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PRESENTACION DEL CASO

Motivo de consulta e historia actual
Varon de 36 arios que acude a CE de M. Interna derivado desde A. Primaria por elevacion de CK.

HiperCKemia documentada desde hace 6-7
afios aunque no tan elevada; previamente
atribuida a estatinas — retiradas.

Desde hace ~1 afio: "agujetas”, cansancio y
debilidad predominante en MMII, algo mas
marcada en hemicuerpo izquierdo

Desde hace ~6 meses: dificultad para
extension de dedos y flexion dorsal pie izdo —
fisioterapia sin mejoria

Ultimas semanas: fasciculaciones erraticas,
autolimitadas, casi diarias. Sin fiebre, disfagiq,
disnea ni pérdida de peso
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EXPLORACION FiSICA

Hallazgos en exploracion

Signos vitales y estado general

TA 126/73 mmHg - FC 64 Ipm - Afebril - Eupneico
BEG. Normocoloreado, bien nutrido y perfundido
Sin adenopatias. Sin lesiones cutdneas

Lxploracion por sistemas

e AC:ritmico, sin soplos

« AP: murmullo vesicular conservado

« Abdomen: sin masas ni visceromegalias
« EEll: sin edemas ni sighos de TVP
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ANTECEDENTES

Antecedentes personales LY A
Jfamiliares &, RN

S \ hx ﬁ\%\\\
o 55 \: - < Q\Od
Antecedentes personales Antecedente familiar SN
L X Y

« Sin alergias. No fumador. Bebedor * \\\ | &

muy esporadico > )v |

o 175 oo
« Dislipemia mixta desde hace 10-15 O Madre con hiperCKemia leve f; v}(/;&‘,o
~ ™ 5

anos crénica y diagnéstico de Y é@
« 1Q: fimosis. Actividad fisica leve fibromialgia. Estudio extenso \® S

(caminar) en CE de Ml sin causa [
« Estatinas durante unos meses identificada p /R

(retiradas por hiperCKemia) — \ (9% /.

P o . . \B § 2y /4
tolero Ezetimibe; actualmente sin ay
/ /‘\\,q». \

hipolipemiantes orales & -

« Tratamiento actual: Omacor 1000 . o

mg/12h
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Resultados analiticos v de imagen

Analitica basica Estudio muscular
« Glucosa 117 mg/dL (~10-12x LSN)
« Funcién renal e iones: normales (elevada)

-GGT y FA normales « Perfil lipidico:

e TSH, cortisol/ACTH, PTH, B12/folato: normales
« Hemograma, VSG y coagulacion: normales

. . 4
Autoinmunidad y serologias Imagen
* ANA, ANCA, ENAs, anti-DNA: negativos « Rxtérax: sin alteraciones
* Proteinograma e inmunoglobulinas: normales « ECG: sin alteraciones
e VIH, VHB, VHC, Lies: negativos « TC craneal: sin alteraciones del parénquima ni signos de

expansividad
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bEn resumen...

Datos clinicamente relevantes

O HiperCKemia cronica con componente familiar

6-7 afos de elevacién persistente (~10-12x LSN). Madre con
hiperCKemia no filiada — posible herencia

O Debilidad distal focal asimétrica

Pie caido izquierdo progresivo. Fisioterapia sin respuesta. Sin
causa estructural documentada adn

D Signos de motoneurona

Fasciculaciones + hiperreflexia MMII: implicacion de 19y 2¢
motoneurona simultadneas

@ sin datos sistémicos: no fiebre, no rash, no disfagia, no
artralgias. Autoinmunidad general negativa.
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Does the patient have a life-threatening emeargency
associated with acute muszcle injury 1?7

= Muscle trauma
= Drugs/boxins

® Sepsis, infections
= Heat stroke \

|

N\,

r
Yes

¥

N\

= Provide hemodynamic suppeortd
= [dentify any triggering event or drug @
= Obtain serial:
» CK measurements
* Serum electrolytes, creatinine, glucose

Y

Does the patient have true muscle
weakness or significant myalgias?

Yes

¥

Neruamuscular diseaze likely

= Review the medication lisk and any recent
drug exposures ¥

= Obtain:
» Sarum electrolytes, creatinine, calcium,

magnesium, phoesphate, glucose

» Liver biochemical tests
= TSH
* EMG

= For patients with suspected inflammatory
myopathy (eg. pelymyositis, dermatomyositis)
and/or systemic rheumatic disease, request
rheumatologic consultation

= For patients with suspected motor neuron
disease (eg, ALS, spinal muscle atrophies),
request neurclogic consultation

Mo

¥

Initial evaluation of high skeletal muscle creatine kinase”

CK abtained for manitoring course of knswn
disease (eg, dermatomyositis, pelymyesitis)?

]

Yag

¥

Na

¥

= Manage underlying dizease
s The frequency of menitoring depends an the
clinical setting

Neuromuscular disease less likely

= Repeat CK after refraining fram
intense exercise for 3 to 7 days.
Confirm ne planned intramuscular
injections,

]

I
CK >1.5 times ULN or rising

v

1
CK =1.5 times ULN and stable

v

1
CK normal or dedining

v

» Confirm absence of true muscle weakness
or myalgias.

® Review medication list and any recent drug
exposures ¥,

& Consider possibility of macra (high maolecular
weight) CK5.

® EMG can be performed to investigate nerve or
muscle ebologies contributing to CK elevation.,

® If worrisoma clinical features (eg, weakness,
muzcle atraphy ) develop or there iz & family
history of neuromuscular disorders, obtain
specialty consultation. Neuromuscular disease
specialists often obtain newromuscular genetic
tests (if available) to identify a molecular
diagnosis.

