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RESUMEN

OBJETIVOS. Los objetivos del trabajo son la elaboracién y puesta en marcha de un
protocolo diagnéstico para el manejo de la hiperckemia en pacientes asintomaticos; y

evaluar su rentabilidad.

INTRODUCCION. La creatina quinasa es el marcador enzimatico mas sensible de dafio
muscular; sin embargo, su elevacién analitica es muy inespecifica desde el punto de
vista etioldégico. Su concentracion puede encontrarse alterada en un gran nimero de
procesos, no necesariamente patolégicos, asi como en enfermedades
neuromusculares. La hiperckemia asintomética representa un problema de salud muy
frecuente que es causa de consulta en los servicios de medicina y especialmente en

las unidades de enfermedades minoritarias.

MATERIAL Y METODOS. Entre enero de 2020 y diciembre de 2021 se recogieron los
datos de todos los pacientes que fueron derivados a la Unidad de Enfermedades
Minoritarias Sistémicas del servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa por hiperckemia. En total, 57 pacientes aceptaron participar
en el estudio de su patologia a través de nuestro protocolo. A todos se les realizé un
conjunto de pruebas diagnédsticas y se obtuvo informacién acerca de antecedentes

tanto personales como familiares para realizar un estudio de segregacion familiar.

RESULTADOS. Gracias al uso de este protocolo, del total de la muestra se alcanz6 un
diagnostico etioldgico en el 44% de los casos, siendo este un porcentaje superior al
estimado por otros protocolos o0 recomendaciones existentes. Se diagnosticaron 11
pacientes con hiperckemia secundaria al consumo de estatinas, 6 pacientes con una
miopatia no filiada, 5 pacientes de enfermedad de McArdle; 1 paciente de enfermedad
de Pompe; 1 de enfermedad de Duchenne y en 1 paciente se detecté una miopatia

multiminicore.

DISCUSIONES. Este algoritmo diagndéstico es util como método de cribado para el
diagnéstico de distrofias musculares, miopatias metabdlicas y otras enfermedades
neuromusculares en pacientes con un hallazgo analitico de elevacion de la enzima
creatinquinasa. Todo paciente con hiperckemia mantenida -aun estando asintoméatico-
se beneficiara de este protocolo optimizado. Es posible llegar a un diagndstico
definitivo en este tipo de patologias mediante el uso pruebas de bajo coste y poco o

nada invasivas.

PALABRAS CLAVE
HiperCkemia, Protocolo, Enfermedad de Pompe, Enfermedad de McArdle, Miopatia.



ABSTRACT

OBJECTIVES. The objectives of the project are the development and implementation of
a diagnostic protocol for the management of hyperckemia in asymptomatic patients;

and evaluate its profitability.

INTRODUCTION. Creatin kinase is the most sensitive enzyme marker of muscle
damage; however, its analytical elevation is very non-specific from the etiological point
of view. Its concentration can be altered in a large number of processes, not
necessarily pathological, as well as in neuromuscular diseases. Asymptomatic
hyperckemia represents a very frequent health problem that is a cause of consultation

in medical services and especially in minority disease units.

MATERIAL AND METHODS. Between January 2020 and December 2021, data were
collected from all patients who were referred to the Systemic Minority Diseases Unit of
the Internal Medicine service of the Lozano Blesa University Clinical Hospital for
hyperckemia. In total, 57 patients agreed to participate in the study of their pathology
through our protocol. In all patients were performed a set of diagnostic tests and
information about both personal and family history was obtained to carry out a family

segregation study.

RESULTS. Thanks to the use of this protocol, of the total sample, an etiological
diagnosis was reached in 44% of cases, being this, a percentage higher than estimated
by other existing protocols or recommendations. We diagnosed 11 patients with
hyperckemia secondary to statin consumption, 6 patients with unaffiliated myopathy, 5
patients with McArdle's disease; 1 patient with Pompe disease; 1 of Duchenne disease

and in 1 patient a multiminicore myopathy was detected.

DISCUSSION. This diagnostic algorithm is useful as a screening method for the
diagnosis of muscular dystrophies, metabolic myopathies and other neuromuscular
diseases in patients with an analytical finding of elevated creatinkinase enzyme. Every
patient with maintained hyperckemia — even if asymptomatic — will benefit from this
optimized protocol. It is possible to reach a definitive diagnosis in this type of pathology

through the use of low-cost tests and little or nothing invasive.

KEY WORDS
HyperCkemia, Protocol, Pompe disease, McArdle's disease, Myopathy.



INTRODUCCION

Enzima creatinquinasa
La creatinquinasa (CK) es una enzima dimérica cuya actividad es esencial en el

transporte y almacenamiento de la energia de las células musculares. Se encuentra
fundamentalmente en el masculo esquelético, en el musculo cardiaco y en el encéfalo.
Cada enzima esta formada por la combinacion de dos monémeros M (musculo) y/o B
(Cerebro), pudiendo presentarse en tres formas distintas CK-BB, CK-MB y CK-MM. El
musculo esquelético contiene principalmente la isoenzima CK-MM (97-98%), el
musculo estriado cardiaco presenta la isoenzima CK-MM en una concentracion
alrededor del 75-80% y la isoenzima CK-MB en un 20%; mientras que en el encéfalo
se encuentra exclusivamente la isoenzima CK-BB. A nivel plasmético, la enzima que
se encuentra en mayor concentracion es la perteneciente al musculo esquelético (CK-
MM), ya que la relacién de la masa del tejido muscular es superior a la del masculo
cardiaco y del tejido encefélico; y a que las isoenzimas CK-MB y CK-BB presentan una
vida media corta. (1,2)

La medicién de la CK forma parte del estudio de pacientes que presentan sintomas
musculares como debilidad o fatiga con la practica de ejercicio fisico; aunque, una
elevacion de la enzima puede presentare como un hallazgo incidental en pacientes

asintomaticos o con sintomas minimos inespecificos. (3,4)

HiperCKemia
De acuerdo con la Academia Europea de Neurologia, antiguamente denominada

Federacion Europea de Sociedades Neurologicas (FENS), la Hiperckemia esta
definida como la elevacion de la enzima sérica CK 1,5 veces por encima de su limite
superior normal de acuerdo con los valores de referencia para edad, sexo y raza. (5)
Debido a que la enzima puede ver alterada su concentracion por diversas causas,
para su confirmacién debe realizarse una segunda medicién con al menos una
semana, habiendo suspendido las posibles condiciones que puedan inducir falsos
positivos. Algunas de las situaciones que pueden producir un aumento transitorio de
los niveles de CK -y por tanto falsos positivos- son: la practica de ejercicio fisico
intensivo en las dos Ultimas semanas, el trauma muscular, la fiebre, crisis convulsivas,
procedimientos invasivos como inyecciones intramusculares y la realizacion de
electromiogramas. Caracteristicamente estas elevaciones son transitorias y no suelen
superar un valor mayor a cinco veces el limite normal. (6)

Los niveles de CK dependen de diversos factores como la edad, el sexo, la raza, la

condicion fisica y la masa muscular, la actividad fisica y la condicion climatica. (4)



Edad

En cuanto a la edad, existen dos picos de elevacion en suero de CK; uno de ellos
entre los diez y los diecinueve afos, y el otro entre los cuarenta y los cuarenta y
nueve. En el recién nacido pueden aparecer elevaciones de hasta diez veces el limite
normal de CK debido al trauma perinatal, normalizdndose en el primer trimestre de
vida; mientras que, en contraposicion, en la poblacién geriatrica tienden a estar
disminuidos. (4,6)

Sexo

Los varones tienen concentraciones mas altas de CK que las mujeres, tanto en reposo
como tras el ejercicio fisico. Ellas presentan variaciones en relacién con los procesos
hormonales; esta diferencia es explicada por el probable efecto estabilizador de
membrana de los estrégenos ya que, como se ha observado, los mayores niveles
plasméaticos de CK se presentan durante la etapa prepuberal, disminuyendo en las
edades fértiles de la mujer, especialmente en el embarazo, y volviendo a aumentar en

el periodo post menopausico. (6,7)

Raza

Tradicionalmente se han considerado como valores estandar por los laboratorios los
niveles enzimaticos en poblaciéon blanca o caucasica; no obstante, en la actualidad,
distintos estudios poblacionales han concluido que las personas de raza negra tienen
valores de CK mas elevados que los caucasicos o hispanos y por tanto debe ser un
factor a considerar a la hora de realizar el analisis enzimatico.

En 2007 Brewster et al. realizan el estudio mas grande hasta la fecha que analiza los
valores de CK en una gran muestra de poblacién aleatoria con estandarizacién segun
el ejercicio fisico que realizan. Este estudio sienta las bases actuales para los niveles
de hiperckemia, eligiendo el percentil 97’5 como limite superior de la normalidad (LSN)

dividido por sexo y raza.

