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INTRODUCCION

El diagnostico de las enfermedades
debidas a la mala funcién del sistema
muscular constituye un auténtico reto.
El clinico, se enfrenta a la enorme com-
plejidad de la fisiopatologia muscular,
con una relativa escasez de armas diag-
nodsticas, para analizar sintomas muy
similares, a veces incluso silenciosos.

En ocasiones, el paciente refiere una
debilidad muscular, ya sea localizada o
general, que ha precisado consulta médica.
Otras veces, acude al médico ante el hallaz-
go de una analitica alterada, que sugiere
una afeccion muscular. En muchas otras, el
estudio se origina por la percepcion subjeti-
va de una excesiva fatigabilidad.

Las herramientas que se utilizan para
investigar la presencia de una miopatia, el
tipo y las causas de la misma, son muy
variadas: analisis bioquimicos, inmunol6-
gicos y genéticos, estudios neurofisiologi-
cos, biopsia muscular, resonancia magné-
tica muscular, y pruebas funcionales.

La buena practica clinica nos exige el
uso racional y escalonado de dichos
medios diagnosticos, por lo que es nece-
sario el cribado de los pacientes que
requeriran las técnicas mas complejas y
costosas. En este sentido, es esencial dis-
poner de un buen laboratorio general
donde se puedan realizar los analisis bio-

quimicos e inmunoldgicos mas oportu-
nos.

La bioquimica basica ‘“muscular”
comprende las enzimas que se suelen
alterar en las miopatias, CK, LDH, y
GOT, y los productos derivados del meta-
bolismo muscular, lactato, piruvato, y
amonio. También son de enorme impor-
tancia la determinacion de los iones
implicados en la contraccion muscular
como son el calcio, fosforo, magnesio,
sodio, y potasio. Se deben realizar algu-
nas determinaciones hormonales, serolo-
gia de ciertas infecciones, y por ultimo,
estudio de ciertos anticuerpos implicados
en las miopatias de origen autoinmune.

En cualquier caso, con la historia cli-
nica, el examen del paciente y los exa-
menes auxiliares como los antedichos,
se debe intentar clasificar inicialmente
la miopatia en alguno de los grandes
grupos de la tabla 1.

Cuando las manifestaciones clinicas
son muy evidentes se puede realizar una
aproximacion diagnoéstica rapida y gene-
ralmente certera. Es el caso de la dermato-
miositis, las distrofias musculares, la
miastenia, la esclerosis lateral amiotrofica,
y otras. A veces, el contexto clinico es muy
orientador, como el tratamiento con estati-
nas, o corticoides, la presencia de un can-
cer, un hipertiroidismo, etcétera.
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Sin embargo, no es infrecuente que la
sospecha de una enfermedad muscular
surja ante la presencia de sintomas mas
sutiles, imprecisos e inespecificos
como, por ejemplo, cierta debilidad
muscular, fatiga, o mala tolerancia al
ejercicio. En estos casos, es obligatorio
descartar, entre otras posibilidades, la
presencia de una miopatia debida a un
trastorno del metabolismo muscular.

LA INTOLERANCIA AL EJERCICIO

Es la incapacidad para continuar un
esfuerzo fisico, por cansancio mas o
menos extremo, mialgias, calambres
musculares o paresias.

La intolerancia al ejercicio puede
deberse, como es 1ogico, a alteraciones
estructurales, ya sean congénitas o
adquiridas, del tejido muscular. Es el
caso de las Distrofinopatias, como la de
Becker, las Caveolinopatias, y las Mio-
patias Congénitas, como la de Agrega-
dos Tubulares o la Multicore.

Sin embargo, en la mayoria de los
casos, la intolerancia al ejercicio se ori-

gina por un defecto en los procesos
metabolicos intracelulares, imprescin-
dibles para la obtencion de energia en el
interior de las fibras musculares. Estas
miopatias “metabolicas” pueden deber-
se a trastorno del metabolismo de':
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TABLA 1

CLASIFICACION BASICA DE LAS MIOPATIAS

REVISTA DE LA

Congénita Distrofica Metabolica
Inflamatoria Infecciosa Neoplasica
Toxica Endocrina Neuromuscular

a) Los hidratos de carbono, o Gluco-
genosis.

b) Los lipidos.

