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1. HIPERCKEMIA

La creatina kinasa (CK) es una enzima que se en-
cuentra en forma de tres isoenzimas: CK-MMen
musculo esquelético, CK-MB en miocardio y CK-
BB en cerebro. Cuando determinamos la CK en
sangre, las tres isoformas son tenidas en cuenta.
Los valores normales de CK varian en funcion del
tipode test enel laboratorioy de factores depen-
dientes del individuo: sexo (los varones tienen
niveles mas elevados), edad (elevacion inmediata
al nacer o en los primeros dias de vida con esta-
bilizacién posterior durante la infancia, disminu-
cion con la edad en los adultos), etnia (personas
descendientes de africanos tienen niveles mas
altos que las de origen caucasico) y realizacion de
ejercicio (el ejercicio intenso puede elevar transi-
toriamente los niveles de CK con un pico maximo
alas 24 horas y normalizacion en 1-2 semanas).

La hiperCKemia se define por valores elevados
de CK, generalmente por encima de 1,5 veces el
valor superior de la normalidad para la pobla-
cion, etnia y sexo del individuo. La hiperCKemia
es un marcador bioguimico de una posible en-
fermedad neuromuscular; sin embargo, su au-
sencia no excluye la presencia de un trastorno
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neuromuscular. Es importante considerar una
determinacion repetida de CK, especialmente en
aquellos pacientes en los que se determine una
elevacion leve y se encuentren asintomaticos y
no presenten otros signos clinicos, con el fin de
confirmar la presencia de hiperCKemia antes de
indicar pruebas diagndsticas mas invasivas. Se
recomienda en estos casos una segunda deter-
minacién, al menos separada 1 mes con respecto
alaprimera, y en condiciones de reposo relativo
en los 3-5 dias anteriores a la extraccion.

Conviene recordar también que la presencia de
un valor normal de CK no excluye la presencia
de enfermedad neuromuscular, particularmen-
te si en nuestro examen clinico existen signos
indicativos, y no deberia frenar la derivacion
para estudio u otras pruebas complementarias
que se consideren necesarias para llegar a un
diagndstico.

1.1. HiperCKemia en Urgencias

Existen determinados motivos de consulta en
la Urgencia Pediatrica que deben hacernos sos-
pechar una afectacién musculary para los que
deberemos considerar solicitar una CK:
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Aparicién brusca o subaguda de dolor mus-
culary mialgias.

Incapacidad funcional, debilidad o déficit
motor no focal.

Rechazo de la marcha en lactantes o nifos
pequerios.

Mioglobinuria, aspecto oscuro de la orina
(color “coca-cola”).

El hallazgo de hiperCKemia en Urgencias, en
ausencia de la sintomatologia anterior, puede
constituir la primera pista del diagnéstico de
una enfermedad neuromuscular subyacente.
La mayor parte de las enfermedades neuro-
musculares no van a tener una presentacion
aguda. Sin embargo, algunas de estas en-
fermedades pueden cursar con episodios de
rabdomiolisis aguda y puede ser necesaria la
monitorizacion de los niveles de CK en caso de
presentar algunos de los sintomas anteriores.

Una elevacion de CK con sintomas en Pediatria
debe hacernos pensar en:

a. Rabdomiolisis: es el resultado de un pro-
ceso de necrosis muscular que resulta en
la liberacion de CK y mioglobina al to-
rrente sanguineo. Los sintomas clinicos
acompaniantes suelen ser dolor muscular
(con incapacidad funcional y debilidad en
muchas ocasiones), inflamacion o edema
musculary, muy caracteristicamente, una
orina oscura (color “coca-cola”). La CK en
estos casos suele elevarse >50 000 U/,
aunque valores >5000 1U/I o de 10x por
encima de su valor de referencia deberian
ponernos al menos en alerta ante |a pre-
sencia de sintomas compatibles. Supone
inmediatamente un criterio de ingreso
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(en planta o UCI) para monitorizacién
(particularmente renal), medidas de pre-
vencion (asegurar hidratacion abundante)
y tratamiento. Las causas mas frecuentes
en nifios son las miositis virales, los trau-
matismos y, de manera menos habitual,
miopatias metabdlicas, toxicidad medica-
mentosa y enfermedades inflamatorias.
La persistencia de valores basales de CK
elevados o |a recurrencia de estos episo-
dios debe hacernos sospechar que el even-
to sufrido ha sido en el contexto de una
posible causa neuromuscular subyacente.

b. Miositis viral: la causa mas frecuente de
hiperCKemia en las Urgencias pediatricas.
Se trata de un cuadro de instauracion agu-
da/subaguda de dolor musculary mialgias
generalizadas que conduce a incapacidad
funcional y rechazo de la marcha. Se pro-
duce en contexto de fiebre, malestar gene-
ral, en ocasiones cefalea y un antecedente
de infeccion reciente (ya sea respiratoria,
gastrointestinal o de otro tipo). Su pico de
incidencia son los 3-7 afos. Se asocia muy
frecuentemente al virus influenza, aunque
también se ha descrito en parainfluenza,
adenovirus, enterovirus, citomegalovirus,
parvovirus B19, virus de Epstein-Barr, VIH,
hepatitis y Campylobacter. Su evolucion es
favorable y el cuadro es de curso autoli-
mitado, mejorando con tratamiento an-
tiinflamatorio y asegurando una buena
hidratacion y mantenimiento de diuresis,
como prevencion de rabdomiolisis.