Mujer raza blanca Hombre raza blanca | Mujer raza negra Hombre raza negra

217(Ul/L) 336 (UI/L) 414 (UIIL) 801 (UI/L)

Los valores de CK recogidos por Brewster et al en 2007. (8)

En el 2010, la FENS modifica los criterios de hiperckemia y propone los actuales
valores, definiéndola como la elevacion de CK 1’5 veces por encima del LSN.

Los puntos de corte actuales quedan recogidos de la siguiente forma:




Mujer raza blanca

Hombre raza blanca

Mujer raza negra

Hombre raza negra

217(UI/L)

336 (UI/L)

414 (UIIL)

801 (UI/L)

325 (UIIL)

504 (UI/L)

621 (UIIL)

1201 (UI/L)

Los valores de CK recogidos por T. Kyriakides et al. (FENS) en 2010. (5)

Actividad fisica

La realizacion de ejercicio fisico moderado produce una elevacion transitoria de CK, la
cual dependerd de la intensidad y duracion del ejercicio y la masa muscular y el
entrenamiento fisico previo. De manera momentanea, se produce un aumento de CK
postejercicio al cabo de unas horas, llegando a un pico maximo aproximadamente
entre el primer y el cuarto dia tras la realizacién de la actividad, con una vuelta a la
normalidad en 3-8 dias.(4) Las personas deportistas, con mayor masa muscular que
practican actividad fisica regular pueden presentar elevacién persistente de CK, con
unos niveles basales superiores a los de la poblacion general; sin embargo, el pico
que se produce tras el ejercicio suele ser mayor en sujetos con habito sedentario o en

quienes no practican ejercicio fisico regularmente.

El diagnoéstico diferencial de la hiperckemia supone un reto diagnéstico, la elevacion
de la creatinquinasa es el indicador enzimatico mas sensible de dafio muscular
primario; sin embargo, es muy inespecifica y puede encontrarse elevada tanto en un
gran numero enfermedades neuromusculares, como en trastornos sistémicos o con el

uso de medicamentos. (3,4,6)

Causas patoldgicas de hiperckemias

Las principales causas de hiperckemia se dividen en: enfermedades neuromusculares,
hiperckemias secundarias y, por ultimo, un grupo de pacientes asintomaticos en los
gue no se llega a encontrar la etiologia especifica, que se denomina hiperckemia
asintomatica idiopatica.

El diagnéstico de las enfermedades neuromusculares que cursan con elevacién de la
CK es amplio y complejo, y s6lo después de que se hayan descartado otras etiologias,

se deben considerar los trastornos neuromusculares. (3,4)



HIPERCKEMIA SECUNDARIAS

Enfermedades sistémicas

Se han descritos elevaciones de CK en contexto de enfermedades del tejido conectivo,
enfermedades que producen alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico como
insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal, en infecciones viricas que cursen con
miopatias (virus influenza, coxackie, adenovirus), en el cancer de prostata, en la

acantocitosis y en la enfermedad celiaca. (3,4,5,8)

Sindrome de apnea obstructiva del suefio

Lentini et al, publicaron en 2006 el primer estudio que describe la hiperckemia
secundaria al Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS). En los individuos con
SAOS grave, las concentraciones de CK fueron superiores a las personas con
enfermedad moderada o al grupo control. Se concluyé que la elevacion de CK suponia
un valor predictivo positivo del 99% para el diagnéstico del SAOS y que el mayor
predictor de la hiperckemia era la medicion de la saturacion media nocturna de
oxihemoglobina. Como mecanismos causantes de este aumento de CK consideraron
la hipoxia muscular durante los episodios nocturnos de apnea y la hiperactividad de la

musculatura inspiratoria. (9)

Traumatismos y agresiones del tejido muscular

Procesos como la fiebre alta con escalofrios, las crisis convulsivas, la distonia grave,
traumatismos musculares, cirugias, la realizacion de procedimientos diagndésticos
invasivos como la biopsia muscular o el estudio electromiogréafico y las inyecciones

intramusculares pueden producir una hiperckemia transitoria. (3,4,5,8)

Enfermedades endocrinoldgicas

Se han relacionado diferentes enfermedades endocrinolégicas con la hiperckemia
como el hipotiroidismo, mas raramente el hipertiroidismo, el hiperparatiroidismo, la
acromegalia y el sindrome de Cushing. De estas, la asociacibn mas estudiada es el
hipotiroidismo, el cual es una causa habitual de hiperckemia. (5,8)

En un estudio prospectivo Hekimoso y et al. describieron que, tanto en pacientes con
hipotiroidismo sintomatico (57%), como subclinico (10%), se presentan elevaciones de
las CK. El valor promedio de la enzima en todos los pacientes con hipotiroidismo fue
de 716 UIl/L, demostrando también una disminucion de ésta cuando se administraba el

tratamiento hormonal adecuado de la enfermedad. (10)



Toéxicos y drogas

Téxicos como el alcohol, principalmente; la cocaina y la heroina pueden producir
elevacion de las CK, por lo que se debe preguntar por ellos a la hora de realizar la
historia clinica. (3,4)

Farmacos

Las prescripciones farmacoldgicas y suplementos son una causa frecuente de
elevacién de CK, por ello es importante recoger para el diagnéstico diferencial de la
hiperckemia la medicacion habitual que toma el paciente. Los farmacos que se han
descrito que pueden producir este aumento de la enzima a nivel plasmatico son las
estatinas, fibratos, antirretrovirales, betablogueantes, la clozapina, antagonistas de los

receptores de angiotensina Il, hidroxicloroquina, colchicina e inmunosupresores. (4)

ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES

Glucogenosis

Enfermedad de Pompe

La enfermedad de Pompe o glucogenosis tipo Il es una enfermedad lisosomal
caracterizada por el acimulo de glucégeno en el tejido muscular. Es una enfermedad
hereditaria de caracter autosémico recesivo que se define por el déficit parcial o
completo de la enzima a-glucosidasa acida de los lisosomas (GAA). La deficiencia de
esta enzima provoca la acumulacién progresiva de glucégeno en los tejidos,
principalmente en el musculo. El depésito constante de glucégeno da lugar una clinica
muy heterogénea que va desde la debilidad muscular progresiva, al fallo organico y la
muerte. (11,12)

Se han detectado dos subtipos de enfermedad de POMPE, la variedad de inicio en la
infancia (IOPD por sus siglas en inglés, Infantile-Onset Pompe Disease) y la variedad
de inicio tardia en su forma juvenil o del adulto (LTPD, Late Onset Pompe Disease)
(11-14). La forma infantil es la forma més grave, aparece antes del primer afio de vida
y se correlaciona con una actividad de la enzima GAA menor del 1%. Su clinica es
bastante homogénea, se caracteriza por cardiomegalia, debilidad muscular
generalizada, hipotonia, y hepatomegalia; pudiendo conducir a la muerte antes de los
2 afos de vida si el nifio no recibe tratamiento (13). La forma tardia aparece después
del primer afio de vida y se correlaciona con una actividad de la enzima GAA menor

del 10% en la forma juvenil y hasta del 40% en los adultos. (14).
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A diferencia de la infantil, la enfermedad de Pompe de inicio tardio presenta una gran
variabilidad clinica que puede asemejarse a otros trastornos neuromusculares, lo cual
dificulta y retrasa el diagndstico. Presentan una debilidad muscular progresiva axial y
de cintura pelviana. La principal causa de morbi-mortalidad es el fallo respiratorio por

afectacién de los musculos respiratorios (11-14).

Hasta el afio 2006, la enfermedad de Pompe era considerada una enfermedad
incurable, siendo los pacientes Unicamente candidatos a tratamiento paliativo. En el
afio 2000 se utilizé por primera vez como tratamiento la terapia de sustitucion
enzimatica (TSE), siendo finalmente aprobada en el 2006 por la Agencia Europea del
medicamento la TSE con perfusiones la enzima GAA recombinante. El tratamiento con
sustitucion enzimatica ha demostrado detener o reducir el avance de la enfermedad.
(11,14).