¢) El ciclo de los nucleotidos de las
purinas.

d) Los complejos enzimaticos de la
cadena respiratoria mitocondrial.

Es frecuente que cursen con elevacio-
nes, transitorias o permanentes, de los
niveles séricos de Creatin Kinasa (hiperC-
Kemia) y, en algunos casos, debilidad y
atrofia de ciertos grupos musculares.
Desde el punto de vista clinico es orienta-
dor observar el tipo de fatiga, la presencia
de mialgias, calambres, y pigmenturia,
pero sobre todo, qué tipo de actividad fisi-
ca los originan, y si existe algin desenca-
denante. Los sintomas y la forma de apari-
cion de los mismos estan relacionados con
el déficit metabolico existente y el tipo de
esfuerzo realizado (Tabla 2).

Como el glucogeno y la glucosa son
necesarios para suministrar la energia
necesaria durante los ejercicios cortos y de
intensidad elevada, el paciente con gluco-
genosis mostrard dolor, y contractura,
cuando realiza este tipo de actividades,
mientras que tolerara las de baja intensi-
dad, o mas prolongadas. Los enfermos
con, déficit de miofosforilasa (enfermedad
de McArdle) mejoran con la ingesta de
glucosa o sucrosa, que sin embargo empe-
ora los sintomas en el déficit de fosfofruc-
toquinasa (PFK) (enfermedad de Tarui).

Por contra, los pacientes con un tras-
torno en el transporte de los acidos gra-
sos, que son el principal recurso energé-
tico durante el reposo y el ejercicio pro-
longado de baja y moderada intensidad,
mostraran sintomas con actividades
como un paseo prolongado, etc. En
algunos casos, como el déficit de carni-
tin palmitoil transferasa (CPT II), se
desencadenaran los sintomas con el

ayuno prolongado, la fiebre, el frio, el
estrés, la anestesia general, o farmacos
tan comunes como el diazepam.

La obtencion de la energia necesaria
para la actividad celular, requiere un
correcto funcionamiento de la cadena res-
piratoria mitocondrial, por lo que las
enfermedades mitocondriales daran lugar
aun amplio abanico de sintomas, muchas
veces mas alla del musculo. En éste puede
producir debilidad muscular fija, como
una ptosis palpebral, o una simple intole-
rancia al ejercicio. No suelen cursar con
calambres, pero si con fatigabilidad muy
desproporcionada, de la que el paciente se
recuperara lentamente, con el reposo’.

GLUCOGENOSIS

La glucosa se almacena de manera abun-
dante en el higado y en el musculo esque-
Iético, en forma de un polisacarido llama-
do glucogeno. Las glucogenosis incluyen
a todas enfermedades que se caracterizan
por defectos en la sintesis de glucogeno
(glucogenogénesis), degradacion del glu-
cogeno (glucogenolisis), o degradacion de
la glucosa (glucolisis).

Durante la contraccion muscular
anaerobica, la energia muscular provie-
ne fundamentalmente de la glucosa, que
se metaboliza, por la actividad ordenada
de ciertos enzimas, hasta la forma de
piruvato y lactato (Figura 1).

Hasta la fecha han sido identificadas 14
glucogenosis que corresponden a defectos
especificos en la secuencia metabolica de
la glucogenolisis y la glucolisis. Se here-
dan de manera autosomica recesiva,
excepto la tipo 9, déficit de fosfoglicerato-
kinasa, que esta ligada al cromosoma X.

Se pueden manifestar de forma muy
variada, desde una severa enfermedad al
nacimiento, hasta una forma mas impre-
cisa de fatiga y calambres en la edad
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adulta. Muchas de ellas afectan también a
otros tejidos diferentes del muscular, pro-
duciendo anemia hemolitica (las VII, IX,
XII), retraso mental o demencia (las IV,
IX, XII), hepatopatia cronica, cardiomio-
patias, insuficiencia respiratoria, y neu-
ropatia periférica (Tabla 3) Las tipo I, IV,
VI, y VIII, no afectan al musculo.