1.2. HiperCKemia crénica
La importancia de la hiperCKemia reside en que

puede constituir la manifestacion principal de
una distrofia muscular o de otras enfermeda-
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des en fases iniciales. Sin embargo, el diagnds-
tico diferencial es amplio:

+ Enfermedades que afectan al musculo (dis-
trofias musculares, algunas miopatias con-
génitas, algunas miopatias metabdlicas,
miopatias inflamatorias —dermatomiositis
juvenil— o miopatias toxicas) o portadores
asintométicos (mujeres portadoras de dis-
trofinopatia).

« Otras enfermedades neuromusculares (aun-
que presentan valores menos elevados: en-
fermedades de motoneurona, neuropatias
cronicas, enfermedades de la unién neuro-
muscular o miastenias).

+ Ejercicio intenso o traumatismo muscular:
inyeccién intramuscular, estatus epiléptico
o distonico, electromiografia, cirugia, etc.

+ Embarazo o periodo perinatal inmediato.

+ Enfermedades sistémicas que pueden cursar
con elevacion de CK: alteraciones endocrinas
(hipertiroidismo, hipotiroidismo, hipopara-
tiroidismo), trastornos del tejido conectivo,
afectacion cardiopulmonar (infarto de mio-
cardio, tromboembolismo pulmonar), fallo
renal agudo, celiaquia, neoplasias, etc.

« Medicaciones (estatinas, antirretrovirales,
fibratos, betabloqueantes, clozapinay otros
neurolépticos, bloqueantes de los recep-
tores de angiotensina, hidroxicloroquina,
isotretinoina, infliximab) y toxicos (alcohol,
heroina, cocaina).

+ HiperCKemia idiopatica: paciente asinto-
matico, sin antecedentes familiares que
se puedan correlacionar con enfermedad
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neuromuscular y cuyas pruebas comple-
mentarias (incluyendo el examen neuro-
l6gico, EMG y/o biopsia) no han mostrado
anomalias significativas.

En la Figura 1 se incluye una propuesta de al-
goritmo para la evaluacion de Ia hiperCKemia.
El punto clave es la evaluacién clinica dirigida
a evaluar si el paciente estd realmente asinto-
matico (aparte de una exploracién neurolégi-
ca completa, es particularmente importante
descartar clinica perinatal de enfermedades
neuromusculares, retraso motor, marcha de
puntillas, caidas, etc., y evaluar las capacidades
motoras actuales y la participacion deportiva),
aclarar la cronologia de los sintomas, si existen
causas secundarias (especialmente importante
es latoma de farmacos, drogas o suplementos
dietéticos o productos de herboristeria) o pre-
cipitantes y si existen antecedentes familiares
(diagnosticados o no).

Como normal general, una CK >1000 Ul/l debe
animarnos a perseguir un diagnéstico. Valores
inferiores deben tomarse probablemente con
mayor precaucion y valorar el riesgo-beneficio
de seguir escalando en pruebas diagnosticas.
Ante un individuo con elevacion de CK crénica
o antecedente de episodio de rabdomiolisis,
cuya etiologia todavia no ha sido aclarada, es
conveniente que:

« Cirugias: ante procedimientos anestésicos,
debe constar en su historial médico el posi-
ble riesgo de hipertermia maligna, lo cual
sera tenido en cuenta por Anestesia para el
manejo intraoperatorio del paciente.

« Medicamentos: ciertas medicaciones que
podrian provocar o aumentar el dafio mus-
culary por ello es importante consultar con
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Figura 1. Abordaje diagnéstico en hiperCKemia

Propuesta de algoritmo diagndstico de hiperCKemia

HiperCKemia

Contexto agudo (Urgencias)
+ Dolor muscular/mialgias de aparicién aguda/subaguda
- Incapacidad funcional, debilidad o déficit motor no focal
+ Rechazo de la marcha en lactantes o nifios pequefios
+ Mioglobinuria, aspecto oscuro en la orina (color “coca-cola”)

¢Hallazgo incidental?
« Evaluar el contexto (edad, sexo, etnia, ejercicio fisico)
« Valorar repetir en 1 mes (3-5 dias de reposo relativo previo)
« Excluir causas secundarias (ver Tabla 1)

Reevaluacion clinica
« Antecedentes personales (perinatales, desarrollo, habilidades
fisicas y deportivas, toma de farmacos/drogas)
« Antecedentes familliares (arbol familiar de 3 generaciones)
+ Anamnesis dirigida
- Exploracion dirigida (eamen neurolégico, evaluaciéon muscular
y evaluacion funcional)

’ CK >10x ’ Fallo renal ‘ ’ Orina: Hb+++/Eritrocitos -
’ Miositis ’ Rabdomiolisis
Etiologia y DD Manejo
1. Miositis viral Ingreso (planta/UCI)
2. Traumatismo (vacuna IM?) Monitorizacion
3. Miopatias metabdlicas Reposo