Enfermedad de McArdle

La enfermedad de McArdle, o glucogenosis tipo V, es otra forma de enfermedad
lisosomal por almacenamiento de glucégeno a nivel del misculo. Es una enfermedad
hereditaria autosémica recesiva que se define por el déficit parcial o total de la enzima
miofosforilasa (PYGM). Esta enzima es la encargada de catalizar el primer paso de la
glucogendlisis de los depdésitos intracelulares para la obtencion de glucosa; al

presentarse la mutacion, no se puede iniciar correctamente esta reaccion. (15-17)

La diferencia entre el déficit o la ausencia total de la enzima es lo que produce la
heterogeneidad clinica. En general, los primeros sintomas aparecen en la infancia,
aunque en la mayoria de los casos no se llega a un diagndstico definitivo hasta la
edad adulta. Ademds, se han descrito casos de enfermedad de McArdle infantil
rapidamente progresiva desde el nacimiento. Las formas tipicas se manifiestan como
intolerancia al ejercicio fisico con calambres y dolores musculares, fatiga y debilidad.
Estos sintomas comienzan tras la realizacion de ejercicio fisico breve de alta
intensidad o de practicas menos intensas pero mantenidas en el tiempo que,
caracteristicamente, desaparecen con el reposo. Tras la practica de actividad fisica se
produce una elevacién de CK (> 1000 U/L), asi como una liberacién de mioglobina a la
sangre que puede manifestarse como mioglobinuria. En raras ocasiones puede llegar
a producir complicaciones graves como la rabdomidlisis, pudiendo desembocar en una

insuficiencia renal aguda. (16, 18)

A diferencia de otras enfermedades por almacenamiento de glucégeno, en la
enfermedad de McArdle, la alteracion de la actividad enzimatica se produce al

comienzo de la reaccién, de manera que, aunque el musculo no pueda emplear los
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depdésitos de glucdgeno, si que puede utilizar la glucosa sanguinea que se incorpora
en el proceso de glucogendlisis en forma de glucosa-6-fosfato. Esta ventaja, frente a
las demas glucogendlisis, es la que da lugar al proceso de “segunda entrada”, o
“segundo aliento” (second wind), patognomoénico de la enfermedad de McArdle. La
tolerancia al ejercicio mejora en estos pacientes si después de unos diez minutos de
empezar a realizar ejercicio aerobico, cuando comienzan a notarse los sintomas, se
descansa brevemente, pudiendo continuar luego con la actividad fisica durante mas
tiempo. Esto se produce porque, tras ese periodo donde el musculo no es capaz de
utilizar la glucosa de los depoésitos musculares de glucégeno, comienza a utilizar la

glucosa que circula por la sangre. (16,17)

El diagnéstico de la enfermedad se basa en las determinaciones analiticas, los test
genéticos e histopatoldgicos. Las determinaciones de la curva de lactato y amonio en
sangre, basales y tras el ejercicio, son pruebas imprescindibles; se realizan
extracciones de sangre venosa del antebrazo antes y después de realizar un ejercicio
0 contraccién muscular con o sin isquemia (manguito de presién). En la enfermedad
de McArdle, tras el ejercicio, el lactato no aumenta su concentracidon en sangre y la
curva es plana. Simultaneamente, se mide el amonio en sangre, que debe presentar
un aumento mayor de lo habitual en pacientes sanos. Un resultado positivo en estas
pruebas requeriria confirmacion mediante estudios genéticos o histopatolégicos que

demuestren el déficit de miofosforilasa y el aumento de los niveles de glucégeno. (16)

En la actualidad, la enfermedad de McArdle no dispone de un tratamiento curativo.
Aunque esta patologia no disminuye la esperanza de vida, un diagndstico precoz
beneficia a los pacientes y permite disminuir los sintomas y la frecuencia de
complicaciones; para los pacientes conocer como funciona el fenomeno del segundo
aliento y aprender a manejarlo a través de la ingesta de glucosa previa al ejercicio
puede permitirles continuar llevando una vida activa y realizando una actividad fisica

moderada-intensa. (17,18)

Enfermedad de Tauri

La enfermedad de Tauri o Tarui, también denominada glucogenosis tipo VII, fue la
primera glucogenosis que se descubrid. Su herencia es autosoémica recesiva, esta
definida por el déficit de la enzima fosfofructoquinasa, que cataliza la reaccion de un
metabolito intermedio de la glucogendlisis. A diferencia de la enfermedad de McArdle,
en el Tauri la afectacién de la glucogendlisis se produce a nivel “distal”, impidiendo la

utilizacion de la glucosa sanguinea. (16, 19)
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La presentacion clinica es similar al McArdle, existe una forma clasica que se
caracteriza por calambres musculares, intolerancia al ejercicio, y en ocasiones dolor,
mareos y hauseas tras la practica de actividad fisica; una forma de inicio tardio y una
forma precoz en recién nacidos con elevada mortalidad en el primer afio y retraso
cognitivo. Por dltimo, existe otra forma de presentacion de anemia hemolitica
hereditaria no asociada a afectacion muscular. Debido a la heterogeneidad genética
no existe una clara correlacion entre las pruebas bioquimicas y la clinica, de manera

gue las determinaciones analiticas de lactato no son tan utiles.

Por el momento no existe tratamiento curativo para la enfermedad de Tauri. Ademas,
al no producirse el fenbmeno de segundo aliento, no se ha demostrado que el
entrenamiento fisico programado y la ingesta previa de glucosa sea eficaz como en el
McArdle. A pesar de eso, diferentes estudios han demostrado que estos pacientes se

podrian beneficiar de la combinacion de una dieta cetogénica y rehabilitacién. (18, 20)

Miopatias

Miopatias mitocondriales

Las miopatias mitocondriales estan producidas por alteraciones en los mecanismos de
la cadena respiratoria mitocondrial. Las mitocondrias se encuentran en la practica
totalidad de las células del organismo de forma que la presentacién clinica es muy
heterogénea, pudiendo presentar desde graves sindromes multiorganicos, a miopatias
localizadas, o sintomas aislados. En este grupo de enfermedades los niveles de CK
pueden encontrarse dentro de la normalidad, al igual que los estudios de
electromiografia. Una alteracion que haria sospechar de enfermedad mitocondrial es la

elevacion de lactato basal en ausencia de otras posibles causas de lactoacidosis. (16)

Miopatias inflamatorias

Las miopatias inflamatorias son un grupo heterogéneo de enfermedades de etiologia
autoinmune que tienen en comun la afectacién de la musculatura esquelética y la
presencia de infiltrado inflamatorio en la biopsia muscular; engloban la polimiositis

(PM), la dermatomiositis (DM) y la miositis por cuerpos de inclusién (MCI). (21,22)

La forma de presentacion comun de la PM y la DM se compone de debilidad muscular,
principalmente de la musculatura proximal de cinturas escapular y pelviana, que se
ven alteradas de manera simétrica; la marcha miopética o anserina con movimientos
oscilatorios de cadera, la afectacién de la musculatura del cuello y orofaringe, que
produce disfagia con el curso de la enfermedad y que puede dar como complicaciones

neumonias por broncoaspiracion o el SAOS.
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Por el contrario, en los pacientes con MCI es frecuente tanto la afectacién de la
musculatura proximal como distal de caracter asimétrico, acompafada de atrofia
muscular. La DM tiene a su vez una serie de manifestaciones cutaneas caracteristicas
relacionadas con la fotosensibilidad, como el edema palpebral lila o heliotropo, los
nédulos de Gottron sobre los nudillos de las manos o las lesiones en el escote en
forma de “V” o en la espalda en forma de “chal’. La afectacién visceral mas frecuente
es la respiratoria donde la musculatura puede verse afectada, especialmente el
diafragma; mientras que a nivel pulmonar la alteracion mas frecuente es la patologia
intersticial y la fibrosis pulmonar, llegando en ocasiones a producir una insuficiencia
respiratoria. La afectacion cardiaca es menos frecuente, pero cuando esta presente en
forma de miocarditis puede evolucionar a miocardiopatia dilatada empeorando de
forma grave el prondstico, siendo en estos pacientes la principal causa de muerte.
(21,22)

Los nuevos criterios diagnosticos publicados relinen 16 variables entre las que se
incluyen aspectos clinicos, parametros de laboratorio e histopatol6gicos. En esta
nueva clasificacion la electromiografia, la resonancia magnética y la biopsia de la piel
no son considerados criterios diagndsticos necesarios; si que se recomiendan en los
pacientes con presentaciones atipicas de la enfermedad. La distribucién caracteristica
de la debilidad muscular y la presencia de las lesiones cutaneas tipicas servirian para
la confirmacion del diagnostico de DM sin tener que realizar pruebas invasivas como la

biopsia muscular; en otros casos si seria necesaria. (23)

Ninguna de estas tres entidades dispone en la actualidad de un tratamiento curativo.
El manejo terapéutico, como el de otras enfermedades autoinmunes, estd compuesto
por el uso combinado de glucocorticoides, inmunosupresores, nuevas terapias

bioldgicas y la rehabilitacion. (22,23)

Distrofias musculares
Las distrofias musculares son un amplio grupo de enfermedades hereditarias cuyas

caracteristicas principales son la debilidad muscular y los hallazgos en la biopsia
muscular. En el siglo XX se clasificaban en un total de 6 subgrupos: distrofinopatias,
distrofia muscular de cinturas, miopatias distales, distrofias musculares congénitas,
distrofia muscular facioescapulohumeral y distrofias miotonicas. En la actualidad se
han identificado mas de 50 distrofias musculares asociadas a una anomalia genética
especifica. (24,25)
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Distrofinopatias

Las distrofinopatias son un grupo de enfermedades musculares que incluyen la
Distrofia muscular de Duchenne (DMD), la Distrofia muscular de Becker (DMB) y la
Distrofia muscular en mujeres portadoras sintomaticas. Estan producidas por
mutaciones en el gen de la distrofina y su herencia esta ligada al cromosoma X.
Presentan un amplio espectro clinico que va, desde formas leves en pacientes
paucisintomaticos, con calambres musculares inducidos por el ejercicio; hasta formas
graves con debilidad muscular generalizada y progresiva, miocardiopatia e

insuficiencia respiratoria por incompetencia de los muasculos respiratorios.