Enfermedad de McArdle
La glucogenosis tipo V, es una de las
mas frecuentes miopatias hereditarias
(Prevalencia: 1/100.000)

En 1951, Brian McArdle describié un
paciente con intolerancia al ejercicio, que
no producia lactato al realizar el ejercicio
forzado con isquemia. Ocho afios des-
pués, se determind que esto era debido a la
carencia de una enzima, la miofosforilasa
A, que degrada el glucogeno almacenado
en la fibra muscular para obtener la gluco-
sa. Es especifica del musculo por lo que, a
diferencia de otras GS, no se veran afecta-
dos otros tejidos (Figura 1)°.

Se debe a una alteracion en el gen de
la fosforilasa muscular, gen PYGM,
asignado al cromosoma 11q131, que
estd compuesto por 20 exones, con una
longitud de 2.523 pares de bases. Aun-
que se han identificado hasta el momen-
to 90 mutaciones diferentes, la mayoria
de los pacientes con déficit de miofosfo-
rilasa presentan la R49X (en la actuali-
dad denominada R50X). Es una muta-
cion “nonsense” hallada en Europa y
EEUU, en el 43% a 81% de los casos.
La mutacion “missense” G205S es la
segunda en frecuencia, 10% en america-
nos, 9% en espafioles. En Espafia se
encuentra ademas la W798R, no descri-
ta en otros paises, en un 16,5% de los
casos*. Aunque la herencia es autonomi-
ca recesiva, se han observado familias
que siguen un patrén autosoémico pseu-
dodominante.

En la mayoria los pacientes espafio-
les se encontraran alguna de esas tres
mutaciones, por lo que algunos autores
recomiendan comenzar por el estudio
genético, en lugar de la biopsia muscu-
lar, si la sospecha clinica de enfermedad
de McArdle es alta. Si no se dispone de
estos estudios, o no son confirmatorios,
se precisara el estudio histopatologico.
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En la biopsia muscular se observa un
aumento de glucégeno, a nivel subsarco-
lemal y/o intermiofibrilar, (Figura 2)
junto con ausencia de la miofosforilasa
en la tincion histoquimica especifica, y
una nula actividad enzimatica.

Los pacientes presentan mialgias,
fatiga prematura y rigidez o debilidad
muscular, que desaparece con el reposo.
Los sintomas suelen originarse tras un
ejercicio fisico breve pero de alta inten-
sidad (contraccion isométrica), o uno
algo menos intenso pero de mayor dura-
cion. El ejercicio moderado puede lle-
varse a cabo sin problemas por la mayor
parte de los pacientes.

Suele cursar con cifras elevadas de
CK, en los periodos intercriticos, que
pueden llegar a niveles muy altos duran-
te las crisis de dolor muscular y calam-
bres (rabdomiolisis). En la mitad de los
pacientes la orina aparecera en esos
momentos coloreada por la mioglobina
(mioglobinuria). En algunos casos, el
acamulo de ésta puede llegar a producir
una insuficiencia renal aguda.

Aunque los sintomas suelen comen-
zar en la infancia, mas de la mitad de los
pacientes, son diagnosticados en la edad
adulta. Algunos solo recuerdan algunas
molestias cuando eran nifios. Otros, pre-
sentan siempre calambres muy doloro-
sos con el ejercicio intenso. La mayoria
tiene sensacion de “fatiga conica’™.

Una caracteristica importante y patog-
nomonica de esta glucogenosis es el feno-
meno de “segunda entrada” o “segundo
aliento” (second wind). La tolerancia al
ejercicio mejora de manera marcada unos
10 minutos después de comenzar el ejerci-
cio aerobico, de modo que si el paciente
descansa brevemente, cuando comienza la
mialgia y la rigidez, puede continuar el
ejercicio durante mas tiempo.

