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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de McArdle, también conocida como enfermedad
por depdsito de glucégeno tipo V, es una miopatia metabdlica y hereditaria de
tipo autosémico recesivo, en la que hay minima o nula produccién de la enzima
glucégeno fosforilasa en el misculo y se distingue por intolerancia al ejercicio,
ademas de concentraciones altas de creatina cinasa, que puede llegar a causar
rabdomidlisis.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 25 afios, atendido en el servicio de Medicina
Interna por miopatia y creatina cinasa elevada en el que la electromiografia fue nor-
mal y la biopsia muscular no mostré datos especificos, pero por estudio genético se
establecio el diagnéstico de enfermedad de McArdle.

CONCLUSIONES: En la enfermedad de McArdle los estudios de laboratorio, elec-
trodiagnostico e imagen pueden ser normales e inespecificos; debe sospecharse en
personas jovenes con intolerancia a la actividad fisica.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de McArdle; enfermedad por depésito de glucégeno
tipo V; miopatia; glucégeno; creatina cinasa.

Abstract

BACKGROUND: McArdle disease, also known as type V glycogen storage disease, is
an autosomal recessive hereditary metabolic myopathy, in which there is minimal or
no production of the glycogen phosphorylase enzyme in muscle and is characterized
by exercise intolerance, in addition to elevated creatine kinase levels, which can lead
to rhabdomyolysis.

CLINICAL CASE: A 25-year-old male patient, cared at the Internal Medicine service for
myopathy and increased creatine kinase in whom the electromyography was normal
and the muscle biopsy did not provide specific data, but the diagnosis of McArdle
disease was concluded by genetic study.

CONCLUSIONS: In McArdle disease laboratory, electrodiagnostic, and imaging stud-
ies may be normal and nonspecific. This disease should be suspected in young people
with intolerance to physical activity.

KEYWORDS: McArdle disease; Type V glycogen storage disease; Myopathy; Glycogen;
Creatine kinase.
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ANTECEDENTES

La deficiencia de miofosforilasa, también
conocida como enfermedad de depésito de
glucégeno tipo V o enfermedad de McArdle,
es un padecimiento poco frecuente, autosémi-
co recesivo, que se origina por la existencia
de una mutacion en el gen PYGM (isoforma
muscular de glucogeno fosforilasa), causa una
miofosforilacion deficiente de glucégeno en el
musculo esquelético, necesaria para obtener
energia.

En términos clinicos, se manifiesta con fatiga-
bilidad de inicio rapido durante el ejercicio,
calambres y dolor muscular, puede haber
mioglobinuria y rabdomiélisis hasta en un
50% de los casos. Las caracteristicas clinicas
inespecificas hacen que el diagnéstico sea
dificil, que puede retrasarse hasta 29 afnos,
catalogando a los pacientes con problemas
psiquiatricos, reumatolégicos o neuromuscula-
res, por lo que, ante la sospecha clinica, puede
hacerse la prueba de isquemia del antebrazo;
sin embargo, para confirmar el diagnéstico,
debe tomarse una biopsia muscular y hacer
pruebas genéticas, la mas eficiente es la se-
cuencia genética de PYGM. En la actualidad
no existe un tratamiento especifico, pero si
hay medidas que pueden ayudar a mejorar
la calidad de vida y disminuir la frecuencia e
intensidad de los sintomas.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 25 afios, con antecedente
de hipotonia y dificultad para la deambula-
cion. Refirié episodios de debilidad muscular
proximal, simétrica, en repetidas ocasiones sin
afectacion para las actividades de la vida diaria.
Un afio antes tuvo un cuadro de rabdomidlisis
después de practicar actividad fisica; sin afecta-
cién renal posterior, sin protocolo de estudio ni
seguimiento.
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Posterior a practicar ejercicio aerébico de mo-
derada intensidad (caminata de 15 minutos),
inicié6 con mialgias en la region de la cintura
escapular y las extremidades inferiores que se
aliviaron con reposo e hidratacion; 48 horas
después tuvo exacerbacion de los sintomas,
con mialgias que incapacitaban la deambula-
cién; ademas, coluria. En la valoracion inicial
la creatina cinasa se report6 en 76,156 U/L,
recibié tratamiento con hiperhidratacion. A la
exploracién fisica no se observaron datos de
importancia (funciones mentales, nervios del
craneo, cerebelo, sensibilidad sin alteraciones,
fuerza en las cuatro extremidades y sus regiones
en escala de Daniels 5/5).