En la DMD y en la DMB se ve afectado principalmente el musculo esquelético;
mientras que en la Miocardiopatia dilatada ligada al cromosoma X predomina la
debilidad del musculo cardiaco, siendo esta una enfermedad muy grave, rapidamente

progresiva. (24-26)

Distrofia muscular de Duchenne

Se presenta en la primera infancia como un retraso en el desarrollo de las habilidades
motoras, dificultad para caminar de forma independiente, correr, saltar, pararse y
ponerse de pie. En la exploracion fisica se observa hipertrofia de pantorrillas, aumento
de la lordosis lumbar y marcha “Aracne” o de pato. La debilidad muscular es
progresiva, con la consecuente pérdida de la deambulaciéon que obliga al uso de una
silla de ruedas en todos los pacientes generalmente a la edad de 12 afios. A partir de
ese momento, la funcién pulmonar comienza a deteriorarse mas rapidamente llegando
con el tiempo a causar la necesidad de la ventilacibn mecanica en la mayoria de los
pacientes. (27)

Desde el punto de vista cognitivo, hasta un 30% de los pacientes presentan
discapacidad intelectual, asociando también mas frecuentemente que la poblacion
general trastornos por déficit de atencién e hiperactividad, trastornos del espectro
autista, ansiedad y trastorno obsesivo compulsivo. A nivel cardiovascular, casi todos
los pacientes terminan desarrollando una miocardiopatia dilatada, especialmente a
partir de los 18 afios, junto con alteraciones del ritmo cardiaco. La supervivencia media

se situa alrededor de la tercera década de la vida. (24-26)

Distrofia muscular de Becker

Su forma de presentacion se caracteriza por un inicio mas lento e insidioso, donde

predomina la debilidad muscular proximal de cinturas pélvica y escapular. La edad de
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aparicion presenta también mas variabilidad, pudiendo comenzar a desarrollarse
desde los 5 afios hasta la sexta década de vida. La afectacidon muscular y respiratoria
es mas leve que en la enfermedad de Duchenne, los pacientes que pierden la
deambulacién lo hacen a partir de los 16 afios, siendo menos frecuente la necesidad
de utilizacién de ventilacion mecanica no invasiva. Por otra parte, el curso de la
enfermedad cardiaca no guarda relacion con la afectacibon muscular, algunos
pacientes pueden desarrollar una insuficiencia cardiaca a pesar de un grado de
debilidad minima. A diferencia de en la distrofia de Duchenne, las capacidades
cognitivas no se ven alteradas. Ademas, la supervivencia media es ligeramente

superior, encontrandose alrededor de la cuarta década de la vida. (24-26)

Distrofia miotonica de Steinert

La distrofia miotdnica de tipo | o enfermedad de Steinert es la distrofia muscular mas
prevalente en el adulto. Es una enfermedad multisistémica que se presenta
principalmente con alteraciones neuromusculares. Es de origen genético y su herencia
es autosdmica dominante, producida por la repeticion anémala del triplete de
nucleétidos CTG en la region no codificante del gen DMPK (proteinquinasa de la

distrofia miética) localizada en el brazo largo del cromosoma 19 (19q13.3) (28,29)

Hay descritas 5 formas de DM tipo 1: la forma congénita, la infantil, juvenil, la de la
edad adulta y la de inicio tardio. En términos generales, su gravedad se correlaciona

con el niumero de repeticiones de CTG lo que explica también su variabilidad clinica.

La forma clasica de DM- 1 del adulto corresponde al 75% de los casos. Se desarrolla
entre la segunda y la cuarta década de la vida y su presentacion clinica engloba:
debilidad muscular progresiva de predominio distal, dolor, miotonia y otras alteraciones
no musculares. Los pacientes tienen mayor prevalencia de trastornos de la conduccién
cardiaca, cataratas y trastornos endocrinos como diabetes mellitus, hipogonadismo e
hipoandrogenismo y disfunciéon de la glandula tiroidea. Puede aparecer infertilidad en
ambos sexos por el hipogonadismo y algunos pacientes presentan déficit intelectual.
También existe mayor riesgo de desarrollo de tumores que en la poblacién general.
(24, 25, 28,29)

En cuanto al diagnéstico, la elevacion de CK, puede estar presente a lo largo de la
enfermedad en los pacientes que presentan la forma clinica tipica, mientras que en
pacientes asintomaticos las CK son con mayor frecuencia normales. Las guias para el
manejo de la enfermedad de Steinert recomiendan determinacién de enzimas

musculares cada 2 afios. El estudio electromiogréfico detecta rasgos miopaticos,
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potenciales polifdsicos de pequefia amplitud y un patron interferencial precoz,
principalmente en la musculatura distal; el registro electroneurografico muestra
disminucion de la amplitud del potencial evocado muscular. Ambas técnicas
diagnésticas permiten una aproximacién etioldégica ante un cuadro con una alta
sospecha clinica, ya que permite diferenciar entre otro tipo de miopatias, pero no
proporcionan el diagnéstico definitivo. La biopsia muscular, una prueba invasiva y que
no presentaba hallazgos patognomanicos, ha sido sustituida por el estudio genético

como método diagndstico.

Hiperckemia idiopatica

El término fue descrito por primera vez por Rowland en 1980, quién lo defini6 como la
elevacién persistente del nivel sérico de CK, de origen musculoesquelético, sin
manifestaciones clinicas y sin alteraciones en el estudio electromiografico ni
histologico. (30). En 1988 Brewster propuso incluir en la definicién la necesidad de
descartar otras causas secundarias y la realizacién de una historia clinica completa
gue incluya preguntar por antecedentes familiares de enfermedad neuromuscular.
(31.) En el 2002 Prelle incluyé como criterio que la biopsia muscular fuera también no
concluyente y recomendé afiadir un estudio genético. (32) En la actualidad, el término
de hiperckemia idiopatica se sigue utilizando para definir a aquellos pacientes con
elevacion en sangre de CK que no han alcanzado un diagnostico definitivo por otras
causas, probablemente debido en gran parte al infradiagndstico de la mayoria de estas
enfermedades y a la falta de un protocolo especifico y completo para el manejo de
hiperckemia.
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JUSTIFICACION
La HiperCkemia es un motivo de consulta frecuente en los servicios de Medicina

interna. En el en el afio 2020 se detectaron en el laboratorio del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa de Zaragoza (HCULBZ) unas 8000 determinaciones de CK
elevadas. Esta alteracion analitica, en pocas ocasiones va acompafiada de la clinica
caracteristica de mialgias, debilidad muscular e intolerancia al ejercicio fisico que
orienten a patologia muscular; sin embargo, el diagnéstico diferencial de las posibles
causas es complejo. Las principales herramientas que se utilizan son muy variadas e
incluyen: andlisis bioquimicos, inmunolégicos, genéticos, estudios neurofisiologicos,
pruebas de imagen (resonancia magnética, ecografia...), biopsias musculares, y otras
pruebas como las funcionales. Actualmente, su estudio no estd protocolizado,
llevandose a cabo en la mayoria de los casos pruebas diagnésticas que pueden
resultar invasivas o poco beneficiosas a nivel coste efectividad; ademas la obtencién
de un gran de numero de resultados inespecificos o no concluyentes supone que el

manejo diagnéstico sea de dificil interpretacion.

Por otro lado, que un paciente no presente sintomas no implica que una hiperCkemia
mantenida no sea la Unica manifestacion de una enfermedad potencialmente grave y
familiar. Por ello en la Unidad de Enfermedades Minoritarias Sistémicas del servicio de
Medicina Interna del HCULBZ se decidi6é elaborar un protocolo que homogeneizara el
estudio de este tipo de pacientes, siendo el objetivo principal de este Trabajo de Fin de
Grado trasmitir los resultados encontrados tras la implementaciéon y aplicacion del

mencionado protocolo desde enero de 2020 hasta diciembre de 2021.
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HIPOTESIS DE TRABAJO
La elaboracion y puesta en marcha de un protocolo para el manejo diagndstico del

hallazgo analitico de la elevacion de la enzima creatin quinasa en pacientes

asintomaticos o paucisintomaticos es Util y coste-efectivo.

