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PRESENTACION DEL CASO CI.iNIC ?

Niflo de 5 aflos y 9 meses remitido a CCEE de Neuropediatria por
hiperCKemia leve (max. 1000 U/L) asintomatica

AP: Ectasia derecha grado II + ITU con afectacion del polo superior (NFI)
Dermatitis atopica y broscoespasmos sin tratamiento de base
Criptorquidia bilateral pendiente de intervencion (CGI)

AF: padres sanos y dos hermanas sanas. No antecedentes de enfermedades
neuromusculares, reumatoldgicas ni autoinflamatorias



PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Desarrollo madurativo:

-Psicomotricidad gruesa: camina desde los 15 m y realiza actividad fisica
normal (correr, subir/bajar escaleras...)
-Psicomotricidad fina: manipulacion adecuada
-Lenguaje comprensivo/expresivo adecuado
-Social-adaptativo adecuado

PLAN: controles con CK aldolasa y transaminasas (ante paciente
asintomatico en el momento actual)
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HIPERCKEMIA

CK (creatina cinasa) es una enzima proteica dimérica compuesta por dos
subunidades, My B --> 3 isoformas: CK-MM (musculo esquelético),
CK-MB (miocardio), CK-BB (cerebro)

Mitocondria y citoplasma --> fosforilacidon de creatina para producir energia

HiperCKemia = valores elevados de CK > 1,5 veces el valor superior de la normalidad

-Sexo (hombre > mujeres)
-Edad (disminuye con la edad)
-Etnia (raza negra> caucasicos)
-Ejercicio (pico max a las 24h)



ALGORITMO DIAGNOSTICO

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

iHallazgo incidental?

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

Reevaluacion clinica

- Antecedentes personales (perinatales, desarrollo, habilidades

fisicas y deportivas, toma de farmacos/drogas)
- Antecedentes familliares (arbol familiar de 3 generaciones)

- Anamnesis dirigida

- Exploracion dirigida (eamen neurolégico, evaluacion muscular
y evaluacion funcional)

CK »>10x Fallo renal Orina: Hb+++/Eritrocitos -
Miositis Rabdomiolisis
Etiologia y DD Manejo
1. Miositis viral Ingreso (planta/UCI)
2. Traumatismo (vacuna IM?) Monitorizacién
3. Miopatias metabolicas Reposo
4. Toxicidad medicamentosa/drogas Hidratacion
5. Enfermedades inflamatorias Diuresis adecuada
Tto. del fallo renal

2.2 analitica de confirmacion

CK

lonograma, glucosa, urea, acido urico, creatinina
Calcio, fésforo, magnesio

Hormonas tiroideas

Funcién hepatica (GOT, GPT, GCT), LDH

Valorar otros:

- Anticuerpos antitransglutaminasa tisular
- Carnitina libre y perfil de acilcarnitinas

- Lactato. piruvato, amonio

- Aminodacidos en sangre y orina

- Acidos grasos libres en sangre

» Acidos orgdnicos en orina

- Gota seca (actividad alfa-glucosidasa)
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l
I HiperCKemia confirmada
b
Asociado a sintomatologia neuromuscular En contexto completamente asintomatico
- Debilidad muscular _
- Hipotonia/Retraso psicomotor 2.2 nivel
- En neonatos/lactantes: debilidad respiratoria/distrés, 1
problemas de alimentacidn (fatiga, atragantamientos), succién
o llanta débiles Valorar estudios metabdlicos and
- Dolor muscular/calambres/alteraciones de |a contraccion y . ujeres .
relajacion de los musculos Val EMG Eeallzar.EStUd'a genetico
- ) i alorar de distrofinopatias
- Alteracion en el aspecto de los misculos: hipertrofia de (portadoras)
gemelos, atrofia de grupos musculares o Valorar CK en otros familiares
- Deformidades articulares: contracturas, artrogriposis, pies
cavos, escoliosis... _ ) _
- Fatigabilidad 3.* nivel (considerar si CK >10001U/L)
b i
¥ . ¥ Estudio genético (panel HiperCKemia/exoma)
CK > 1000 1U/L ‘ [ CK < 1000 1U/L ‘ ‘ CK fluctuante
Biopsia muscular
«Rango distrofico» . .
| '
Valorar estudios metabélicos (segln sintomas) » MIOPATIA METABOLICA HIPERCKEMIA IDIOPATICA
Estudio genético Valorar EMG (segiin sintomas)