Esto es debido a que, tras los minutos
iniciales de ejercicio, donde ha sido
imposible movilizar la glucosa muscular
por el déficit de miofosforilasa, se
comienza a utilizar la glucosa aportada
por la sangre®. De hecho, los sintomas de
estos pacientes se reducen notablemente
si ingieren bebidas azucaradas antes del
ejercicio, o con la infusion i. v. de gluco-
sa, durante el mismo’.

TABLA 2

SINTOMAS SEGUN EL DEFECTO METABOLICO
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Sintomas con el ejercicio Intenso/rapido Prolongado/lento Normal
Debilidad Postejercicio Postejercicio Actividad normal
Mialgia Si Si No
Calambre/espasmo -+ ++ No
Pigmenturia Si Si No
Aumento CK en las intercrisis Si Si No

TABLA 3

GLUCOGENOSIS CON AFECTACION MUSCULAR

11 Maltasa acida Pompe Generalizada
1T Desramificadora Cori- Forbes Misculo
Higado

A% Fosforilasa A McArdle Musculo
VIl Fosfofructokinasa Tarui Misculo
Hematies
g g Musculo

X Fosfogliceratokinasa Hematies, SNC
X Fosfoglicerato mutasa Musculo
XI Lactico deshidrogenasa Musculo
XII Aldolasa A Juseulo
ematies
XIIT Beta-enolasa Musculo

TABLA 4

INTERPRETACION DE LA CURVA DEL LACTATO Y AMONIO

Sujetos normales, Si Si
Otras miopatias

McArdle No Mucho
Déficit MADA Si No
Mala ejecucion No No

151
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FIGURA 1 FIGURA 2

GLUCOGENOLISIS Y GLUCOLISIS
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Este fendmeno de “segundo aliento” Ciclo test Curva de lactato tras ejercicio de

solo se puede observar en la enfermedad
de McArdle, ya que en las demas gluco-
genosis, donde el trastorno metabolico
estd “rio abajo”, la glucosa sanguinea
tampoco puede ser metabolizada.

De hecho, en alguna GS como la
enfermedad de Tarui (déficit de fosfo-
fructokinasa) la ingesta de fructosa
empeora los sintomas.

Durante el estudio de una intolerancia al
ejercicio hay varias pruebas, relativamente
simples, que ayudaran a orientar la investi-
gacion hacia un tipo u otro de miopatia
metabolica: el test de la bicicleta o ciclo
test, las curvas de lactato y de amonio, y la
medicion del lactato venoso basal.

El profesor Visssing ha disefiado un sen-
cillo test de esfuerzo, para reproducir
este fenomeno del “segundo aliento”.
En las personas sanas, o con otro tipo de
miopatias, la frecuencia cardiaca
aumenta al pedalear o caminar rapido,
de manera paulatina y constante. Sin
embargo, en los pacientes con McArdle,
la frecuencia cardiaca aumenta de
manera marcada al comienzo, pero a
partir del 7° minuto comienza a descen-
der, siendo, al final de los 15 minutos
que dura la prueba, unos 30 lat/min
menor (Figura 3). Realizada de manera
correcta, esta prueba se considera 100 %
diagnostica.
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antebrazo
Desde el punto de vista del estudio siste-
matico de la intolerancia al ejercicio, lo
mas caracteristico de los pacientes con
Enfermedad de McArdle es que, durante
la fase anaerodbica del ejercicio intenso, no
se produce el aumento del nivel de lacta-
to, como se observaria en los sujetos
sanos, o con otras miopatias, que mantie-
nen la via gliclolitica intacta. Para com-
probarlo, se utiliza la curva del lactato tras
la realizacion de un ejercicio (Figura 3).
Consiste en la determinacion en san-
gre venosa de los niveles de lactato, tras
realizar un ejercicio intenso y corto, con
la mano y antebrazo, con o sin isquemia.

REVISTA DE LA SVﬁ -
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En primer lugar, se obtiene sangre
venosa, con el paciente en reposo, para
medir el lactato y amonio basales.