= If CK remains 1.5 times the ULN
(based on age, sex. and race), and
no worrisame cinical findings,
no further evaluation for elevated CK
= If worrisome clinical features (eq,
weakness, muscle atrophy) develop
or there is a family history of
neuromuscular disorders,
abtain specialty consultation

Mo further evaluation
for elevated CK

UploDate’
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Neuromuscular causes of elevated muscle enzymes

Ianthy \BFI:IQS\

Dermatomyositis and polymyositis Colchicine
Juvenile dermatomyositis and polymyositis Antimalarials
Myositis with associated connective tissue disease: Penicillamine
jifﬁ,;i—:lg syndrome, scleroderma, lupus, rheumatoid Zidovudine

Lipid-lowering agents: statins, . . -
Localized myaositis f.bp ; rna &g " j Endocri athies
\brates, niacin @stmphmupathles \

deficiencies

Inclusion body myositis Alcohol Hypothyroidism
cono Duchenne Acromeqal

Systemic necrotizing vasculitis _ galy

Cocaine Becker W
Polymyasitis associated with graft-versus-host disease . erioci SES

MNondepolarizing muscle relaxants Fascio-scapulo-humeral - o _
Behcet syndrome with high-dose corticosteroids Limb-girdle Familial periodic paralysis

: . . . \ Thyrotoxic periodic paralysis
Sarcoidosis ( Metabolic myopathies Myotonic dystrophy m;e\
ost-e

Infectio athy Carbohydrate metabolism enzyme Duchenne and Becker carriers j

) o enic
Bacterial pyomyositis \hﬂ:ﬂg\

Intramuscular injection

. - Lipid metabolism enzyme S
Viral myositis Trauma, crush injuries, coma

deficiencies Electromyography
Mycobacterial myositis _ _ Extreme exertion

Purine metabolism enzyme Intracperative muscle injury
Fungal myositis \deﬂcien[[ES Environmental heat illness

. . Motor neuron disease
Parasitic myositis Mawmia Seizures, delirium tremens
: . . Amyoctrophic lateral sclerosis
Spirochetal myositis Electrolyte disturbances: hypokalemia,
hypophosphatemia Spinal muscular atrophies
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Miopatias metabolicas

Enfermedad A favor

- Mialgias croénicas + debilidad leve + hiperCKemia persistente
- CK elevada incluso en fases asintomaticas

Trastornos metabolismo
carbohidratos (glucogenosis [

defectos glucoliticos) (AR) - Inicio en adulto joven posible

- Sin otras causas — orienta a miopatia metabdlica

- Miopatia crénica + CK elevada compatible
- Uso de acidos grasos en reposo/ejercicio leve

Trastornos metabolismo
lipidos (B-oxidacién [ NLSD)

(AR) - Dislipemia asociada (posible NLSD)
Déficit metabolismo purinas - Mialgias crénicas leves
(MADA) (AR) - Posible espectro leve o subclinico

- Puede coexistir con otras miopatias

En contra

No intolerancia clara al ejercicio ni
mioglobinuria

Ausencia de “segundo aire”

Sin afectacién sistémica (hepatica/cardiaca)

No crisis por ayuno/ejercicio prolongado
Sin hipoglucemia ni mioglobinuria

Sin afectacién sistémica (piel, higado,
corazén)

CK suele normal o poco elevada (aqui muy
elevada)

No clinica tipica inducida por ejercicio

Alta prevalencia en sanos (dudosa
relevancia)
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Distrofias musculares

Enfermedad

Distrofinopatia tipo Becker (BMD) - Varén con hiperCKemia marcada persistente (>10x LSN)

(Ligada al X)

Miopatia distal hereditaria (AD
0 AR)

Distrofia muscular de cinturas
(LcMD) (AR)

A favor

En contra

- Fenotipo leve/atipico posible (mialgias, intolerancia al ejercicio)-

- Diagnéstico frecuente por hallazgo incidental de CK elevada
- Inicio variable (5-60 afios) compatible con adulto

Debilidad distal (tibial anterior) concordante

Inicio en edad adulta
CK elevada

Inicio en edad adulta posible

CK elevada + fenotipo miopético

Subtipos frecuentes en poblacion espaiola
(calpainopatia, FKRP, anoctamina)

Puede simular BMD

Falta de debilidad proximal tipica
Ausencia de pseudohipertrofia gemelar
Sin cardiopatia descrita

Inicio en 39 década menos habitual

Patrén esperado bilateral/progresivo, no
unilateral
Distribucion muscular incompleta

Debilidad proximal predominante, no distal
Sin afectacién cardiaca/respiratoria
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Linfermedad de la neurona motora

Enfermedad A favor

Esclerosis lateral amiotréfica (ELA)

Esclerosis lateral primaria
(PLS)

Coexistencia de signos UMN + LMN
Debilidad distal con afectacion de dorsiflexion del pie

En contra

Inicio asimétrico en extremidad inferior (predominio izquierdo}

Curso progresivo sin remisiones en el Gltimo afio

Presencia de signos de UMN
Predominio en extremidades inferiores
Sin sintomas sensitivos

Evolucién global lenta (hiperCKemia 6-7 afios)
Ausencia de afectacion bulbar o respiratoria
No atrofia muscular franca descrita

CK no tan elevada

Fasciculaciones — incompatible con PLS
pura
No afectacion clara de 22 regiones UMN
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Mis hipotesis diagnosticas

/

\

Miopatia hereditaria (distrdfica o metabdlica)

HiperCKemia familiar de larga evolucién sin datos inflamatorios.