OBJETIVOS

Objetivo principal
Realizar un protocolo diagnéstico para el manejo de la Hiperckemia asintomatica
en la Unidad de Enfermedades Minoritarias sistémicas del Hospital Clinico

Universitario “Lozano Blesa”.

Objetivos secundarios
Evaluar la utilidad del protocolo, una vez implementado, para demostrar que es

coste-efectivo.
Conocer el rendimiento de las diferentes pruebas utilizadas en el mencionado

protocolo.
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MATERIAL Y METODOS

Descripcion del estudio
Se ha considerado como objeto de este estudio a todos los pacientes que, desde

atencion primaria o cualquier servicio de la Comunidad autbnoma de Aragén, fueron
enviados a la Unidad de enfermedades minoritarias sistémicas del servicio de
Medicina Interna del HCULBZ por elevacibn de CK, en el periodo de tiempo
comprendido entre enero de 2020 y diciembre de 2021. El presente protocolo se
elaboro partiendo de un estudio denominado “Cribado de la enfermedad de Pompe de
inicio tardio mediante muestra de gota seca de pacientes procedentes de unidades de
Medicina Interna” que se llevd a cabo por el promotor Fundacion Espanola de
Medicina Interna (FEMI), y que obtuvo el dictamen favorable por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Clinic de Barcelona. Todos los individuos
participaron de un modo voluntario tras obtenerse el correspondiente consentimiento
informado, de acuerdo con la normativa para proyectos de investigacion del HCULB,
que previamente habia sido autorizada por la Direccion del mencionado centro. El
estudio se realiz6 segun los requerimientos de la Declaracion de Helsinki (Revisiéon de
Fortaleza, octubre de 2013) para la investigacion médica en seres humanos, las
Directrices epidemiol6gicas para la buena practica de la ICH (International Conference
of Harmonization [Conferencia Internacional sobre la Armonizacién]) y las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia (SEE) sobre la revision
de los aspectos éticos de la investigacion epidemioldgica. Por este motivo, el presente
estudio se comunicé a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

(AEMPS) tras ser evaluado por el mencionado comité de ética.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Adultos (>16 afios) de ambos sexos, que desde atencion primaria o cualquier
servicio de la Comunidad auténoma de Aragoén, fueron enviados a la Unidad de
Medicina Interna del HCULBZ con hiperckemia asintomética o
paucisintomatica, confirmada mediante la repeticion del andlisis. Segun las
siguientes recomendaciones de Kyriakides, se tom6 como valor la
determinacion de CK >1,5 veces el limite superior de la normalidad (LSM).

- Pacientes en los que, habiendo descartado primero las posibles causas no
neuromusculares que cursan con elevacion de CK, persistia la hiperckemia
objetivada mediante la repeticion de la analitica con al menos un intervalo de
un mes entre las muestras. Entre estas causas se encuentran:

o Ejercicio muscular exhaustivo en la semana previa
o Convulsiones
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Traumatismos musculares (estudios electromiograficos, inyecciones IM)
Cirugia reciente (menos de 2 semanas)

Toxinas (intoxicacion aguda por alcohol, heroina o cocaina)

Endocrinas (hipotiroidismo, hipoparatiroidismo)

Enfermedad virica aguda

Metabolismo (hipopotasemia, hiponatremia)

o Sindrome de hipertermia maligna

o O O O O O

— Hiperckemia asintomatica o paucisintomatica en pacientes en tratamiento con
estatinas.

— Firma del consentimiento informado.

— Estar de acuerdo con la realizacién y la finalidad del estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Edad = 80 afios.
Negativa a participar.
Negativa a firmar el consentimiento informado.

Los datos demogréficos de la historia clinica que se recopilaron fueron:

Sexo

Fecha de nacimiento

Peso

Talla

IMC

Pedigri familiar

Antecedentes de consanguineidad

Farmacos que puedan elevar la CK

Sistematicamente se llevaron a cabo las siguientes pruebas para el diagnéstico y

cribado de todas estas entidades.

Pedigri + consanguineidad.

Farmacos.

Aldolasa.

Auto anticuerpos Antinucleares (ANA) y anticuerpos Nucleares Extraibles
(ENA).

Hormonas tiroideas.

Anticuerpos anti-3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMH-

CoA3), si toma Estatinas.
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e Estudio enziméatico para Pompe: cribado mediante Test de gota seca (Dried
blood test, DBS); y si positividad de este, estudio en leucocitos de actividad
de a-glucosidasa acida lisosomal y/o estudio genético.

e Serologias a VIH y virus hepatotropos si transaminasas altas.

e Curvas de isquemia de Lactato y Amonio.

e Lactato basal.

e Radiografia de Térax.

e Ecografia abdominal.

e Test de supresion con Dexametasona 1 mg a las 23h (si obesos morbidos o
hipopotasemia).

e Electromiograma (EMG), electroneurografia (ENG) si claudicacion muscular
de tipo proximal.

ANALISIS ESTADISTICO
En todos los pacientes se llevé a cabo la recogida de una historia clinica completa,

antecedentes personales y familiares de enfermedades neuromusculares; tratamiento
habitual y exploracion fisica meticulosa. Posteriormente se realiz6 la bateria de
pruebas previamente mencionadas, que siempre incluyeron ademas una radiografia
de térax. Dadas las caracteristicas del estudio, se llevd a cabo un analisis estadistico
de resultados de tipo descriptivo a través del programa informético Excel. Las graficas
han sido realizadas con la herramienta de explotacién y andlisis de datos Microsoft

Power Bl y el algoritmo con el software de disefio gréafico Figma.
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RESULTADOS

Analisis descriptivo de la muestra

En el estudio se incluyeron un total de cincuenta y siete pacientes procedentes de

diferentes centros repartidos por toda la comunidad auténoma de Aragon, derivados

en base a los criterios previamente mencionados, por un resultado elevado de la

concentracién de la enzima creatin quinasa en analiticas sanguineas seriadas.

La distribucion de los pacientes por edad y sexo fue la siguiente: En total han

participado 57 pacientes, siendo un 68% hombres, es decir, 39 hombres y un 32%

mujeres, 18 mujeres en total. En cuanto a la edad, no presenta una distribucion con un

patrén especifico, aunque la mayoria de los pacientes se encuentran en edades

medias de la vida. La edad media fue de 46 afos, siendo la edad maxima de 79 afos,

la minima de 16 afios y la desviacién estandar de 15°10. Por otra parte, si que se vio

reflejada una diferencia en cuanto a la edad media referida para cada sexo, siendo

para los varones de 43 afios y para mujeres de 53.

Edad Mujeres
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llustracion 1. Distribucion de los pacientes por edad y sexo
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Sexo

Recuento y Porcentaje por Sexo del Paciente

) 39 (68,42%)

18 (31,58%)

llustracion 2. Distribucion de los pacientes por sexo

Los resultados finales fueron los siguientes: del total de casos, el 19'3% (11

pacientes), fueron clasificados como hiperckemia secundaria al consumo de estatinas;

el 10'5% (6 pacientes) fueron catalogados como una miopatia no filiada; el 8'8% (5

pacientes) fueron diagnosticados de enfermedad de McArdle; 1 paciente fue

diagnosticado como enfermedad de Pompe; 1 paciente fue diagnosticado de

enfermedad de Duchenne y en 1 paciente se detectd una miopatia multiminicore; el

resto, el 56% (32 pacientes) fueron finalmente clasificados como hiperckemia no filiada

o idiopatica.

Recuento y Porcentaje de Pacientes por Diagndstico

HiperCkemia Idiopatica

32 (56,14%)

Enfermedad de Pompe
/1(1,75%)

_ Enfermedad de McArdle
5(8,77%)

__Enfermedad de Duchenne
T 1(1,75%)

___Miopatia no filiada
6 (10,53%)

Miopatia multiminocore
1(1,75%)

. HiperCkemia secundaria Estatinas
11 (19,3%)

llustracion 3. Distribucion de pacientes segun diagnéstico final
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Manejo en los casos positivos del Test de la Gota Seca
Del total de la muestra, ocho pacientes obtuvieron resultados positivos en el test de la

gota seca (DBS). Posteriormente, a los miembros de este grupo se les realizd el
estudio analitico en leucocitos de actividad de a-glucosidasa &cida lisosomal; de estos,
dos presentaron alteraciéon de la enzima. Finalmente, tras el estudio genético, se llego
al diagnéstico definitivo de un caso de enfermedad de Pompe.