Los estudios de laboratorio (Cuadro 1) mostraron
incremento de la creatina cinasa, deshidrogenasa
lactica (DHL), aldolasa y creatinina. Como parte
del procedimiento diagnostico se solicitaron elec-
trolitos séricos, panel viral para hepatitis B, CyVIH,
perfil TORCH, pruebas de funcién tiroidea, anti-
cuerpos antinucleares, todos con reporte negativo.
El examen general de orina reporté hemoglobina
positiva, sin eritrocitos. La electromiografia arrojo
reporte de estudio de neuroconduccién motora y
sensitiva dentro de limites normales. El estudio de
la biopsia en el triceps izquierdo tuvo reporte de
musculo esquelético con datos de edema entre las
fibras musculares. La tincién de Masson no mostr6
fibrosis; no se observd inflamacion en tinciones de
inmunohistoquimica CD4 y CD8.

Durante su hospitalizacién se mantuvo en trata-
miento con hidratacion intravenosa, al curarse la
rabdomidlisis y la lesién renal aguda, se decidié
su alta hospitalaria por mejoria clinica y se dio
seguimiento en la consulta externa para continuar
el tratamiento de la miopatia. Al sospechar miopa-
tia de origen genético debido a los antecedentes
y los estudios de laboratorio iniciales, se solicit6
secuencia de nueva generacion para glucogenosis
8b, con reporte positivo del PYGM locus 11q13.1
GRCh38: 11:64,746,388-64,760,71.
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Cuadro 1. Reportes de los estudios de laboratorio

2024; 40 (8)

Valor reportado Valores de referencia

Creatina cinasa (U/L) 76,156 55-170
DHL (U/L) 50-150
Aldolasa (U/L) 1-7.5

Creatinina (mg/dL) 0.8-1.3

DISCUSION

La deficiencia de miofosforilasa o enfermedad
de McArdle es poco frecuente, hereditaria, au-
tosomica recesiva, metabdlica de depdsito del
glucégeno tipo V en el misculo esquelético. Es
la miopatia metabdlica mds frecuente.'?

La incidencia de la enfermedad varia, segin la
bibliografia, entre 1:100,000 y 1:350,000." Se
desconoce su prevalencia exacta pero es una
enfermedad poco frecuente.?

La deficiencia de la miofosforilasa se debe a una
mutacién en el gen PYGM, localizado en el cro-
mosoma 11q13. Se han reportado cerca de 147
mutaciones patogénicas y 39 polimorfismos.* De
forma fisiolégica, esta enzima es decisiva en la
regulacion de la homeostasia de la glucosa y la
produccién de energia, porque inicia la degrada-
cion de glucégeno a glucosa-1-fosfato al remover
residuos de alfa-1,4-glucosidasa de la molécula
de glucégeno. Al haber deficiencia de miofos-
forilasa, el masculo esquelético es incapaz de
obtener energia del deposito de glucégeno por
medio de glucélisis.

Los sintomas son similares a los de cualquier
miopatia metabdlica: calambres musculares,
mialgias, debilidad muscular, fatiga durante
los primeros minutos de ejercicio e, incluso,
rabdomiélisis, que puede no tener un factor
desencadenante claro. Las manifestaciones
musculares y la gravedad de los sintomas pueden
variar entre cada individuo, la rabdomidlisis es
la manifestacién mas grave y sobreviene en la

mitad de los casos si se practica actividad fisica
extenuante. Fsta se caracteriza por incremento
de la creatina cinasa, generalmente mayor de
1000 UI/L, y mioglobina, que se excreta por
la orina, provocando lesion renal y mioglobi-
nuria."®