Hidratacion
Diuresis adecuada
Tto. del fallo renal

4. Toxicidad medicamentosa/drogas
5. Enfermedades inflamatorias

2.2 analitica de confirmacién

K

lonograma, glucosa, urea, 4cido drico, creatinina
Calcio, fésforo, magnesio

Hormonas tiroideas

Funcién hepética (GOT, GPT, GGT), LDH
Valorar otros:

+ Anticuerpos antitransglutaminasa tisular
« Carnitina libre y perfil de acilcarnitinas

- Lactato. piruvato, amonio

+ Aminoacidos en sangre y orina

- Acidos grasos libres en sangre

- Acidos orgénicos en orina

- Gota seca (actividad alfa-glucosidasa)

l—{ HiperCKemia confirmada }—l

Asociado a sintomatologia neuromuscular

+ Debilidad muscular

« Hipotonia/Retraso psicomotor

+ En neonatos/lactantes: debilidad respiratoria/distrés,
problemas de alimentacion (fatiga, atragantamientos), succion
ollanto débiles

« Dolor muscular/calambres/alteraciones de la contraccién y
relajacion de los musculos

« Alteracion en el aspecto de los musculos: hipertrofia de
gemelos, atrofia de grupos musculares

- Deformidades articulares: contracturas, artrogriposis, pies
cavos, escoliosis...

- Fatigabilidad

l l l

CK > 1000 IU/L H CK <1000 IU/L H CK fluctuante ‘

«Rango distréfico»

’ Valorar estudios metabolicos (segtin sintomas)

Estudio genético

’ Valorar EMG (seguin sintomas) ‘

« DMD (varones)
- Panel dirigido

signos neurégenos/neuropatia] > AME/CMT/CIDP
descargas miotdnicas] > DISTROFIA MIOTONICA

Biopsia muscular

DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA l

[alt miopéticas] > MIOPATIA CONGENITA

[fatigabilidad] = MIOASTENIA (AUTOINMUNE/CONGENITA)
[

[

|

En contexto completamente asintomatico

2.2 nivel

Valorar estudios metabdlicos ‘ .
Mujeres

‘ Realizar estudio genético

Valorar EMG de distrofinopatias

(portadoras)
Valorar CK en otros familiares ‘

3.2 nivel (considerar si CK >10001U/L)

— MIOPATIA METABOLICA

MIOTON{AS NO DISTROFICAS

Estudio genético (panel HiperCKemia/exoma) ‘

Biopsia muscular ‘

! !

HIPERCKEMIA IDIOPATICA

[neonato/lactante]
DISTROFIA MUSCULAR (CINTURAS) ::::

Estudio genetico dirigido

[infancia/adolescencia]
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AME: atrofia muscular espinal; CMT: Charcot-Marie-Tooth; CIDP: siglas del término en inglés “polineuropatia desmieli-
nizante inflamatoria crénica”.
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su pediatra de cabecera antes de empezar
cualquier nueva medicacion.

Ejercicio: debemos informar al pacientey a
su familia acerca del riesgo individualizado
ante actividades fisicas extenuantes (que
hay que evitar en caso de fiebre, deshidra-
tacién, ayuno o condiciones de estrés meta-
bélico) y la necesidad de mantenerse bien
hidratado durante las mismas.

Educacion médica: debemos educar al pa-
ciente y a su familia sobre |a identificacion
de signos tempranos de fallo renal (orina
oscura en el contexto de dolor muscular
incapacitante) con el fin de garantizar una
atencion médica precoz.

2. CLASIFICACION DE DISTROFIAS
MUSCULARES

Las distrofias musculares son un grupo de en-
fermedades que se caracterizan por la dege-
neracion progresiva del musculo esquelético
caracterizada por la muerte celular (apoptosis
y necrosis de fibras musculares) y una regene-
racion insuficiente que llevan a la sustitucion
de fibras musculares por tejido adiposoy fibro-
sis. Esto provoca disminucion de la capacidad
contractil del musculo (debilidad) y la aparicién
de contracturas, que a su vez ocasionan defor-
midades ortopédicas. La mayoria de los casos
presentan afectacién respiratoria, debida a
la debilidad de la musculatura respiratoria, y
muchos también asocian problemas cardiacos.
Algunos tipos presentan afectaciones en otros
drganos como el sistema nervioso central, mus-
culatura extraoculary sistema gastrointestinal.
La destruccion muscular provoca ademas la
elevacion de CK sérica y la aparicion de signos
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de necrosis-regeneracion, inflamacion y fibro-
sisen la biopsia musculary de sustitucion gra-
sayfibrética del masculo en la RMN muscular.

Las distrofias musculares varian en la edad de
debut, su velocidad de progresion y la distri-
bucién de su afectacion, provocando también
un importante grado de variabilidad en sus
manifestaciones clinicas. Con el objetivo de
facilitar el cuidado y el diagnéstico etiolégico,
las clasificamos en:

- Distrofias musculares congénitas: debut
precoz (antes de los 2 afios) y debilidad de
distribucion proximal sin afectacién facial.

Distrofias musculares de cinturas: debilidad
a nivel proximal de los miembros que co-
mienza tras un periodo libre de sintomas,
yaseaen lainfancia o en la edad adulta. En
ellas, diferenciamos a las distrofinopatias
(distrofia muscular de Duchenne/Becker)
por su alta frecuencia.