AN

N O

Enfermedad de motoneurona (ELA)

Pie caido asimétrico + fasciculaciones + hiperreflexia sin sensitivo. Fenotipo
compatible con inicio focal de ELA. Excluirse por su pronéstico.

J
\

N O

Combinacion de varios procesos

Miopatia necrosante anti-HMGCR: Exposicion previa a estatinas, podria ser.
Requiere determinacion de anti-HMGCR y biopsia si positivo.

Mielopatia compresiva
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Pruebas diagnosticas

Pruebas prioritarias

EMG/ENG extenso

Patron miopéatico vs neurogénico. Detectar
denervacion activa o bloqueo de conduccion

Segunda linea

RM muscular de
muslos/piernas +
biopsia guiada +

estudio metabdlico
+ panel anti-HMGCR,
antiSRP

Primera linea

EMG/ENG extenso +
RM cervical y lumbar

Tercera linea

Panel genético para
distrofias y genes
ELA/MND

RM medular cervical
[umbosacra

Descartar compresion, siringomielia o mielopatia
estructural que explique hiperreflexia y pie caido
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Giracias

Por su atencion

HARRISO

U PTO Date® R?In;rg);éina Interna
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Marina Pintor Rey
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Varon de 36 anos con elevacion de CK...

Elevacion de CK
cronica, con

Antecedente

Dislipemia mixta,

Lo oo s usacy
omplejo Asistencia ac Junta de
N " sy

Universitario de Leon Castilla y Ledn




-Pruebas complementarias iniciales

» ANALITICA (C. Salud):

» Glc, f. renal, iones: normales, f. hepatica normal, CK 1790. Colesterol total 259, LDL-c no
valorable, HCL-c 29, TG 435, Apolipoproteina A1 116, Apolipoproteina B 153, Lipo A normal
(8.8). TSH 3.5.

» Hemograma normal. VSG normal.
» ANALITICA CE-MI:

» Glc 117, f. renal normal, GOT 47, GPT 42, GGT y FA normales, iones y AU normales. CK 2186,
Aldolasa 21.6. P. Férrico normal. PTH normal. Félico y B12 normales. H. Tiroideas normales.
Cortisol y ACTH normales.

Proteinograma y Fracciones Ig: normales.

Estudio Autoinmunidad: ANA, ANCA, ENAS y AntiDNA negativos.

» Hemograma normal, VSG negativa. Coagulacion normal.

» SEROLOGIAS: VIH, VHB, VHC y Lues negativas.

» P. IMAGEN iniciales (Rx Torax, TC craneal): anodino.

l’l e, T
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'tudios de Laborator

PRUEBA RESULTADO UNIDADES ~ VALOR REFERENCIA PRUEBA RESULTADO UNIDADES VALOR REFERENCIA
AUTOIRMUNIDAD SUSTANCIA AMILOIDE A 1.35 mgrlL  [0-7]
ANTIC CARDIOLIPINA G 1.7 ULmL. [0-10]
ANTIC CARDIOLIPINA M 0.0 U'mL [0-10]
AC.BETA2 GLICOPROTEINA 1IGG 12 [0-10] E. de Inhibidores
MIELOPEROXIDASA 04 U/ml [0-5] OO
PROTEINASA 3 0 U/mi [0-3] Anticoag. Lipico (AL) Positivo
ANTI-ELASTASA NEGATIVO
OTROS NEGATIVO
ANTIC ANTINUCLEARES NEGATIVO HOMOCISTEINA 116 pmol/L [5-12]
A_B2- GLICOPROTEINA 1 IGM 0.0 [0-10]
ANTIC DNA NATIVO NEGATIVO \
AUTOINMUNIDAD ESTUD.DEFICIT CONGENITOS
ANTIC Jo-1 NEGATIVO LEIDEN NEGATIVO
ANTIC KU NEGATIVO
Mo N —— FII-20210 NEGATIVO
PM-Scl NEGATIVO
PL-7 NEGATIVO \
_ NEGATIVO ;
1:; . NEGATIVO Marcadores TUMORALES: Negativos
ET NEGATIVO
SRP NEGATIVO
PM SCL75 NEGATIVO

Estudio macro-CK: negativo

PM SCL100 NEGATIVO
Anti MD2a NEGATIVO y
1 NEGATIVO It .
b oo SEROLOGIAS: negativas
Anti MDAS NEGATIVO Brucella, Toxoplasma,Coxiella, Borrellia, CMV, Herpesvirus
Anti NXP2 NEGATIVO
Anti SAE1 NEGATIVO L /
Anti cN1A NEGATIVO ==

LA convii s sy
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lPuncién Lumbar

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
A partir del 08/10/2019 algunas técnicas tienen nuevos valores de referencia.

l RM craneo ‘

LEUCOCITOS * 18 /mm3 [0-5]
TIPO DE CELULAS

54% Polinucleados
46% Mononucleados

SERVICIO DE RADIODIAGNOSTICO HEMATIES * 9440 /mm3 [0-10]
XANTOCROMIA NEGATIVO

HALLAZGO: Metodo visual
Técnica: ’ ASPECTO Liquido turbio-hematico

ecnica: GLUCOSA 61 mg/dL [40-70]
RM de craneo: se adquieren secuencias en el plano axial potenciadas en DP/T2. EPI-ifusién. En T1 3D con protocolo de neuronavegador y 60% Valor plasmatico
reconstrucciones en los 3 planos. T2 TSE coronal. T2 FLAIR axial y sagital. T2 axial hemo. PROTEINAS TOTALES * 69 mg/dL [15-45]
T1 IR en los tres planos. ADA EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO <1 UL [0-9]

