͘�
�ƌ�:��ĞƌŵĂƚŽů�ϮϬϭϬ͖ϭϲϮ;ϮͿ͗ϯϯϳͲϯϰϰ͘

ϰϮ͘� �ĂůĂŬĂƐ�D͘�͘͘�/ŵŵƵŶŽƚŚĞƌĂƉǇ�ŽĨ�ŵǇŽƐŝƟƐ͗�ŝƐƐƵĞƐ͕�ĐŽŶĐĞƌŶƐ�
ĂŶĚ�ĨƵƚƵƌĞ�ƉƌŽƐƉĞĐƚƐ͘�EĂƚ�ZĞǀ�ZŚĞƵŵĂƚŽů�ϮϬϭϬ͖ϲ͗ϭϮϵʹϭϯϳ͘

ϰϯ͘� DĂƌŝĞ�/͕�DŽƵƚŚŽŶ�>͘�dŚĞƌĂƉǇ�ŽĨ�ƉŽůǇŵǇŽƐŝƟƐ�ĂŶĚ�ĚĞƌŵĂ-
ƚŽŵǇŽƐŝƟƐ͘��ƵƚŽŝŵŵƵŶ�ZĞǀ͘ �ϮϬϭϭ͖ϭϭ;ϭͿ͗ϲͲϭϯ͘

ϰϰ͘� DŝůůĞƌ�&t͕�ZŝĚĞƌ�>'͕��ŚƵŶŐ�z>͕��ŽŽƉĞƌ�Z͕��ĂŶŬŽ�<͕�&ĂƌĞǁĞůů�
s͕� Ğƚ� Ăů͘� WƌŽƉŽƐĞĚ� ƉƌĞůŝŵŝŶĂƌǇ� ĐŽƌĞ� ƐĞƚ�ŵĞĂƐƵƌĞƐ� ĨŽƌ�
ĚŝƐĞĂƐĞ�ŽƵƚĐŽŵĞ�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ� ŝŶ�ĂĚƵůƚ�ĂŶĚ� ũƵǀĞŶŝůĞ� ŝĚŝŽ-
ƉĂƚŚŝĐ�ŝŶŇĂŵŵĂƚŽƌǇ�ŵǇŽƉĂƚŚŝĞƐ͘�ZŚĞƵŵĂƚŽůŽŐǇ�;KǆĨŽƌĚͿ�
ϮϬϬϭ͖ϰϬ;ϭϭͿ͗ϭϮϲϮͲϭϮϳϯ͘

ϰϱ͘� zƵ�<,͕�tƵ�z:͕�<ƵŽ��&͕ �^ĞĞ�>�͕�^ŚĞŶ�zD͕��ŚĂŶŐ�,�͕�Ğƚ�Ăů͘�
^ƵƌǀŝǀĂů� ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƉĂƟĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ĚĞƌŵĂƚŽŵǇŽƐŝƟƐ� ĂŶĚ�
ƉŽůǇŵǇŽƐŝƟƐ͗�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ϭϵϮ��ŚŝŶĞƐĞ�ĐĂƐĞƐ͘��ůŝŶ�ZŚĞƵŵĂƚŽů�
ϮϬϭϭ͖ϯϬ;ϭϮͿ͗ϭϱϵϱͲϭϲϬϭ͘

ϰϲ͘� �ŚĞŶ�/:͕�:ĂŶ�tƵ�z:͕�>ŝŶ��t͕�&ĂŶ�<t͕�>ƵŽ�^&͕ �,Ž�,,͕�Ğƚ�Ăů͘�
/ŶƚĞƌƐƟƟĂů�ůƵŶŐ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŝŶ�ƉŽůǇŵǇŽƐŝƟƐ�ĂŶĚ�ĚĞƌŵĂƚŽŵǇŽ-
ƐŝƟƐ͘��ůŝŶ�ZŚĞƵŵĂƚŽů�ϮϬϬϵ͖Ϯϴ͗ϲϯϵʹϲϰϲ͘

ϰϳ͘� &ĂƚŚŝ�D͕� >ƵŶĚďĞƌŐ� /�͘� /ŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů� ůƵŶŐ� ĚŝƐĞĂƐĞ� ŝŶ� �ƉŽ-
ůǇŵǇŽƐŝƟƐ� ĂŶĚ�ĚĞƌŵĂƚŽŵǇŽƐŝƟƐ͘� �Ƶƌƌ�KƉŝŶ�ZŚĞƵŵĂƚŽů�
ϮϬϬϱ͖ϭϳ;ϲͿ͗ϳϬϭͲϳϬϲ͘