Distrofia facioescapulohumeral: distribu-
cién asimétrica de la debilidad, afectando
la musculatura facial, cintura escapulary la
dorsiflexién del pie.

Distrofias tipo Emery-Dreifuss: debut en el
preescolar-escolar con debilidad proximal y
axial, asociandose tipicamente la contrac-
tura de la columna vertebral (espina rigida),
codos y talon de Aquiles. Se asocia a proble-
mas cardiacos.

Distrofias mioténicas: tienen como hecho
comun el fenémeno miotdnico, aunque su
edad de inicio puede ser variable.

Enfermedades metabdlicas: con manifes-
taciones clinicas que se solapan a las de
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las distrofias musculares, como la forma
muscular de Pompe o algunas miopatias
mitocondriales.

A nivel diagnéstico, aparte de la clinica suges-
tiva, encontraremos elevacion de CK en sangre
periférica, signos de necrosis-regeneracion y
fibrosis en la biopsia muscular y un patrén de
inflamacion e infiltracion grasa en la resonan-
cia magnética muscular. El estudio etiolégico
depende actualmente de la sospecha clinica
y las pruebas genéticas, actuando la biopsia
musculary laimagen muscular como pruebas
de soporte.

Como en otras enfermedades neuromuscula-
res, los cuidados en relacion con la anestesia
son muy importantes, en parte por la afecta-
cion musculary las complicaciones respiratoria
y cardiaca, pero también por |a presencia de
complicaciones especificas y reacciones adver-
sas a farmacos que requieren una planificacion
anestésica detallada y especifica para cada pa-
tologia (https://www.orphananesthesia.eu).

2.1. Distrofias musculares congénitas (CMD)

Las CMD son un grupo de distrofias muscu-
lares que se caracterizan por un inicio de sus
manifestaciones clinicas durante el primer
afo de vida. Se presentan con hipotonia, de-
bilidad habitualmente axial y proximal grave,
sin afectacion facial y contracturas articulares
precoces (incluso congénitas-artrogriposis) de
forma aislada o multiple. También es frecuen-
te encontrar signos prenatales de hipomotili-
dad fetal como movimientos fetales disminui-
dos, polihidramnios, falta de progresion del
parto o presentacion podalica. Algunos de
los subtipos pueden presentar alteraciones
a nivel del sistema nervioso central (altera-
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cién de la sustancia blanca, malformaciones
cerebrales, epilepsia y/o retraso cognitivo) y
malformaciones oculares o del paladar. La
gravedad de la clinica y el grado de progre-
sion son variables segun el subtipo de CMD.
La expectativa de vida depende del grado de
debilidad musculary de la presencia de com-
plicaciones respiratorias (principal causa de
muerte) o cardiacas.

Los diagnosticos diferenciales deben hacerse
principalmente con las miopatias congénitas
(con las que guardan cierto solapamiento ge-
nético; existen alteraciones genéticas en el
mismo gen e incluso la misma mutacién, que
puede provocar en unos casos un cuadro mas
miopatico o un cuadro més distréfico). Otros
diagndsticos diferenciales que hay que consi-
derar son los sindromes miasténicos congéni-
tos, las miopatias metabolicas congénitas, la
forma congénita de distrofia mioténica tipo |
y la AME de debut precoz, asi como otras enti-
dades no musculares como son el sindrome de
Prader-Willi o causas adquiridas de debilidad
(ver lactante hipotonico).

Las CMD se clasifican segtin los subtipos ge-
néticos. Los genes alterados corresponden a
proteinas relacionadas con la estructura del
musculo, sobre todo de su matriz extracelulary
lamembrana celular de las células musculares.
Mayoritariamente, la herencia es autosémica
recesiva, a excepcion de COL6A1-A3 (formas
AD o AR) y LMNA (formas casi siempre AD y
en las que destaca el riesgo de muerte subita
cardiaca).

El abordaje diagnéstico debe realizarse por un
equipo clinico multidisciplinar con experiencia
en patologias neuromusculares pedidtricasy se
resume en la Figura 2. En la Tabla 1 se ilustran
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Figura 2. Abordaje diagnostico en CMD

Protocolos « Hiperckemias y distrofias musculares

Datos para sospechar una distrofia muscular congénita

Hipotonia neonatal

Debilidad proximal precoz y progresiva o lentamente progresiva sin afectacion de musculatura facial
Contracturas aisladas o miiltiples congénitas (artogriposis) o precoces
Malformacién cerebral / parélisis cerebral infantil con CK elevadas

Estudio genético
dirigido / exoma con
analisis dirigido

Si

Examen clinico
EMG
CK (ver tabla)
Extraccién de ADN

l

Sospecha clinica clara

Variantes patogénicas
compatibles con el fenotipo

l

Diagnéstico definitivo

No

Considerar
RMN cerebral + RMN de cuerpo
entero vs. ecografia muscular

R

l

—

Exoma

Resultado compatible

Ausencia de variantes
candidatas

Signos prenatales: polihidramnios, escasos
movimientos fetales, presentacién podalica,
cesarea por falta de progresion del parto...