49
Pacientes con Gota Seca Negativa '
8 ' 68,42 Estudio Enfermedad de Pompe

Pacientes |

Pacientes con Gota Seca Positiva

Sospecha Inicial Muestra de Gota Seca Alfaglucosidasa acida Genética Diagnéstico

=
Negativo

49 I [
Total Pacientes HiperCkemia \ Negativo Negativo
57 57 6 1
Positivo \
8 < = |

Positivo Positivo Enfermedad de Po

2 1 1

llustracion 4. Manejo diagnostico- Estudio enfermedad Pompe

Manejo en los casos con alteracion de las curvas de isquemia
Del total de pacientes, cinco presentaron alteraciones en las curvas de isquemia,

observandose un aplanamiento de la curva de lactato y una ausencia de descenso a la
situacion basal en la curva de amonio, diagnosticandose finalmente todos los casos

como enfermedad de McArdle.
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= | c J Estudio Enfermedad de McArdle
Pacientes )

Sexo @

Sospecha Inicial Muestra de Gota Seca Curvas de Isquemia Diagnéstico

|
Negativo
44
Negativo
| N — 49 -
Total Pacientes HiperCkemia Positivo Enfermedad de McArdle
57 57 = 5 5

Positivo

8

llustracion 5. Manejo-Diagndéstico enfermedad McArdle

Manejo en el resto de los casos
En once pacientes se demostré6 una normalizacion de los niveles de CK tras la

suspension del tratamiento con estatinas. Seis pacientes presentaron alteraciones en
el patron miopético del electroneurograma y electromiograma, siendo diagnosticados

por el momento de una miopatia no filiada.

El estudio de pedigri a través de la recogida de antecedentes familiares en la historia
clinica permiti6 diagnosticar un caso de enfermedad de Duchenne en una mujer

asintomatica.

En otra paciente se obtuvo un diagnéstico de miopatia multiminicore, tras biopsia
muscular y pruebas genéticas, después de obtener en la analitica de sangre una

elevacion de lactato basal en ausencia de otras causas de lactoacidosis.

En el resto de las pruebas los resultados obtenidos fueron de caracter anodino.

Analisis de los casos diagnosticados

Caso 1
Mujer de treinta y dos afios, asintomatica, con exploracion fisica normal y hallazgo

casual de hiperckemia. Al preguntarle por sus antecedentes familiares, la paciente
tenia un hijo con Distrofia muscular de Duchenne. Posteriormente ella también fue

diagnosticada de enfermedad de Duchenne.
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Por otra parte, en esta paciente, el resultado de la prueba de cribado para la
enfermedad de Pompe fue positivo, mientras que el estudio en linfocitos de la alfa

glucosidasa acida finalmente resulté negativo.

Caso 2
Varén de dieciocho afos, paucisintomatico, en estudio por el Servicio de Digestivo por

elevacion de las transaminasas y enzimas musculares (CK). No referia antecedentes
familiares y la ecografia hepética, las serologias para virus y los anticuerpos fueron
normales o negativos. Con una exploracion fisica normal, en la consulta no reconocia
fendmeno del segundo aliento, pero si dolor muscular en ambos gemelos tras el

ejercicio.

Se solicitd test de gota seca que obtuvo un resultado positivo, junto con los valores de
la a-glucosidasa éacida total linfocitaria por debajo de la normalidad. Tras esto, se
realizé el estudio de confirmacion genético mediante la secuenciacion del gen GAA
gue detectd dos variantes en heterocigosis de caracter patolégico: variantes c.-32-
13T>G y ¢.1443G>A (p. Trp481Ter). Finalmente, el paciente fue diagnosticado de
enfermedad de Pompe de inicio tardio.

Determinacion de actividad enzimatica por métodos fluorimétricos

Muestra Enzima Resultado Rango de referencia
AaGIM 0,38 0.75-5 pmol/L/h
DBS Cociente NaG/AaGIM 39 <15
% de inhibicién de AaG 82% < 80%
Linfocitos AaG total 0,09 0.15 - 1 nmol/min/mg prot

(*) DBS: sangre seca en papel de filtro; AaGIM: a-glucosidasa con inhibicion; NaG: a-glucosidasa neutra;
AaG: a-glucosidasa acida.

COMENTARIO: Valores de a-Glucosidasa acida total linfocitaria por debajo de la
normalidad. Se procede al estudio molecular.

llustracion 6. Resultados obtenidos en el DBS del paciente diagnosticado de
enfermedad de Pompe de inicio tardio

Caso 3
Varon de 23 afios, paucisintomatico, nacido en Argentina, padre fallecido a los 39 afios

de muerte subita. En estudio por hiperckemia, no referia dolor ni contractura muscular,
pero si fatigabilidad al realizar ejercicio de intensidad elevada y corta duracion que
prevenia con toma de concentrados de glucosa (posible fenébmeno del segundo

aliento, no bien definido).
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El test de gota seca fue negativo, la curva de lactato mostré un aplanamiento tras el
tiempo de isquemia, mientras que la curva de amonio presentaba una elevacién
normal, con pico maximo al minuto 3 y con concentraciones mantenidas al minuto 20.
El diagnéstico de sospecha de enfermedad de McArdle se confirmd posteriormente

con estudio genético.

Caso 4
Varén de 18 afos, (hermano del anterior). Asintomético, nacido en Argentina, padre

fallecido a los 39 afios de muerte subita. En estudio por hiperckemia, no referia
debilidad o fatigabilidad muscular tras el ejercicio ni otra sintomatologia. El test de gota
seca fue negativo, la curva de lactato plana y la curva de amonio normal, con pico
maximo al minuto 3 y con concentraciones mantenidas al minuto 20. El diagnéstico de
sospecha de enfermedad de McArdle se confirmd posteriormente con estudio

genético.

Caso 5
Varon de 15 afos, en estudio por hiperckemia asintomatica, que practicaba deporte 4

dias por semana. No tenia antecedentes de interés. El cribado para enfermedad de
Pompe fue negativo, la curva de lactato produjo escasa elevacion tras la isquemia en
ejercicio y la curva de amonio se elevaba rapidamente permaneciendo plana hasta la
normalizacion. Se diagnosticO de sospecha de enfermedad de McArdle, que se

confirmo posteriormente con estudio genético.

Caso 6
Varén de 25 afios, con hipotiroidismo subclinico en tratamiento con levotiroxina, sin

consanguineidad parental ni antecedentes familiares de enfermedad neuromuscular.
Su profesion requeria gran esfuerzo fisico y acudia al gimnasio hasta el inicio de la
clinica. Tras comprobar hiperckemia, relataba cansancio a lo largo del dia, mafiana,
tarde y noche, asociando dolor en regién proximal de extremidades que atribuia a su
actividad laboral, con claudicacion al caminar durante 15 minutos y posible fendbmeno
del segundo aliento. El cribado para la enfermedad de Pompe fue negativo, mientras
que, las curvas de isquemia con lactato plano y amonio normal sugerian enfermedad

de McArdle, que posteriormente fue confirmada.

Caso 7
Varon de 34 afios, con incapacidad laboral permanente por hernia discal, que

practicaba natacion 3 dias a la semana. No aportaba datos de consanguinidad
parental ni antecedentes familiares de enfermedad neuromuscular. Relataba
sensacion de opresion por la noche en ambos muslos, sin dolor. No presentaba

claudicacion, excepto por dolor discal, con afectacion de la marcha.
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Asociaba posible fenébmeno de segundo aliento a los 20 minutos. En la exploracion
fisica se objetivd obesidad, presencia de estrias rojo-vinosas (habia engordado 25kg
en los Udltimos 4 afios) y pulsos distales no palpables en pie derecho. Un test de
supresion con 1 mg de Dexametasona descarté Cushing. El test de gota seca para
enfermedad de Pompe fue negativo y las curvas de lactato y amonio sugestivas de

enfermedad de McArdle, que fue posteriormente confirmada.

Caso 8
Mujer de 50 afios, que presentaba rigidez axial y en ambas cinturas, y que mejoraba

con la practica de ejercicio. Su situacion le condicionaba su calidad de vida, teniendo
que tomar morficos para mejorar. En la exploracion fisica se objetivd fenomeno de
Raynaud e importa disminuciébn de la masa muscular, de predominio en cintura
escapular, y sin fasciculaciones. En el estudio analitico presentdé anticuerpos ANA
positivos con positividad débil para anticuerpos antinucleosomas y una elevacion de
lactato basal. Por sospecha de miopatia neurégena en electromiograma-
electroneurograma se realiz6 una biopsia muscular que confirmé el diagnéstico de

Miopatia multiminicore.