Después se bloquea el flujo sanguineo,
por encima del codo, con un manguito de
presion, a una presion superior a la Ten-
sion Sistdlica, y se le pide que contraiga el
puilo con fuerza, ritmicamente, hasta la
fatiga (1-2 minutos). Tras retirar rapida-
mente la isquemia se obtiene sangre veno-
sa para medir de nuevo el lactato y el amo-
nio tras 1 minuto yalos 2, 5y 10 minutos®.

Algunos autores recomiendan reali-
zar el test, sin realizar la isquemia, para
evitar alguna posible complicacion
como la rabdomiolisis’. Para la correcta
realizacion del test no se debe realizar
previamente ningun ejercicio o contrac-
cion muscular.

Se considera normal un aumento de las
cifras de lactato entre 4 a 6 veces del valor
basal, con un pico a los 1-2 minutos.

La curva de lactato “plana” es diag-
nostica de enfermedad de McArdle.
(Figura 4). También se producira poco o
ningin aumento de lactato en las gluco-
genosis tipo III (Cori-Forbes), VII
(Tarui), IX, y XI (déficit de LDH), que
son mucho menos frecuentes que la
enfermedad de McArdle. En la tipo II
(Pompe) la curva de lactato es normal.

Curva del amonio tras ejercicio de
antebrazo

Durante la misma prueba utilizada para
realizar la curva del lactato, se mide de
modo simultaneo el amonio en sangre
venosa, que debe aumentar entre 5 a 10
veces su valor basal entre el 2° y 5°
minuto, tras el ejercicio intenso del
antebrazo. Cuando no es asi, suele ser
porque el ejercicio se ha hecho con una
potencia submaxima.

En los pacientes con McArdle, el amo-
nio aumenta mucho tras el test de ejerci-
cio. Si la fuerza realizada por el paciente
en estudio fuera insuficiente, observare-
mos un escaso aumento del amonio. Por
tanto, éste nos sirve para controlar los fal-
sos “lactatos planos”, que en realidad son
el resultado de una mala ejecucion del
ejercicio por parte del paciente.

Si, tras una prueba bien realizada, se
observara un aumento del lactato pero no

Hospital Marina Baixa

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2015, 6;1:3-8

CURVA DE LACTATO, TRAS EJERCICIO CON ISQUEMIA DE ANTEBRAZO
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UTILIDAD DEL LACTATO EN EL ESTUDIO DE LAS MIOPATIAS METABOLICAS. MADA: MIOADENILA-
TO DEAMINASA. CPT II: CARNITINA PALMITOIL TRANSFERASA TIPO 2

ESTUDIO DE INTOLERANCIA AL EJERCICIO

Test de

Curva lactato

plana

li ejer;icio I: -
v

Lactato basal
elevado

v

Mitocondrial

del amonio (Tabla 4), se puede sospechar
un déficit de la enzima MADA (Mioade-
nilato desaminasa)'’. Esta enzima cataliza
el paso de AMP a IMP en el ciclo metabo-
lico de las purinas, que se utiliza como
fuente energética auxiliar durante la hipo-
xia, dando lugar a la produccion residual
del amonio. Este déficit es relativamente
frecuente y generalmente subclinico, aun-
que algunas veces da lugar a intolerancia
al ejercicio y mialgias, sobre todo si se
asocia a otra miopatia metabdlica'.

Un amonio basal elevado puede ser
debido a haber realizado ejercicio antes
del test, o a tratamiento previo con acido
valproico, barbittricos, acetazolamida o
diuréticos. Es recomendable no fumar
12 horas antes del test, ya que el tabaco
también puede elevarlo algo'.

En la opinion de los expertos, es acon-

171

sejable realizar la curva de lactato y amo-
nio, tras ejercicio de antebrazo (forearm
exercixe test), ante la presencia de fatiga
excesiva, mialgias, calambres o mioglo-
binuria tras ejercicio. No parece indicado
en los casos de calambres exclusivamente
nocturnos, dolor o cansancio generaliza-
dos, continuos y en reposo”.