Si no realizadas pueden
soportar el diagndstico

Variantes de significado
incierto

l

Diagnéstico de sospecha

A 4

Biopsia muscular + estudio
IHQ o WB seglin candidatos

Resultado no orientador

l

Reanalisis de exoma +
seguimiento

El diagnostico debe comenzar con un fenotipado clinico, medicién de CK (niveles dependientes de la causa) y un estudio
neurofisioldgico (en general, muestra patrones miopéticos o patrones distréficos; en casos evolucionados de LAMA2-CMD
puede haber datos de polineuropatia sensitivomotora en miembros inferiores). La imagen muscular (RMN o ecografia)
puede mostrar patrones especificos de sustitucion de grasa muscular. La resonancia cerebral puede ayudar en casos de
LAMA2-CMD (alteracion de sustancia blanca) o en alfa-distroglicanopatias (malformaciones cerebrales y de fosa posterior).
La biopsia muscular, que cada vez se realiza menos, puede mostrar los cambios histopatolégicos compatibles con distro-
fiay, sobre todo, mediante test inmunohistoquimicos y Western-blot, puede detectar déficits especificos de proteinas.
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Tabla 1. Principales formas de distrofia muscular congénita

COL6A1,A2,A3-CMD SEPN1-CMD LMNA-CMD aDG-CMD LAMA2-CMD
(fenotipo Ullrich) CMD 20 a déficit de (déficit completo de
Una de las més glicosilacion merosina)
frecuentes en nuestro (Fukuyama, Sd Walker- Una de las mas
ambito Warburg, Sd misculo-ojo- | frecuentes en nuestro
cerebro) ambito
Gen COL6A1A2A3 SEPN1 LMNA FKRP, FKTN, POMT1, LAMA2
(Herencia) (AR AD) (AR) (AD) POMT2, POMGNTL, LARGE, | (AR)
ISPD, GTDC2, DAG1,
TMEMS, B3GALNT2,
B3GNT1, GMPPB, SGK196
(AR)
Distribucion Proximal de los Axial (dropped head) Axial (dropped head), Proximal de los miembros | Proximal de los
debilidad miembros generalizaday miembros
escapuloperoneal
Alteraciones Contracturas proximales | Mds tardias que la Contracturasenrodilla | Contracturas mdltiples Contracturas distales
articulares ytorticolis afectacion axial ytendén de Aquiles Displasia de cadera
Hiperlaxitud distal
Displasia de cadera
Escoliosis Cifoescoliosis congénita | Espina rigida (5-6 afios) | Espina rigida Escoliosis progresiva e
yformas rapidamente hiperlordosis torécica
progresivas
Deambulacion | NO o pérdida precoz Adquiriday mantenida | NO o pérdida precoz Marcha en Trendelenburg | NO adquirida
Afectacion Insuficiencia respiratoria | Insuficiencia Insuficiencia Insuficiencia respiratoria | Insuficiencia

respiratoria

nocturna (incluso
en aln ambulantes)
(afectacion diafragma)

respiratoria precoz
(afectacion diafragma)

respiratoria en fase
declive

enfase declive

respiratoria (afectacion
musculatura
intercostal)

Afectacion Cor pulmonale Cor pulmonale Muerte stibita por Miocardiopatia dilatada | 30% con disfuncién
cardioldgica alteraciones del ritmo | rdpidamente progresiva | ventricular izquierda
cardiaco (precisan de
DCl) + insuficiencia
cardiaca progresiva
SNC Inteligencia normal Inteligencia normal Inteligencia normal Discapacidad intelectual | Inteligencia normal
de severidad variable 30% epilepsia
Epilepsia RMN: Alteracién de la
RMN: puede mostrar sefial T2 de sustancia
malformaciones del blanca
sistema nervioso (sobre
todo fosa posterior)
Afectacion Problemas de deglucion y nutricion — Retraso/estancamiento ponderoestatural

gastrointestinal

Riesgo aumentado de bron

coaspiracion

Otros Hiperqueratosis pilaris/ Microcefalia o Macrocefalia relativa
queloides macrocefalia por Neuropatia periférica

hidrocefalia Empeoramiento las
Paladar hendido, primeras semanas de
malformaciones oculares | vida, posteriormente
Hipertrofia muscular estable
Espasticidad

K Variable Normal o Variable Elevadas Elevadas (>1000 U1/I

minimamente elevadas al inicio)
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los principales subtipos genéticos de CMD con
el objetivo de resumir sus principales rasgos y
datos importantes para el seguimiento.

Actualmente no existe tratamiento especifi-
co que pueda detener o revertir la evolucion
de cualquier forma de distrofia muscular. Sin
embargo, un tratamiento personalizado ba-
sado en el diagndstico preciso es eficaz para
estos pacientes, mejoran su estado funcional
y su calidad de vida y disminuyen el riesgo
de complicaciones derivadas de |a propia en-
fermedad. Todo ello implica la participacion
de un equipo multidisciplinar que incluira
seguimiento por parte del médico rehabili-
tador, fisioterapia motora y uso de aparatos
ortopédicos; seguimiento neumoldgico y fisio-
terapia respiratoria (incluird en muchos casos

V3>
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aparatos de ventilacién no invasiva); segui-
miento cardiolégico, nutricional, neuroldgico
y en algunos casos quirdrgico (escoliosis). La
atencion psicolégica también es importante
tanto del paciente como de los cuidadores
principales.