- DMD (varones)
« Panel dirigido

[alt miopaticas] = MIOPATIA CONGENITA
[fatigabilidad] & MIOASTENIA (AUTOINMUNE/CONGENITA)
[signos neurégenos/neuropatia) < AME/CMT/CIDP

Biopsia muscular [descargas miotdnicas] < DISTROFIA MIOTONICA +
PMIOTONIAS NO DISTROFICAS
DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA J
[neonato/lactante]
DISTROFIA MUSCULAR (CINTURAS) 122223 ‘ Estudio genetico dirigido

[infancia/adolescencia]
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-Enfermedades que afectan al masculo
(distrofias musculares, miopias congénitas,
inflamatorias o0 metabdlicas)

-Otras enfermedades neuromusculares (enf de
motoneurona, heuropatias cronicas, miastenias)

-Ejercicio intenso o traumatismo muscular

-Enfermedades sistémicas (alt endocrinas,

trastornos del tejido conectivo, afectacion
cardiopulmonar, fallo renal agudo, celiaquia...)

-Farmacos y téxicos

-HiperCKemia idiopatica



MARZO 2021

Ingreso en Escolares por lesiones
cutaneas + cojera 24h de evolucién

-AS: CK 3677 U/L; GOT 97 U/L,;

GPT 67 U/L. Perfil tiroideo normal,
AC celiaquia negativos

-EMG: NO cumple criterios de patrén
miopadtico generalizado significativo
-ENG: valores normales de
conduccidn

-Ecocardiograma: normal

-Estudio metabdlico basico: normal

CASO CLINICO

MAYO 21 - SEPT 22
HiperCKemia ASINTOMATICA

Estudio metabdlico basico
normal y estudio genético CK
(array CGH normal)

Controles con CK sin
realizar nuevas pruebas
complementarias
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OCTUBRE 2022
HiperCKemia SINTOMATICA

DOLOR MUSCULAR en

piernas sin relacion con
ejercicio ni falta de fuerza

-Autoinmunidad (ANA 'y
ENASs): negativa
-Exoma clinico
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CASO CLINICO

EXOMA CLINICO
VARIANTE PATOGENICA ¢.692G>T: p.(Gly231Val), en heterocigosis, en el gen
ANOS --> necesaria la segunda variante patogénica en este mismo gen para
confirmar el diagnéstico genético de Distrofia muscular de cinturas 12 o Distrofia
muscular de Miyoshi 3, segun correlacidn clinica, con patrén de herencia
autosOmico recesivo, en el paciente

VARIANTES DE SIGNIFICADO INCIERTO en heterocigosis en el gen DMD
--> asociado a la distrofia muscular de Becker/Duchenne

MLPA

Se realiza con el fin de hallar la segunda variante patogénica que podria causar el
trastorno de herencia AR asociado. Resultado: NEGATIVO
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DIAGNOSTICO GENETICO

1.Citogenética clasica
-Cariotipo (anomalias huméricas o estructurales)
-FISH (sondas con marcaje fluorescente que hibridan por complementariedad
a la regidn gendmica de interés--> sospecha dx)

2.Citogenética molecular
-Array CHG: permite identificar ganancias o pérdidas de material genético mediante la deteccion de

variaciones en el numero de copias a través del genoma. Se consigue mediante la hibridacidén conjunta

de ADN del paciente y ADN control, marcados con fluorocromos, a un soporte con fragmentos de ADN
inmovilizados (sondas)
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DIAGNOSTICO GENETICO

3.Genética molecular
-Secuenciacién Sanger: mutaciones puntuales de patologias causadas por un Unico gen de tamafio pequeiio