\

Hall PROTEINAS EN L.C.R (Nefelometria)

a azgqs. . . L . . . . . . L.C.R ALBUMINA 328.20 [.0-350.0]
No se objetivan alteraciones en la sefial ni en la morfologia de las estructuras intracraneales supra e infratentoriales que sugieran la presencia LCR 1eG % 3558 0-34
de patologia desmielinizante o de otra etiologia. S X [ ]

IgG SUERO 8.96 [7.0-16.0]

ALBUMINA SUERO 41.60 [35.0-52.0]

Se objetivan en el limite bajo de la normalidad ambas amigdalas cerebelosas, sin identificar descenso que catalogue como Sindrome de Chiari INDICE DE LINK 05

tipo I

L.CR. BANDAS OLIGOCLONALES

Sistema ventricular simétrico y no dilatado. Discreta asimetria en el calibre de las astas temporales, siendo de mayor calibre la derecha, sin Téenica: Isoelectroenfoque

traduccion patolégica en el momento actual. Se observan dudosas 1-2 bandas oligoclonales coincidentes en movilidad

Milimétrico espacio perivascular de Virchow Robins sobre GB derechos. electroforética tanto en suero como en LCR. Dudoso Patrén en espejo
) . o patréon normal dada definicién de bandeo
Linea media centrada.

1 -

CULTIVO Sangre/Liquidos Negativo
Hipertrofia mucosa de cornetes nasales izquierdos lo que condiciona estenosis moderada/severa de meatos ipsilaterales. PCR-FA-MENINGITIS/ENCEFALITIS -
Escherichia coli K1 Negativo
. Haemophilus influenzae Negativo
Conclusion: Listeria monocytogenes Negativo
Sin evidencia de lesiones desmielinizanente o de otra naturaleza intraaxiales, en el momento actual. Neisseria meningitidis Negativo
Streptococcus agalactiae Negativo
Streptococcus pneumoniae Negativo
Citomegalovirus (CMV) Negativo
Enterovirus PCR Negativo
VHS 1 PCR Negativo
" VHS 2 PCR Negativo
HHV 6 PCR Negativo
i Parechovirus humano PCR Negativo
Complejo Asistencial I.‘ Sacyl % Junta de VVZ PCR i Negativo
' universitario de Leén Castilla y Leén Cryptococcus neoformans/gattii Negativo

e



.studio Neurofisiolégic.

’:I. Complejo Asistencial l.‘ Sacyl

uisERYIEIO DE NEUROFISIOLOGIA CLINICA

-LABORATORIO DE ELECTROMIOGRAFIA
Y POTENCIALES EVOCADOS-

CONCLUSION:EI estudio neurofisiologico evidencia:
Patrones neurogenos cronicos asociados a actividad denervativa aguda,constituida por
(fibrilaciones,positivos y fasciculaciones a nivel de los ,metameros
C5,C6 y C7 del MS-Izquierdo
C5 a C8-D1 del MS-Derecho
L4 y LS del MI-Izquierdo
L5 derecho
Denervacion aguda paravertebral niveles (T4-T8)

Estudios de conducion de troncos nerviosos explorados dentro de la normalidad
En el contexto clinico del paciente los hallazgos son compatibles con un proceso de ASTA ANTERIOR
generalizado.

B e

ONA

”l Complejo Asistencial I.‘ Sacyl ) Junta de
() M universitario de Leon Castilla y Ledn
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- Otros estudios

RM Médula y AngioRM medular

SERVICIO DE RADIODIAGNOSTICO

HALLAZGO:
Indicacion: En estudio por patologia neuromuscular con sospecha de ELA. AP: HiperCKemia crénica.

Técnica: Se realizan secuencias T1, T2 y STIR sagitales de la médula con adquisicién axial del bloque C4-C6.

Comentario:

Unién craneocervical de morfologia normal.

No se observan alteraciones significativas en el canal raquideo ni en el calibre ni en la intensidad de sefial del cordon medular en toda su
extension.

Cono medular de morfologia normal en localizada a nivel de L1.

Discreta deshidratacién de los discos intervertebrales cervicales sin alteraciones significativas de su contorno posterior.

Conclusion: Estudio dentro de limites normales, sin hallazgos significativos.

L7, I -
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- Otros estudios

TC torax/abdomen/pelvis
Estudio realizado tras administrar contraste oral e intravenoso. > CO LO N OSCO P I A:

No se observan adenopatias mediastinicas, hiliares ni axilares.

Minimo resto timico. o Exploracion completa.
No se visualizan nédulos pulmonares sospechosos ni consolidaciones. . .
Granuloma puntiforme calcificado en el segmento posterior del LSD. HemOrrO]deS ]nte I'nas.

No se observan derrames pleurales ni pericardico.

Higado de tamarfio y densidad normales, sin LOES.

Eje esplenoportal permeable. Via biliar no dilatada.

Bazo, pancreas, rifones y suprarrenales sin alteraciones.

Prostata de tamario normal. Vejiga bien replecionada de caracteristicas normales.
No se observan adenopatias abdominopélvicas ni liquido libre peritoneal.

Llama la atencion el colon ascendente donde parece observarse un pequeifio engrosamiento focal de la pared con edema submucoso
asociandose una imagen de aspecto quistico a nivel de la union ileocecal. Se trata de un hallazgo inespecifico recomendando valoracion por
colonoscopia.

Apéndice retrocecal.

CONCLUSION -

-Aparente engrosamiento de la pared del colon ascendente con edema submucoso en un pequefio segmento asociandose imagen de aspecto
quistico a nivel de la valvula ileocecal, inespecifico. Se recomienda valoracién por colonoscopia.

-Sin otros hallazgos.