2.2. Distrofinopatias

Este grupo de distrofias musculares se debe a
mutaciones en el gen DMD, que codifica para
la distrofina, una proteina que se localiza en
la membrana muscular y el sistema nervioso
central, donde juega un importante papel enel
desarrollo cerebral. Las distrofinopatias presen-
tan un continuo diagnostico desde la distrofia
muscular de Duchenne (DMD) a la de Becker
(BMD) (Tabla 2).

Tabla 2. Espectro clinico de las distrofinopatias (distrofia muscular de Duchenne vs. Becker)

Distrofia muscular de

Formas intermedias Distrofia muscular de Becker

Duchenne
Inicio 2-5afios Escolar-preescolar 5-20 afios 0 mas
Curso Répidamente progresivo Intermedio Més lento
Pérdida de marcha Adolescencia Adulto joven Adulto
Muerte Adulto joven Adulto Anciano
Otras comorbilidades +Ht + +
(discapacidad cognitiva,
cardiopatfa, etc.)
K >101S >51S
Biopsia Distrofia marcada Intermedia Distrofia mas leve
Marcaje de distrofina con Ausencia completa o casi Intermedia Normal, reduccién difusa o
varios anticuerpos en completa patron parcheado
inmunohistoquimica
Distrofina detectable en Aprox. 0-5% Aprox. 5-20% Aprox. >20%
Western Blot de biopsia
muscular

Correlato genético (valorar
cada caso en laboratorio con
experiencia y bases de datos)

Deleciones o duplicaciones con
cambio en el marco de lectura

Mutaciones puntuales
nonsense o que producen
cambio en el marco de lectura

Deleciones o duplicaciones
que no producen cambioencel
marco de lectura

Mutaciones puntuales missense
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Las distrofinopatias tienen una herencia ligada
al X'y afecta sobre todo a varones. Mas de un
tercio de los pacientes con DMD y en un 10%
de los pacientes con BMD se producen por mu-
taciones de novo, mientras que en el resto de
los casos se heredan de mujeres portadoras. La
mayoria de las mujeres portadoras de mutacio-
nes en DMD presentan solo una elevacién de
CK, aunque puede haber mujeres afectas a ni-
vel musculary sobre todo con miocardiopatias.
Esimportante destacar que existe una frecuen-
cia relativamente alta de mosaicismo germinal
en los casos de novo, por lo que es importante
asegurar un diagnéstico pre- o postnatal de los
hermanos y hermanas, aunque la madre no sea
portadora.

La mayor parte de los pacientes con DMD-
BMD se presentan con sintomas motores (re-
traso motor aislado o de la marcha, torpeza
motora, marcha de puntillas, problemas para
subir escaleras, etc.), pero no es excepcional
encontrar pacientes asintomaticos cuyo mo-
tivo de evaluacion inicial es una elevacion de
transaminasas o la hiperCKemia debida a la
destruccién muscular. Otro grupo de pacien-
tes con DMD puede aparecer como una mezcla
de sintomas motores asociados a sintomas de
trastornos del neurodesarrollo (trastorno del
lenguaje, TEA, TDAH, discapacidad intelectual)
y a veces solo como un trastorno del neurode-
sarrollo (por ello es importante incluir la CK en
la evaluacion inicial de estos pacientes). Pre-
sentaciones infrecuentes de distrofinopatia
como cardiomiopatia o rabdomiélisis también
pueden ocurrir.

En la Figura 3 incluimos un algoritmo para el
diagndstico de los pacientes con sospecha de
DMDYy en la Figura 4, un resumen del soporte
terapéutico a lolargo de la evolucion de los sin-

tomasen la enfermedad que requiere un grupo
multidisciplinar con experiencia en enfermeda-
des neuromusculares.

Eltratamiento actual de la DMD se basaen la
prevencion y tratamiento precoz de las com-
plicaciones y en el uso crdnico de corticoides
(preferentemente deflazacort), que han de-
mostrado una gran utilidad como farmacos
modificadores de la enfermedad. En la ac-
tualidad, se estan estudiando otros farmacos
modificadores de la enfermedad entre los que
destacan las terapias génicas con microdistro-
fina, que utilizan virus adenoasociados como
vector, y los oligonucledtidos antisentido,
disefiados para grupos especificos de muta-
ciones.

2.3. Otras distrofias musculares
de presentacion pediatrica

Las distrofias musculares de cinturas son un
grupo de distrofias de causa genética que se
caracterizan por una debilidad muscular pro-
gresiva de distribucién predominantemente
proximal en pacientes que han adquirido la
marcha en algin momento. En el musculo de
estos pacientes se producen cambios dege-
nerativos que son detectables por biopsia o
por imagen muscular y por la elevacion de CK
como biomarcador. Los tipos mas frecuentes
son los relacionados con calpaina, disferlina y
sarcoglicanos, aunque existen otros muchos ti-
pos relacionados con otros genes. El ritmo de
progresion de estas distrofias es muy variable
(pacientes que pierden marcha precozmente
frente a pacientes paucisintomaticos con cur-
sos muy lentos) y suele ser mas rapido cuando
debutan mas precozmente. Aunque hay pro-
gresos significativos a nivel de terapias avan-
zadas, el tratamiento en la actualidad es de
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Figura 3. Abordaje diagnéstico en los casos sospechosos de DMD.