Lactato basal

La mayor parte de la energia almacenada
en los glucidos y los lipidos es liberada
finalmente en forma de ATP por la accion
de la cadena respiratoria mitocondrial
(CRM). Las alteraciones en cualquiera de
los mecanismos de esa cadena oxidativa
pueden dar lugar a una Enfermedad Mito-
condrial. Debido a la ubicuidad de las
mitocondrias, la clinica de estas enferme-
dades es muy variada y compleja, desde
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TABLA 5

ENFERMEDADES MITOCONDRIALES. SINDROMES MULTIORGANICOS

SKS Oftalmoplegia y ptosis, retinitis pigmentaria, bloqueos cardiacos, miopa-
(Kearns-Sayre) tia (mialgias y debilidad), cefaleas, demencia, ataxia, disfagia, sordera...
MELAS Encefalopatia mitocondrial, lactacidosis, episodios similares a la apoplejia
MERRF Epilepsia mioclonica asociada a fibras rojas rotas

MNGIE Encefalopatia neuro gastrointestinal mitocondrial

NARP Neuropatia, ataxia y retinitis pigmentosa

Pearson Anemia, afectacion pancreatica

Leigh Encefalomiopatia necrotizante infantil subaguda

sindromes graves multiorganicos (Tabla
5), miopatias aisladas, como la oftalmo-
plegia externa cronica progresiva, 0 una
simple intolerancia al ejercicio.

Muchos pacientes refieren una inten-
sa fatiga y mialgias tras actividades sim-
ples de la vida diaria, que tiene que inte-
rrumpir, para recuperarse, a veces muy
lentamente. Los calambres y la pigmen-
turia son excepcionales. Estos sintomas
suelen ser atribuidos errdneamente a
otras causas, cuando no a un posible,
pero inexistente, trastorno psiquico.

En estos casos de “fatigabildad” inex-
plicable es muy frustrante la ausencia de
pruebas diagndsticas. Los niveles de CK
pueden ser normales, asi como los estu-
dios de EMG. Pues bien, uno de los
datos que nos hacen sospechar un defec-
to en la CRM, y por tanto una miopatia
mitocondrial (MM) es la elevacion del
lactato basal, es decir tras reposo prolon-
gado. En los adultos oscila en 0,5 y 2,2
mmol/L. Cifras superiores son clara-
mente anormales, por lo que, en ausencia
de alguna otra causa de lactacidosis
metabolica, pueden ser debidas a una
alteracion de la cadena respiratoria mito-
condrial“. En estos casos, el cociente
lactato/piruvato suele ser elevado (>20).
La extraccion de sangre debe efectuarse
con el paciente en ayunas, sin haber rea-
lizado ejercicio previo y en reposo, evi-
tando el uso de torniquete, o los movi-
mientos de bombeo con la mano"”. Una

cifra normal no excluye el diagnostico
de MM, ya que en muchos pacientes el
lactato puede no estar elevado. Lamenta-
blemente, el diagndstico de este tipo de
miopatias es muy complejo y requiere
estudios muy costosos, como la biopsia
especializada, y los estudios genéticos.
Otras técnicas auxiliares como la ergo-
metria, o la espectroscopia por resonan-
cia magnética, solo estaran disponibles
en centros muy especializados'.

CONCLUSION

El diagnostico de las miopatias requiere
un estudio sistematizado, con algorit-
mos que permitan el uso racional y efi-
ciente de los recursos disponibles.

Dentro de las numerosas causas de una
enfermedad muscular cabe destacar las
alteraciones intrinsecas del metabolismo
tisular, las miopatias metabolicas.

La degradacion de la glucosa, uno de
los carburantes mas eficientes del mus-
culo, da como resultado la aparicion de
un residuo, el lactato, que se puede
determinar en el laboratorio.

La cuantificacion del lactato y el amo-
nio en reposo, y tras ejercicio, son impres-
cindibles para estudiar los casos de intole-
rancia al ejercicio o de elevacion de la
Creatinkinasa. El resultado de estas prue-
bas puede orientar hacia el estudio de una
Glucogenosis, como la Enfermedad de
McArdle, el déficit de MADA, o una
Miopatia Mitocondrial (Figura 5).
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La confirmacion del diagndstico
requiere la realizacion de estudios gené-
ticos, y de histopatologia muscular
especializada.
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