LA convii s sy
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lIOPSIA MUSCULA.

Descripcion Macroscopica:

Se recibe fragmento de tejido nuscular estriado y elastico identificado en misculo deltoides zquierdo que se procesa en
congelacion realizandose técnicas de hematoxilina eosma, PAS, Tricromico de Engel, ORO, SDH, NADH, ATPasas aciday
alcalina, Miofosforilasa, CD20, CD3 y HLA.

Descripcion Microscopica:

Histoloégicamente se observa un nmsculo con aumento del tejido conectivo endomusial No se observan fenomenos de
miofagocitosis, inflamacion, ntemalizacion nuclear ni necrosis. No se observan dep6sitos ni otras anomalias con el
Tricromico de Engel nicon el PAS. Se observa una marcada atrofia formando grupos las fibras atroficas y siendo de ambos
tipos con las ATPasas. Se observan ademas fibras hipertroficas compensadoras. Se observa, ademas, con las ATPasas un
agrupamiento por tipo de fibra, datos que sugieren reinervacion. No se observan infiltrados mflamatorios identificandose
algunas células plasmaticas en localizacion perimisial La técnica HLA es positiva focal sobretodo a nivel perivascular. CD20
negativo. CD3 positivo en células assladas. Las técnicas para enzimas oxidativos asicomo el ORO no muestran alteraciones.
La técnica para la enzima miofosforilasa es positiva.

Diagnoéstico:

BIOPSIA DE MUSCULO DELTOIDES IZQUIERDO: _ _
PATRON NEUROPATICO CON CAMBIOS QUE SUGIEREN DENERVACION Y REINERVACION.

- &
Complejo Asistencial I. Sacyl Junta de
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Ante resultados descritos se asume
sospecha ELA...

» Se descarta Enfermedad de Pompe (Test Gota seca) (paciente y madre).
» Estudio genético de ELA forma familiar: NEGATIVO.

» Paciente acude a consulta privada en Barcelona, centro de referencia de

enfermedad neuromuscular >> estudios genéticos NO CONCLUYENTES.

» Desde NEUROLOGIA, ante sospecha de proceso mas complejo, se deriva a

centro de referencia, en Madrid.

LA convii s sy
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Unidad de enfermedad de motoneurona Hospital
Universitario La Paz-Hospital Carlos Il

- INFORME FINAL

i - Sarcoglicanos alfa, beta y gamma; expresi6n normal completa de memb’raﬁa en todas 'Ias fibras.
Se re plte BIOPSIA MUSCULAR - Caweclina 3: expresion normal compléta de membrana en todas las fibras.

- Disferlina: no valorable (se repetira). :

~ -tipo 1: positivo de membrana con difusién al citoplasma en fibras no necréticas..
- p62: negativo. - ‘

Diagnéstico: : o
Biopsia de "vasto lateral izquierdo": - : . '
- Musculo esquelético con cambios neurdgenos de denenvacion.

- Otros hallazgos: focal necrosis, expresién de HLA-tipo 1y escasos depésitos de glucégeno. (Ver descﬁﬁclén
microscopica y nota). c . : '

NOTA: Aunque no se identifican cuerpos de poliglucosanos ni vacuolas, si hay depositos focales de PAS en
alguna.s'ﬁbras no atroficas, que estén descritos en la miopatfa por depdsito de pdiglucosano. La necrosis y la
expresion de HLA no son caracteristicas de los cambios neurégenos, ni de la miopatia por depdsito de
poliglucosano. Valorar en el contexto clinico. . : '

: : Deteccion mutacion en un alelo gen GBE1 + mutacion intronica en
Estudio GENETICO
otro alelo GBE1 compatible con GLUCOGENOSIS tipo IV
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Diagnostico Final

» ENFERMEDAD MOTONEURONA compatible con GLUCOGENOSIS tipo 1V,

enfermedad por acumulacion de poliglucosanos

Deteccion mutacion en un alelo gen GBE1 + mutacion intronica en otro alelo
GBE1

» Diagnosticos secundarios:
» Sindrome Antifosfolipido, dos episodios de TVP (anticoagulacion oral)

» Dislipemia mixta
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GL
UCOGENOSIS (Gsp)
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Consideraciones basicas GLUCOGENOSIS

» Conjunto de enfermedades congénitas del metabolismo del glucoégeno.
» Incidencia 1 de cada 25000 nacidos vivos.

» Producidas por déficits genéticos en la actividad de alguna de las enzimas que

participan en la degradacion o lo sintesis del GLUCOGENO.

» Conducen a una alteracién anormal en los depositos intracelulares del glucogeno,

ya sea en cantidad, en calidad o en ambos.

» Tejidos “estrella”:] HIGADO y MUSCULO

» Amplio espectro de presentacion clinica, pero en la mayoria las manifestaciones
clinicas se consideran la expresion de la dificultad que existe en estos tejidos para
movilizar sus depositos de glucogeno.
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;COMO SE FORMA EL GLUCOGENO?
el curioso BaBeI de la UDP-aIucosa

glucosa 1
osfato

La glucosa ingerida con la dieta, una vez llega al %
higado se convierte en gl 6 fosfato, que .
puede seguir |a via de la glucdlisis ( si la célula

necesita producir energia inmediata), la ruta de

las pentosas fosfato( si se requiere producir

NADPH) o convertirse en glucosa 1 fosfato ( si

hay un exceso de glucosa que debe almacenarse

y no se requiere para producir energia

inmediata).