Elevacion no explicada de
transaminasas

Historia familiar de
enfermedad neuromuscular
no diagnosticada o
distrofinopatia

+ Retraso de marcha

+ Maniobra de Gowers

+ Marcha de puntillas

+ Retraso del lenguaje, TEA,

TDAH o retraso cognitivo

CK no elevada

CK elevada

l

Mutacién no encontrada

MLPA DMD
(delecion / duplicacion)

Considerar WES/panel seguin sospecha

Mutacion
no encontrada

Secuenciacién DMD

Mutacién encontrada

Considerar
imagen neuromuscular

l

Biopsia muscular
(IHQ / Western blot)

I

| Distrofina presente |

| Distrofina ausente o disminuida

l

1

Diagndstico de DMD improbable; valorar |

Diagnéstico de distrofinopatia

estudio genético directo, panel o exoma
seglin sospecha en pruebas previas

soporte con gran importancia del tratamiento
rehabilitador.

La distrofia facioescapulohumeral (FSHD) es
una enfermedad causada por la insuficiencia
en la represion epigenética de las repeticio-
nes D4Z4 que llevan a la expresion de DUX4,
que es una proteina que se comporta como
un téxico en el musculo. Genéticamente se

distinguen dos tipos: un tipo 1 (reduccion del
nimero de repeticiones D4Z4<10) y el tipo 2
(mutaciones en SMCHDI o DNMT3B, genes
que codifican las proteinas que intervienenen
la regulacion epigenética de esta region y cu-
yas mutaciones producen una hipometilacién
de la misma). La forma clasica de FSHD puede
debutaren la adolescenciay se caracteriza por
la afectacion facial asimétrica (ptosis ausen-
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Figura 4. Sintomas y soporte terapéutico en los pacientes con distrofia muscular de Duchenne.

Algunos pacientes: retraso del lenguaje,
TDAH, discapacidad intelectual o TEA

Lactante Preescolar

Escolar

Adolescente Adulto

Retraso motor
Caidas
Marcha de puntillas
Hipertrofia de
pantorrillas

Elevacién de CK

Dificultad para correr
y subir escaleras
Signo de Gowers

Marcha dandinante

+ hiperlordosis

Pérdida de marcha
Afectacion progresiva de MMSS
Afectacion paraspinal (escoliosis)
Afectacién progresiva respiratoria y
cardiaca

sauope;sa;!uewv

-

Tratamiento crénico con corticoides

l

Fisioterapia ortesis y dispositivos tecnicos |

Soporte respiratorio (asistencia para la
tos y ventilacion)

Cardioproteccion y tratamiento insuficiencia
cardiaca

| Control de ingesta de calcio y niveles de vitamina D. Suplementacion

reuydpsipiynw ofaueyy

| Vigilancia y tratamiento osteroporosis

| Vigilancia de escoliosis y tratamiento quirdrgico |

| Vacunacion (incluida antigrupal anual y antinueumocécicas 13-y 23-valente)

te y musculos extraoculares preservados), de
cintura escapular o de brazos, seguido de los
musculos abdominales (abdomen protube-
rante), de la cintura pélvica y de los muscu-
los dorsiflexores del tobillo. Puede aparecer
vasculopatia retiniana y/o pérdida auditiva
neurosensorial. No son frecuentes los déficits
cognitivos y las crisis epilépticas. Las CK, ge-
neralmente, no exceden de 1000 Ul/I. Aunque
un grupo importante de pacientes pierde la
marcha en la forma clasica, la supervivencia
no suele verse afectada. La forma de FSHD de
inicio precoz comienza como una hipotonia
generalizada, retraso del neurodesarrollo, di-
sartria o disfagia de inicio precoz junto a una
diplejia facial y debilidad de cintura escapular.

Presenta con mas frecuencia complicaciones
extramusculares (vasculopatia retiniana, pér-
dida auditiva, discapacidad cognitiva o epilep-
sia). Se identifica un menor nimero de repeti-
ciones y suelen asociarse a un mayor nimero
de complicaciones respiratorias y ortopédicas
y a una pérdida de la marcha mas precoz que
la forma clasica.

La distrofia muscular tipo Emery-Dreifuss
(EDMD) tiene un fenotipo neuromuscular
caracterizado por contracturas articulares
en los codos, tobillos, cuello y columna (es-
pina rigida), que precede al desarrollo de una
debilidad muscular evidente. Las contractu-
ras articulares suelen aparecer en la primera
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o segunda década de la vida con desarrollo
posterior de debilidad y atrofia muscular. La
afectacion cardiaca suele ocurrir después de
la segunda década de la vida y puede manifes-
tarse como palpitaciones, sincope, arritmias
(como bloqueo AV), disminucién de la tole-
rancia al ejercicio, miocardiopatia dilatada o
hipertréfica y/o insuficiencia cardiaca. El trata-
miento de las complicaciones cardiacas por un
equipo con experiencia en estas patologias es
esencial. El diagnostico se basa en hallazgos
clinicos, antecedentes familiares y pruebas ge-
néticas moleculares (formas ligadas al X: EMD
y FHL1, forma AD: LMNA y TMEM43 y formas
AR: SYNE1y SYNE2).