29



PROTOCOLO DIAGNOSTICO EN LA HIPERCKEMIA ASINTOMATICA

@) Historia Clinica Completa

Anamnesis, exploracion fisica y elaboracion de una historia clinica completa.
Descartar HipercKemias secundarias a causas no neuromusculares: ejercicio muscular exhaustivo, convulsiones,
traumatismos musculares, cirugias recientes, sindrome de hipertemia maligna y otras enfermedades sistémicas

Antecedentes familiares Pruebas/Estudio

+ Antecedentes personales Bateria de pruebas que se realizan + Estatinas
+ Alcohol
+ Cocaina, Heroina

« Antecedentes familiares para completar el estudio sobre

HipercKemia persistente:

|
| ! l ! l l l

« Historia de consanguineidad

+ Pedigri familiar + Otros farmacos
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« ENA « Virus Hepatotropos « Dexametasona si « Curva de Amonio » Radiografia de Térax

(4 si transaminasas Obesidad Mérbida l +| * EMG/ENG si
- - claudicacién
Miopatia Inflamatoria Miopatia Mitocondrial
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venosa tras un ejercicio
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Dried Blood Spot-Test de gota seca l
Se extrae una muestra de sangre capilar J’, \L

mediante puncién dactilar y se desposita sobre
un papel de filtro dejandose secar a temperatura
ambiente.

Curva de Lactato Plana Curva de Amonio Plana

Posteriormente, se envia la muestra para
andlisis a través de fluorimetria en mezclas de
leucocitos.

No se produce elevacion del
lactato sérico tras la realizacion
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No se produce elevacion del
amonio sérico, tras la
realizacion de ejercicio intenso

!

Genética
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Estudio enzimético en leucocitos obtenidos de
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[+ +| 5
Genética Genética Genética
Enfermedad de Pompe Enfermedad de Tauri Enfermedad de McArdle
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@ Protocolo primera consulta
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® Diagndstico Etiolégico
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DISCUSION

APLICABILIDAD DE LA METODOLOGIA USADA
El estudio de la elevacion de la enzima creatinquinasa en pacientes asintomaticos o

poco sintomaticos supone un reto. A pesar de ser el indicador enzimatico mas sensible
de dafio muscular es muy inespecifico, pudiendo encontrarse elevada en un gran
namero de procesos. El diagnéstico diferencial engloba una amplia variedad de
enfermedades, es un proceso complejo, no estandarizado y que no cuenta con un
consenso definitivo sobre qué pruebas y en qué orden deben realizarse y qué
interpretaciones se pueden obtener de los resultados para llegar a un diagndstico de
certeza. (3,4,6). Por otro lado, la ausencia de sintomas puede enmascarar procesos
graves de indole familiar y genético cuyo retraso en el diagnéstico dificulte su

tratamiento.

Hasta la fecha, lo que mas se aproxima a nuestro protocolo propuesto es el consenso
europeo de 2010, que recomienda la realizacion de un EMG en los pacientes
diagnosticados de hiperckemia >1’5 veces el LSN; sugiriendo también la practica de la
biopsia muscular (4,5). Sin embargo, en el afio 2016, una revision de varios estudios
concluyd que el uso combinado de biopsia muscular, EMG y estudios de conduccion
del nervio obtenia un diagndstico definitivo Unicamente con una probabilidad del 28%,
siendo los hallazgos inespecificos entre el 30-40% de los casos; mientras que en el
otro 30% de los casos, los hallazgos obtenidos eran normales, clasificandose entonces
como hiperckemia asintomatica idiopatica. (3) Inclusive recientemente, en algunas
patologias como las miopatias inflamatorias, los Udltimos criterios diagnésticos
publicados han decidido excluir como pruebas necesarias la clasificacion

electromiografica, la resonancia magnética y la biopsia de piel o masculo. (23)

Fundamentandonos en estos antecedentes y teniendo en cuenta los resultados
obtenidos, pensamos que nuestro protocolo debe convertirse en la formula para el
manejo de la hiperckemia en pacientes asintomaticos o paucisintomaticos; al menos
en nuestro medio. Consideramos que constituye un método diagnéstico completo,
actualizado y que ha sido altamente coste/efectivo, ya que hemos conseguido llegar a
el diagnostico definitivo de varios pacientes a través de pruebas poco o nada invasivas

y de bajo coste.
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UTILIDAD DEL PROTOCOLO
Partiendo de una muestra de tan solo 57 pacientes, gracias a este trabajo metédico,

se ha llegado a un diagnéstico definitivo en el 44% de los casos y se han
diagnosticado hasta ocho enfermedades minoritarias muy poco prevalentes a nivel
mundial (siendo por ejemplo la prevalencia estimada de la enfermedad de McArdle de
1 de cada 167.000 nacimientos en Esparia, la enfermedad de Pompe de inicio tardio
es de 1 de cada 57.000, la enfermedad de Duchenne de 1 de cada 3.600 varones
nacidos vivos, y la miopatia multiminicore de prevalencia desconocida). Estas cuatro
entidades presentan un caracter hereditario y familiar por lo que su diagndstico precoz
nos ha permitido iniciar medidas de control y preventivas, ademas de realizar consejo

genético tanto en ellos como en sus familiares. (14, 27, 33)

Por otro lado, aunque para la mayoria de las enfermedades definidas en este
protocolo aln no se ha encontrado un tratamiento curativo, recientemente en el afio
2016 se aprobo el usé de la terapia de reemplazo enzimético para la enfermedad de
Pompe, el cual ha conseguido estabilizar, mejorar y revertir el avance del proceso.
(11,14). Ademas, el avance en el conocimiento cientifico proveera en un futuro
préximo nuevos tratamientos para estas enfermedades poco prevalentes y

probablemente infradiagnosticadas. (34)

Al mismo tiempo, aunque todavia no exista un tratamiento curativo para estas
patologias, si que se han demostrado que ciertas medidas preventivas o higiénico-
dietéticas pueden suponer una gran mejora en el curso de la enfermedad, como la
ingesta de azucar previo al ejercicio fisico en la enfermedad de McArdle o el consumo
de grasas y las dietas cetogénicas en la enfermedad de Tauri. En estas situaciones, el
diagnostico de la enfermedad en pacientes poco sintomaticos supone una mejora de la
calidad de vida y una disminucion en el numero y frecuencia de complicaciones

graves, ademas de la posibilidad de un manejo multidisciplinar. (18)

IMPACTO Y LIMITACIONES
El resultado final de este trabajo es la demostracién de que hemos conseguido un

protocolo optimizado, completo y actualizado para el manejo de un hallazgo analitico
de hiperckemia asintomatica. Este protocolo es facilmente reproducible y exportable a
otras unidades de enfermedades minoritarias, a otros centros sanitarios y hospitalarios

e incluso a otras comunidades autbnomas.
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Esta planteado presentarlo en la proxima reunién de la Sociedad Espafola de
Medicina Interna (SEMI) y en colaboracién con el resto de las unidades del Grupo de
Trabajo de Enfermedades minoritarias (GTEM) se va a llevar a cabo una publicacién

de alto impacto.

Por otro lado, consideramos que existen algunas limitaciones como son la
interpretacion del conjunto de pruebas diagnésticas, que requiere de personal
especializado y entrenado y que en cierta manera presentan un caracter subjetivo de
acuerdo con las habilidades personales del médico para recoger correctamente los
datos de la anamnesis e historias clinicas, y a partir de ellos pedir las pruebas

pertinentes.

Otra limitacion es que el tiempo que se debe dedicar a cada paciente es alto, no por lo
gue tardan en obtenerse los resultados de las pruebas sino por el tiempo necesario
para decidir qué herramientas usar y qué técnicas llevar a cabo.

Por ultimo, somos conscientes de que la muestra de poblacién utilizada para el trabajo
es pequefia y que el objetivo actual seria continuar con el protocolo para seguir
evaluando la utilidad y el rendimiento de cada una de las pruebas valoradas.

CONSIDERACIONES FINALES
La intencién de este TFG es la implementacion de este algoritmo diagnéstico como

método de cribado para el diagndstico distrofias musculares, miopatias metabdlicas y
otras enfermedades neuromusculares en pacientes asintométicos con un hallazgo
analitico de elevacion de la enzima creatinquinasa.

Consideramos que todo paciente con hiperckemia mantenida -aun estando

asintomatico- se beneficiara de este protocolo optimizado.

33



CONCLUSIONES

1. La elaboracién y puesta en marcha de este protocolo para el manejo
diagnostico de la Hiperckemia mantenida, aun en pacientes asintomaticos, en
la Unidad de Enfermedades Minoritarias sistémicas del Hospital Clinico
Universitario “Lozano Blesa” ha resultado util y coste-efectivo.

2. El protocolo presentado constituye un método de cribado completo y
actualizado para el diagnostico distrofias musculares, miopatias metabdlicas y
otras enfermedades neuromusculares.