También se ha descrito el fenémeno de second
wind o segundo aire, patognoménico de esta
enfermedad, que se caracteriza por alivio de los
sintomas tras un periodo de reposo o después
de 10 minutos de actividad fisica de intensidad
moderada constante, que puede explicarse por-
que, al aumentar el flujo sanguineo, las fibras
musculares pueden tomar glucosa de la sangre y
convertir en glucosa-6-fosfato, que entra al ciclo
de la glucdlisis.>”

Esta enfermedad debe sospecharse en personas
jovenes con intolerancia al ejercicio, que tienen
incremento de la enzima creatina cinasa, mio-
globinuria o rabdomidlisis. Hasta el 99% de los
pacientes tiene incremento de creatina cinasa,
incluso en reposo, mientras que la mioglobinuria
ocurre en el 50% de los casos,® esta Ultima se
sospecha si la orina es roja y el examen general
de orina reporta hemoglobina, sin eritrocitos.’

Deben descartarse otras enfermedades mds
frecuentes que se manifiesten como miopatias,
incluidos los desequilibrios hidroelectroliticos,
distiroidismo, infecciones virales y miopatias
inflamatorias autoinmunitarias. Una vez que
se han descartado estas enfermedades, se hace
la prueba del antebrazo o de isquemia anae-
robica, que consiste en demostrar que no hay
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incremento de lactato o piruvato en sangre ve-
nosa posterior a la movilizacién, lo que indica
alteracién en la degradacion de glucogeno a
lactato;'® aunque esta prueba puede dar falsos
positivos si hay otros defectos de glicélisis o
glucogenosis, o falsos negativos en pacientes
muy débiles.>

Los estudios confirmatorios de la enfermedad
incluyen el histopatolégico y la secuencia
genética. En la biopsia del biceps braquial
o vasto lateral no se observa reaccién histo-
quimica para miofosforilasa y nula actividad
de la enzima. Ademds, pueden observarse
depésitos de glucégeno subsarcolémico o
intermiofibrilar.

La secuencia genética de PYGM es la prueba
diagndstica mas eficiente y menos invasiva.
Hasta el momento se han descrito mas de 100
mutaciones, pueden ocurrir en cualquier parte
del exdn, las més frecuentes son la p.R50X y la
p.G205S, aunque pueden variar segin el grupo
étnico al que pertenezca el paciente.’®

En la actualidad no hay un tratamiento especifico
o curativo. El tratamiento no es farmacologico;
un consumo alto de carbohidratos simples (20-
40 g de fructosa o glucosa) 5 minutos antes del
ejercicio mejora la tolerancia y disminuye el
riesgo de rabdomidlisis.”" Las dietas cetogénicas
han demostrado alivio de los sintomas, sobre
todo en episodios de rabdomidlisis.*

Se recomienda practicar ejercicio de intensidad
leve a moderada de manera regular (caminata
a paso ligero o ciclismo) porque puede mejorar
la capacidad oxidativa mitocondrial muscular.*'°
Actualmente se han efectuado estudios con el
inhibidor de la enzima convertidora de angio-
tensina ramipril a dosis de 2.5 mg al dia con
resultados prometedores.'

En una revision sistematica de Cochrane, otros
tratamientos no han demostrado beneficio en
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esta enfermedad, como el valproato de sodio,
vitamina B, dieta rica en proteina o grasas, tam-
poco el glucagon, altas dosis de creatina, ni la
administracién complementaria de aminodacidos
de cadena ramificada.®

Es importante dar seguimiento multidisciplinario
cada ano o antes si hay exacerbacion de los
sintomas, con evaluacion fisica, indicaciones de
dieta y ejercicio y consejo genético.°

CONCLUSIONES

En la enfermedad de McArdle los estudios de
laboratorio, electrodiagnéstico e imagen pueden
ser normales e inespecificos; debe sospecharse
en personas jévenes con intolerancia a la acti-
vidad fisica.
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