Las distrofias miotonicas se caracterizan por
la presencia de un fenémeno mioténico. La
distrofia miotdnica tipo 2 es relativamente
infrecuente en edad pediatrica. La distrofia
miotonica tipo 1 o enfermedad de Steinert
frecuentemente debuta en edad pediatrica. Es
una enfermedad multisistémica de herencia
autosémica dominantey progresion lenta que
se produce por repeticiones del triplete CTG en
la region 3'UTR del gen de la DMPK. Existe un
fendmeno de anticipacién genética con presen-
tacion mas grave y precoz cuando el origen de
la mutacién es materno. A mayor nimero de
repeticiones, tienden a producirse formas mas
graves (Tabla 3). Los pacientes con premutacion
(repeticiones 35-50) tienden a no presentar
mas clinica que un riesgo elevado de cataratas.
Las formas leves (repeticiones 50-150) pueden
presentar miotonias leves, diabetes mellitus o
cataratas Unicamente. La forma clasica debuta
en la infancia y suele ser subclinica hasta los
20-40 afos. La forma congénita suele apare-
cer en hijos de madres con formas clasicas (los
varones tienen una alta tasa de esterilidad y,
cuando tienen hijos, la enfermedad suele de-
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butar a una edad parecida a la que debuté en
el padre).

Cabe destacar la existencia de distrofias mus-
culares de causa metabodlica que son poten-
cialmente tratables. La enfermedad de Pom-
pe oscila entre la forma clasica (debut en los
primeros meses de vida con hipotonia grave,
miocardiopatia hipertréfica y fallo respira-
torio) y los debuts tardios de las formas no
clasicas. También la forma no clasica presen-
ta debilidad de cinturas con rigidez espinal y
afectacion respiratoria precoz. El diagndstico
puede sospecharse mediante determinacién
de alfa-glucosidasa acida en gota seca o por
hallazgos tipicos en la biopsia 0 imagen mus-
cular. El tratamiento mediante sustitucion
enzimatica puede cambiar el curso progresi-
vo de la enfermedad. También cabe destacar
el déficit de TK2, una miopatia mitocondrial
cuya forma de inicio juvenil se superpone a
una distrofia de cinturas clinicamente (aun-
que de progresion habitualmente mas rapida)
y es potencialmente tratable con desoxinu-
cledsidos.

Entodas estas distrofias, se llega al diagnds-
tico por sospecha clinica y el estudio mole-
cular. La RM muscular y la biopsia muscular
pueden apoyar el diagnéstico, dado que pre-
sentan hallazgos especificos. Alcanzar un
diagndstico precoz por un equipo multidisi-
ciplinar con experiencia es importante para
establecer un pronéstico individualizado
para cada paciente que permita personalizar
su cuidado. El tratamiento es sintomatico y
requiere un enfoque multidisciplinary perso-
nalizado segun el trastorno (por ejemplo, la
vigilancia y el tratamiento cardiologico pre-
coz es muy importante en la distrofia mus-
cular tipo EDMD).
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Tabla 3. Formas de distrofia miotdnica tipo 1 seglin edad de presentacion. El nimero de repeticiones es
orientativo, ya que existe un grado importante de solapamiento

Forma clasica Forma congénita
Repeticiones™ | 100-1000 >750
Clinica Infancia-adolescencia: ptosis y debilidad facial leve. Disminucién movimientos fetales — lactante
muscular Atrofia m. temporal. hipotonico con paresia facial y boca en “V” invertida
Adulto: miotonia y debilidad distal > progresa a —> mejora posterior dg la debilidad con adquisicién.de
debilidad de cinturas, fatiga y dolor muscular marcha — empeoramiento después de adolescencia
Clinica Inteligencia habitualmente normal con rasgos peculiares | Discapacidad intelectual (50-60%), TEA y alteraciones
cognitiva de personalidad y alteraciones ejecutivas progresivas cognitivas especificas
Ansiedad y depresion Ansiedad y depresion
Ventriculomegalia y atrofia en RMN
Clinica bulbar | Voz nasal y disartria — progresa a disfagia Polihidramnios — mejora posterior — empeoramiento
posterior
Cardiologfa + Defecto conduccion (90%) Alteraciones del ritmo y miocardiopatia
» Miocardiopatia (10%)

« Fibrilacion auricular

Respiratorio | SAHS e hipoventilacion Insuficiencia respiratoria grave neonatal (causa
de mortalidad en las formas graves — mejora con
empeoramiento posterior

Oftalmoldgico | Cataratas en “arbol de Navidad” (frecuentes y precoces) | Astigmatismoy miopia

Otros * Hipersomnia diurna + Hipersomnia diurna
* Calvicie

* Mdltiples problemas endocrinolégicos
» Trastornos digestivos funcionales

» Hipertransaminasemia

*Nota: El nimero de repeticiones es orientativo, ya que existe un grado importante de solapamiento.
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