3. Es posible llegar a un diagnéstico definitivo de este tipo de enfermedades a
través de pruebas poco o nada invasivas y de bajo coste.
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ANEXOS

1. ANEXO. Consentimiento Informado

Cédigo del estudio: ESTUDIO POMPE (Cdédigo interno: GZ-2016-11602).
Versién: 1.0, abril 2017
Promotor: FEMI (Fundacidn Espafiola de Medicina Interna)

ANEXO 7.CONSENTIMIENTO INFORMADO CARACTERIZACION BIOQUIMICA Y
GENETICA DE LA ENFERMEDAD DE POMPE

“CRIBADO DE LA ENFERMEDAD DE POMPE DE INICIO TARDIO MEDIANTE MUESTRA
DE GOTA SECA DE PACIENTES PROCEDENTES DE UNIDADES DE MEDICINA INTERNA”

R A TR I—"m————E e s —n——s eSO

PN siaesas

Manifiesto que he sido informado por el Dr/a. ...
de la naturaleza del estudio para el cual se tomard una muestra de sangre pa
realizar:

Los estudios bioquimicos y genéticos necesarios para analizar las alteraciones
causantes de la enfermedad de Pompe.

Entiendo que el propdsito principal de las pruebas es ayudar a mi médico en el
diagndstico de esta enfermedad.

Adicionalmente entiendo que la muestra de sangre se pueda también utilizar para la
investigacion en el conocimiento de estas enfermedades y que aunque esta
investigacién pueda no proporcionar informacién Gtil para mi o mi familia en este
momento, pueda serlo en el futuro.

Finalmente, considero que la informacién me ha sido dada de forma comprensible y
mis preguntas han sido contestadas, por lo cual he decidido voluntariamente dar la
autorizacion para realizar la extraccion de sangre propuesta.

Por su parte, el equipo médico se compromete a guardar el anonimato de los datos

obtenidos y a informar a su medico de confianza para que le asesore sobre el
significado de estos resultados.

Firma del paciente Fecha: y SO

Firma del Médico responsable Fecha: /oy
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2. ANEXO. Solicitud de pruebas diagndsticas para la enfermedad de Pompe

‘
il
Virgen del Recio

SOLICITUD DE SERVICIOS DE DIAGNOSTICO

Para: Hospitales Universitarios Virgen del Rocio. Servicio de Bioguimica Clinica
Unidad de Enfermedades Raras
Dra. Hada Macher Manzano
Edificio de Laboratorios. Planta 3* - Avda. Manuel Siurot, SIN. (41013 Sevilla).

TellFax +34 95 501 32 14/ +3495 501 31 78

E-mail: hadac.macher.sspa@juntadeandalucia.es

Nombre del médico solicitante:

Servicio:

Hospital:

Direccion:

Cadigo Postal: Localidad:

Teléfono: Fax:

e-mail:

Por favor, asegurese de completar los datos sobre el paciente:

Identificacion del Sexo | Fechade | Fecha de toma Tipo de

paciente (V,M) | Nacimiento de muestra Prueba solicitada* muestra™

EN EL CASO DE QUE SE INICIEN ESTUDIOS GENETICOS EN DBS. ES IMPRESCINDIBLE QUE EL
PACIENTE FIRME EL CONSENTIMIENTO INFORMADO y entregarle el documento de informacidn al
paciente.

Sospecha clinica del paciente:

Datos mas importantes de la anamnesis e historia clinica del paciente. Escriba o adjunte cualguier
informacidn que considere de interés:

* Prueba solicitada: glicosaminoglicanos en orina (MPS), alfa-iduronidasa (MPS |), alfa-galactosidasa (Fabry), beta
glucosidasa (Gaucher), quitotriosidasa (Gaucher, Miemann-Pick), alfa-glucosidasa (Pompe), ofras.

** Tipo de muestra: sangre en EDTA, orina de 24 h, plasma y/o sangre impregnada en papel de andlisis (DBS).
La sangre en EDTA no debe tardar més de 24h en llegar, refrigerada, nunca congelada. La orina se debe enviar
congelada si va a demorarse mas de 24 h desde su obtencién.

Fecha y firma del facultativo:

El paciente firma el consentimiento: O SI 0O NO




3. ANEXO. Dictamen comité ético

CLiNIC

Haspital Universitari

ll} G0OR431173

@

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

NEUS RIBA GARCIA, Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinic de
Barcelona

Certifica:

Que este Comite ha evaluado la propuesta del promotor, para que se realice el estudio:

CODIGO: Estudio POMPE: (codigo interno: GZ-2016-11602)
DOCUMENTOS CON VERSIONES:

Tipo | Subtipo Version ==
Protocolo Versién: 1.0, abril de 2017
Hoja Informacién de Paciente Vers ion: 1.0, abri | 2017

TITULO: Cribado de fa enfermedad de Pompe de Inicio Tardio mediante muestra de sangre seca de
pacientes provenientes de Unidades de Medicina Interna. Estudio POMPE

PROMOTOR: FEMI, FUNDACION ESPANOLA DE MEDICINA INTERNA.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: JOSE MARIA GRAU JUNYENT

y considera que, teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas {si las hubiera), y

que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de ideneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles.

- La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo
el estudio

- Que se han evaluado la compensaciones econémicas previstas (cuando las haya) y su
posible interferencia con el respeto a los postulados éticos y se consideran adecuadas.

- Que dicho estudic se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios deontolégicos que
rigen en este centro

- Que dicho estudio cumple con las obligaciones establecidas por la normativa de
investigacion y confidencialidad que le son aplicables.

- Que dicho estudio se incluye en una de las lineas de investigacion biomédica acreditadas
en este centro, cumpliendo los requisitos necesarios, y que es viable en todos sus
términos.

Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado, debiendo ser comunicado a dicho Comité Etico
todo cambio en el protocolo o acontecimiento adverso grave,
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4. ANEXO. Resolucion Comité ético

Wy i DEPARTAMENTO
DE MEQICAMENTOS

MINISTERIO. agencin ospafialn do DE USO HUMANO
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES .‘ I “ medlcamentos ¥ o

) productos sanitarios

E IGUALDAD

\

NTO DE
ASUNTO: PROPUESTA DE RESOLUCION' DEL PROCEDIMIE
CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

g ERRAS
DESTINATARIO: D? CRISTINA CUQUEJO TRESGU S

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 12 de diciembre de 2017, por D* CRISTINA
CUQUEJO TRESGUERRAS, para la clasificacién del estudio titulado "CRIBADO DE LA
ENFERMEDAD DE POMPE DE INICIO TARDIO MEDIANTE MUESTRA DE GOTA SECA
DE PACIENTES PROCEDENTES DE UNIDADES DE MEDICINA INTERNA” y cuyo
promotor es FEMI (Fundacion Espanola de Medicina Interna), se emite propuesta de
resolucion

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables'”’, propone clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Observacional No Posautorizacion” (abreviado como No-EPA)

Para el Inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna autoridad
competente (AEMPS o CCAA) 2, pero si es necesario presentarlo a un CEIC acreditado en
nuestro pais y obtener su dictamen favorable.

_E promotor tendra que informar a los responsables de las entidades proveedoras de
servicios sanitarios donde se lleve a cabo el estudio y les entregara copia del protocolo y de
los ‘qocu.mentos que acrediten la aprobacién por parte del CEIC y, en su caso, la
clasificacion de la AEMPS. Asimismo estos documentos se entregaran a los 6rganos
competentes de las CC.AA., cuando sea requerido. La gestion y formalizacién del contrato
estara sujeta a los requisitos especificos de cada Comunidad Auténoma.

[CORREQ ELECTRONICO
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5. ANEXO. Tabla andlisis segin IMC

No se encontraron resultados concluyentes. Es decir, parece que el IMC no es una
métrica que aporte informacién diagnostica para pacientes con Hiperckemia.

Paciente Sexo Peso (Kg) Talia (m) IMC a
003-053 Hombre 100 1,78

003-052 Hombre 60 1,70

003-051 Hombre 70 1.75

003-050 Hombre m 1.72

003-049 Mujer 60 1,50 26,7
003-048 Hombre 110 188
003-047 Mujer 69 1,60 270
003-046 Mujer 65 175

003-045 Hombre 67 1,78

003-044 Hombre 72 1,74

003-043 Hombre 61 1,70

003-042 Hombre 70 1,60

003-041 Hombre 70 1.60

003-040 Mujer 7 1,59

003-039 Hombre 92 1.76

003-038 Mujer 87 1,59

003-037 Mujer 53 157

003-036 Hombre B4 1,65 §

003-035 Hombre 64 1,68

003-034 Hombre 60 1,70

003-033 Mujer 47 1,65 173
003-032 Hombre 75 1.67 269
003-031 Hombre 107 1.7¢ IS
003-030 Hombre 78 1,69

003-029 Hombre 70 1,68

003-028 Hombre 85 1,50 §

003-027 Mujer 60 1.56

003-026 Mujer 75 1,65 215
003-025 Hombre 69 1,65 253
003-024 Mujer 62 1,54 263
003-023 Mujer 80 1,67 281 v
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