UDP-glucosa: el “ladrillo molecular”

La UDP-glucosa es un compuesto formado por
una molécula de uridina unida a dos grupos
fosfato y a una glucosa. Esta estructura le otorga
una alta energia potencial ( ° Jpara donar

La glucosa 1 fosfato reacciona con UTP, glucosa .

liberando pirofosfato y UDP-glucosa. La glucosa en su forma libre no puede ser
utilizada directamente para sintetizar
glucégeno.

glucosan*1

1 coes 401 LCP . 30 e of
O b (), o4 ek
ST re——

La glucogenina: el "andamiaje"

GLUCOGENO
SINTASA

olgosacando de 8 ghoosas P . PP
A oo i La glucogenina es una proteina enzimética que
( £ 1._-‘- — Gl z inicia la formacion del glucogeno , y lo hace
2 ~ ~ D ucogenina hcallinaces e on resious Sal amincaiids
[ Ansra v~ 22 X tirosina.
¥ hsmnrigumaabiitie AN \* F—N Una vez que la glucogenina ha formado un
ENZIMA RAMIFICADORA l\r_;/o‘\»‘ i oligosacarido de 8 glucosas unidas, entra en accion
2 2 la enzima glucégeno sintasa, que funciona
ebrirbspabpngo e e pa o alargando ain més las cadenas de glucosa de
© PO CIenss Gt ghitesa P en FosS0n 8 (161 forma lineal. Por dltimo actia la enzima
W)q ramificadora de glucégeno.
o N Nt

la formacién de glucégeno:

El glucogeno esta formado por la union de
largas cadenas de glucosa , siendo la forma
en que el cuerpo humano almacena la
glucosa que no necesita utilizar de forma
inmediata.

El glucégeno se encuentra almacenado en
el higado y el masculo esquelético.

GL(" CO’GENb musculaf » ""g"%ﬁ'—




Glucose
<— Acid maltase (II)

(0)
Galactose

+ <« Galactose kinase

Galactose 1-P » UDP Galactose

f

synthase™y

Branching Lysosomal
(IV) enzyme degradation
Glycogen \ * (VI - liver)

UDPG PLD A
A ) <« Debranching  pBK (1x)
/ Glucose 1-P ensyme
(111)
T UDPG-P <«— PGM1 (X1V)
GK

P Glycogen \ <« Phosphorylase a «— Phosphorylase b

(V - muscle)

Glucose 6-P <

Galactose 1-P

UDP Galactose

»  Glucose

uridyl transferase e

Fructose
l Fructokinase

(X11)

Fructose 1-P ———— » Glyceraldehyde 3 P + Dihydroxyacetone phosphate

Aldolase A

pimerase t «— PGl G6Pase
(1a)

Fructose 6-P

F-1,6-BP —>» T i <— PFK (VII)

Fructose 1, 6-P

¢ Extracellular
glucose

L 1,3 Biphosphoglycerate
¢ «— PGK
3-Phosphoglycerate
<«— PGAM2 (X) g
2-Phosphoglycerate

membrane

<€— Enolase (XIII)
Phosphoenol pyruvate
<« K

Oxaloacetate + acetyl CoA— Citrate

TCA
Citrate synthetase

Tipo XIV: Deficiencia de fosfoglucomutasa-1 (PGM1).

Tipo 0: Deficiencia de glucégeno sintasa.
Tipo la: Deficiencia de glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa) o enfermedad de
von Gierke.

Tipo Il: Deficiencia de la maltasa acida o enfermedad de Pompe.

Tipo lll: Deficiencia de la enzima desramificadora del glucégeno.

Tipo IV: Deficiencia de ramificacion del glucégeno o enfermedad de
Andersen.

Tipo V: Deficiencia de fosforilasa muscular o enfermedad de McArdle.
Tipo VI: Deficiencia de fosforilasa hepatica o enfermedad de Hers.
Tipo VII: Deficiencia de fosfofructocinasa (PFK) o enfermedad de Tarui.
Tipo IX: Deficiencia de fosforilasa b quinasa (PBK).
Tipo X: Deficiencia de fosfoglicerato mutasa (PGAM?2).
Tipo XI: Deficiencia de lactato deshidrogenasa (LDH).
Tipo XlI: Deficiencia de aldolasa A.

Tipo XlllI: Deficiencia de beta-enolasa.

Complejo Asistencial

’ ’7
‘ B universitario de Leén

WP Junta de
Castilla y Ledn

e

s




Disorders of glycogen/glucose metabolism

Classification

GSD 0a (MIM #240600, glycogen synthase 2
deficiency in liver)

GSD 0b (MIM #611556, muscle glycogen
synthase deficiency)

GSD I (MIM #232200; GSD Ia, von Gierke

disease, glucose-6-phosphatase deficiency; GSD

Ib due to q transport defect)

Lysosomal acid maltase deficiency (MIM
#232300, Pompe disease, GSD I1™)

Lysosome-associated membrane protein 2
(LAMP2) deficiency (MIM #300257, Danon
disease, GSD IIb™)

GSD III (MIM #232400, glycogen debrancher

deficiency)

GSD 1V (MIM #232500, glycogen branching
enzyme deficiency)

phosphorylase deficiency)

GSD VI (MIM #232700, Hers disease, liver
phosphorylase deficiency)

GSD VII (MIM #232800, Tarui disease,
phosphofructokinase deficiency in muscle)

Phosphoglycerate kinase deficiency (MIM
#311800)

Key clinical findings

Ketotic hypoglycemia
No hepatomegaly

Cardiomyopathy
Exercise intolerance
Weakness

Nonketotic hypoglycemia
Hepatomegaly

Hypotonia

Muscle weakness
Hypertrophic cardiomyopathy
Rhabdomyolysis

Hypotonia
Hypertrophic cardiomyopathy
Rhabdomyolysis

Ketotic hypoglycemia
Hepatomegaly

Hepatomegaly
Cirrhosis

Rare neuromuscular presentations, such as
fetal akinesia sequence, myopathy, axonal
neuropathy, adult polyglucosan body disease