-Secuenciacidén masiva
e Paneles de genes (kits especificos de genes relacionados con enfermedades asociadas a muchos genes)
o Exoma clinico: secuenciacion masiva de las zonas codificantes del genoma (exones), donde se localiza el
85% de las mutaciones descritas (secuencia aproximadamente 6000 genes actualmente asociados a
fenotipos clinicos). De eleccidon cuando el fenotipo no estd bien definido. Permite reevaluar los datos

genéticos en el futuro
« Exoma completo/genoma completo (no de rutina asistencial)

-MLPA: detectar CNVs de hasta 40 o 50 loci de manera simultdnea (enfermedades asociadas a
deleciones/duplicaciones de uno a varios exones del gen, cuando la secuenciacion ha resultado no informativa y
cuand encontramos una mutacién en heterocigosis en una patologia recesiva)
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CASO CLINICO

RESUMEN DEL CASO Y MOMENTO ACTUAL:

-Autoinmunidad y resto de AS normal (ligera hipertransaminasemia)
-Estudio metabdlico normal
-Array CGH negativo
-Exoma clinico con variante patogénica. Se confirma con MLPA, que resulta
negativa, descartando patologia

Persiste HiperCKemia (CK 9300 U/L) sintomatica (dolor en MMII)




CASO CLINICO
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HiperCKemia confirmada

; | J

Asociado a sintomatologia neuromuscular En contexto completamente asintomatico
« Debilidad muscular ' _

- Hipotonia/Retraso psicomotor 2.2 nivel

» En neonatos/lactantes: debilidad respiratoria/distres,

problemas de alimentacion (fatiga, atragantamientos), succion .

o llanto débiles Valorar estudios metabdlicos )
» Dolor muscular/calambres/alteraciones de |la contraccién y . M“JE'_'“ i
gy ] Realizar estudio genético
relajacion de los musculos Valorar EMG de distrofinopatias
- Alteracion en el aspecto de los misculos: hipertrofia de , ; (portadoras)
gemelos, atrofia de grupos musculares Valorar CK en otros familiares
- Deformidades articulares: contracturas, artrogriposis, pies

cavos, escoliosis... _ ) _

- Fatigabilidad 3.* nivel (considerar si CK >10001U/L)
| ke

W W W

CK » 1000 IU/L ‘ [ CK < 1000 IU/L ‘ ‘ CK fluctuante

Estudio genético (panel HiperCKemia/exoma)

Biopsia muscular
‘ \ l

= MIOPATIA METABOLICA HIPERCKEMIA IDIOPATICA

«Rango distrofico»

Valorar estudios metabélicos (segin sintomas)

Estudio genético Valorar EMG (segun sintomas) ‘
- DMD (varones)

- Panel dirigido [alt miopaticas] = MIOPATIA CONGENITA

[ [signos neurdgenos/neuropatia) < AME/CMT/CIDP

[fatigabilidad] = MIOASTENIA (AUTOINMUMNE/CONGENITA)

Biopsia muscular [descargas miotdnicas] = DISTROFIA MIOTONICA .

DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA
[neonato/lactante]

DISTROFIA MUSCULAR (CINTURAS) :2ii:: ‘ Estudio genetico dirigido
[infancia/adolescencia]

l MIOTONIAS NO DISTROFICAS
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Se deriva a la seccidon de
Enfermedades Neuromusculares
del Hospital La Fe de Valencia
para valorar realizacion de
BIOPSIA MUSCULAR
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CONCLUSIONES

Los valores de CK estan influenciados por factores dependientes del individuo: edad, sexo, etnia y

ejercicio fisico

Una hiperCKemia crénica asintomatica/paucisintomatica puede ser la primera pista de una
enfermedad neuromuscular de base

Se presenta un caso de hiperCKemia paucisintomatica con diagnéstico todavia abierto, ya que con la
clinica, exploracion fisica, EMG y genéticaq, no se ha alcanzado un diagndstico definitivo

Las pruebas genéticas constituyen un gran avance diagnoéstico, en constante evoluciéon y crecimiento

La biopsia muscular (técnica invasiva) estd cada vez mas postergada ante los avances de pruebas
genéticas. Aun asi, presenta valor en casos complejos, como puede ser el huestro
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