Myoglobinuria
Rhabdomyolysis

Hepatomegaly
Mild hypoglycemia

Fatigability
Myoglobinuria
Rhabdomyolysis

Hemolysis
Fatigability
Myoglobinuria
CNS dysfunction
Rhabdomyolysis

Diagnosis

Liver biopsy and enzyme testing
DNA testing

Muscle biopsy (glycogen depletion)
Enzyme assay
DNA testing

DNA testing
Liver biopsy
Enzyme assay

Fibroblast, leukocyte, muscle, or liver enzyme

assay
DNA testing

Muscle biopsy
DNA testing

Fibroblast or liver enzyme assay
DNA testing

Fibroblast, muscle, or liver biopsy
DNA testing

Muscle enzyme assay
DNA testing

Liver biopsy and enzyme assay
DNA testing

Muscle enzyme assay
DNA testing

Muscle/RBC enzyme assay
DNA testing

Therapy

Uncooked cornstarch
Commercial glucose polymers (eg, Glycosade)
Liver transplantation

No specific treatment

Uncooked cornstarch

Allopurinol

Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)
Commercial glucose polymers (eg, Glycosade)
Liver transplantation

Enzyme replacement therapy
Commercial glucose polymers (eg, Glycosade)
Liver transplantation

No specific treatment

Uncooked cornstarch
Commercial glucose polymers (eg, Glycosade)

Commercial glucose polymers (eg, Glycosade)
Liver transplantation

Commercial glucose polymers (eg, Glycosade)
Liver transplantation

No specific treatment

Bone marrow transplantation



GSD IX (phosphorylase kinase deficiency; IX a1,
MIM #306000, formerly GSD VIII, alpha-2
subunit defect in liver; IXb, MIM #261750, beta
subunit defect in liver; IXc, MIM #613027,
gamma subunit defect in liver and muscle; IXd,
MIM #300559, alpha subunit defect in muscle)

GSD X (MIM #261670, phosphoglycerate mutase
deficiency)

GSD XI (MIM #612933; lactate dehydrogenase A
[LDHA, MIM #150000] deficiency and lactate
dehydrogenase B deficiency [LDHB, MIM
#150100])

GLUT2 deficiency (MIM #138160; Fanconi-Bickel
syndrome)

GSD XII (MIM #611881, aldolase A deficiency)

GSD XIII (MIM #612932, beta-enclase deficiency
in muscle)

GSD XIV (MIM #612934, phosphoglucomutase 1
deficiency in muscle)

GSD XV (MIM #613507, glycogenin 1 deficiency
in muscle)

Hepatomegaly

Mild hypoglycemia
Fatigability

Exercise intolerance

Fatigability
Myoglobinuria
Exercise intolerance
Rhabdomyolysis

Fatigability
Myoglobinuria
Rhabdomyolysis

Growth retardation
Fanconi syndrome
Galactosemia

Hemolysis
Jaundice
Myoglobinuria
Muscle weakness
Fatigability
Rhabdomyolysis

Exercise intolerance
Increased CPK
Rhabdomyolysis

Exercise intolerance
Myoglobinuria
Increased CPK
Rhabdomyolysis
Myoglobinuria

Muscle weakness
Arrhythmias

Liver/muscle biopsy
Enzyme assay
DNA testing

Muscle biopsy and enzyme assay
DNA testing

Muscle or RBC enzyme assay
DNA testing

Clinical features
DNA testing

Muscle or RBC enzyme assay
DNA testing

Muscle biopsy
Enzyme assay
DNA testing

Muscle biopsy
Enzyme assay
DNA testing

Muscle biopsy (glycogen depletion)
DNA testing

Commercial glucose polymers (eg, Glycosade)
Liver transplantation

No specific treatment

No specific treatment

Frequent, small meals
Uncooked cornstarch or nocturnal enteral
nutrition

Electrolytes, carnitine, and vitamin D as
needed

Restriction of galactose

No specific treatment

No specific treatment

No specific treatment

No specific treatment

CNS: central nervous system; CPK: creatine phosphokinase; DNA: deoxyribonucleic acid; GLUT2: glucose transporter 2; GSD: glycogen storage disease; RBC: red blood cell.

* These diseases were originally classified as GSDs. It was subsequently recognized that the accumulation of glycogen in lysosomes seen in these diseases is due to defective lysosomal metabolism
rather than energy deficiency from glycogen/glucose metabolism. Thus, they are considered both GSDs and lysosomal storage diseases.
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GLUCOGENOSIS tipo IV o

Enfermedad de Andersen 0
Amilopectinosis

» Trastorno autosémico recesivo raro causado por deficiencia de la enzima
ramificante del glucogeno (glycogen branching enzyme, GBE) debido a
variantes patogénicas en el gen GBE1, ubicado en 3p14.

» Acumulacion de glucégeno anormalmente ramificado (poliglucosano), con
estructura similar a la amilopectina, en diversos tejidos, especialmente
higado, musculo, corazon y sistema nervioso.

» Representa aprox. 3% de todas las enfermedades por almacenamiento de
Glucogeno.

» Extremadamente heterogéneo, afecta al higado o al sistema neuromuscular.

~
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GLUCOGENOSIS tipo IV

Blood

Cytoplasm

.4

Phosphorylase kinase

-

7

\

El glucdgeno normal es un polimero eficientemente
ramificado (cada 4-10 residuos), permitiendo un
almacenamiento rapido y seguro de glucosa.

La deficiencia de GBE1 genera cadenas largas no
ramificadas similares a la amilopectina. Este glucdgeno
anormal pierde su solubilidad y se vuelve tdxico.
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Heterogeneidad de la enfermedad (GSD 1V)

La*s’evendad del fenotipo no es aleatoria; |
escala directamente en proporcion a la
- actividad enzimatica residual.

- hidropesia, muerte } precoz.

59% - perinatal (asociado |
° "W amutaciones f
nulas/truncantes). |

p————

g * |
| - pass
S 25% ' Forma Adulta / APBD. |
]
oc
)
O 15% |
:.;Eu 4 Mlopéltlay
= ' Forma Congemta - miocardiopatia
N ' Forma Fetal/Perinatal Hipotonia, atrofia | esquelética.
T ~ (FADS). | " muscular, r
- cinesia fetal, | miocardiopatia fatal |
C
=
=
)
()
<

0%

In Utero Lactancia Infancia Tardia Edad Adulta

Edad de Inicio
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\%
01

FORMA
NEUROMUSCULAR
PERINATAL FATAL

La mas grave, con
manifestaciones
prenatales incluyendo
polihidramnios, acinesia
fetal, artrogriposis,
hipotonia severa y atrofia
muscular. Los pacientes
generalmente no
sobreviven el periodo
neonatal.

Presentaciones Clintecas

02

FORMA MUSCULAR
CONGENITA

03

FORMA HEPATICA
PROGRESIVA

Se desarrolla en la infancia La mas comun. Se presenta

temprana con hipotonia en los primeros meses de

severa, debilidad de vida con falta de

, : : imi i
musculos respiratorios y GsginieRianhepaiaimnagalis

cardiomiopatia dilatada. La HESIECRIRNARIRG

. s hepatica irreversible. Sin
supervivencia tipicamente

trasplante hepatico, la
es de pocos meses.

muerte ocurre tipicamente

antes de los 5 anos de edad.

\

\
05

ENFERMEDAD DE
CUERPOS DE
POLIGLUCOSANO DEL
ADULTO (APBD)

04

FORMA
NEUROMUSCULAR
NO PROGRESIVA

Presentacién variable . . @ ,
Forma de inicio tardio

(edad media-adulta)
caracterizada por
enfermedad

con miopatia y/o
afectacion cardiaca sin
progresion hepatica

significativa. .
neurodegenerativa con

vejiga neurogénica,
paraparesia espastica y
neuropatia periférica.
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GLUCOGENOSIS tipo IV

Forma Clasica (Hepatica)

Forma Neuromuscular

'

Inicio
Heterogéneo (Desde in utero hasta la 62 década).

Inicio
Infancia temprana.

Manifestaciones
Hepatoesplenomegalia,
La hipoglucemia no es tipica inicialmente
(aparece tarde con cirrosis/ascitis).

Manifestaciones
Miopatia, miocardiopatia.
Elevacion de Creatina Quinasa (CK).

Progresion
Variable. Las formas tardias evolucionan a
trastornos multisistémicos.

Progresion
Rapida a insuficiencia hepatica terminal
(requiere trasplante).
Riesgo de carcinoma hepatocelular.

e
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DIAGNOSTICO Glucogenosis tipo IV

>

Estudios de laboratorio: Transaminasas elevadas, hiperlipidemia, hipoglucemia en

ayuno (en formas hepaticas), elevacion CK (en formas neuromusculares).

Biopsia hepatica/muscular: Acumulacion de poliglucosano con tincion caracteristica
(PAS positivo, resistente a diastasa).

Analisis genético: Identificacion de variantes patogénicas bialélicas en GBE1 (panel
genético o secuenciacion del exoma/genoma completo).

< Se describe una mutacion intrénica profunda en un 30% de pacientes con ABPD, que
inicialmente se consideraban heterocigotos sintomdticos, que produce un splicing anormal
del ARN.

Actividad enzimatica: Deficiencia de GBE en leucocitos, fibroblastos o tejido

hepatico/muscular (generalmente <5-20% de actividad normal).
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TRATAMIENTO GSD tipo IV

NO EXISTE TRATAMIENTO ESPECIFICO

La GSD IV es un trastorno multisistémico, que requiere manejo por un equipo
multidisciplinar: CLINICO con experiencia, Genetista metabdlico/neurogenetista,
clinicos implicados segun el espectro de la enfermedad (neuroldgo, digestivo,
rehabilitador, endocrinologo...)

- Manejo nutricional: evitar ayuno prolongado, comidas frecuentes, ricas en
proteinas y bajas en carbohidratos simples...

- Trasplante hepatico: indicado en la forma hepatica progresiva para prevenir
insuficiencia hepatica. Mejora la supervivencia, aunque puede ocurrir progresion
sistémica post-trasplante con depositos en corazén y musculo.

- Trasplante cardiaco: casos con cardiomiopatia severa.

- Terapia de soporte: monitorizacion multiorganica (hepatico, cardiaco,
neuromuscular), fisioterapia, manejo de complicaciones.
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PRONOSTICO Glucogenosis tipo IV

» El pronodstico es variable, segun el fenotipo de la enfermedad:
= Las formas neonatales son fatales.

= La forma hepatica progresiva sin trasplante tiene mal pronostico
(fallecimiento antes de los 5 anos). El trasplante hepatico mejora
significativamente la supervivencia.

= La APBD tiene curso neurodegenerativo progresivo pero generalmente mas
prolongado.

VIAS DE INVESTIGACION:

+ Terapia génica con vectores adeno-asociados (AAV).

-, han mostrado resultados prometedores en estudios preliminares.
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