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La AEEG esta constituida por pacientes
y familias de pacientes afectados por los
distintos tipos de glucogenosis, asi

como por personal sanitario con interés
en el tratamiento de estas enfermedades.

La AEEG persigue los siguientes

objetivos:
Difundir informacion médica
entre pacientes en un lenguaje
comprensible.
Facilitar el acceso de pacientes y
del personal sanitario a fuentes
de informacion y grupos de
apoyo.
Promover el contacto entre
pacientes, médicos y las
autoridades sanitarias.
Difundir entre los enfermos y la
comunidad médica los ultimos
avances cientificos en el
tratamiento de los distintos tipos
de glucogenosis.
Ayudar a la financiacion de
estudios y proyectos de
investigacion que promuevan un
mejor conocimiento de estas
enfermedades y el desarrollo de
nuevas terapias para su
tratamiento.
Organizar congresos y reuniones
que faciliten el contacto entre el
personal sanitario y los
investigadores interesados en el
tratamiento de las distintas
glucogenosis.
Publicar guias informativas para
su difusion entre los pacientes y
la comunidad médica.
Promover el apoyo mutuo y el
asociacionismo entre pacientes y
familias de pacientes afectados
por los distintos tipos de
glucogenosis, asi como la
colaboracion con otras
asociaciones centradas en la
lucha contra las enfermedades
raras.




g,QUE’Z ES LA ENFERMEDAD DE McARDLE?

Al igual que ocurre en todas las glucogenosis, la enfermedad de McArdle, o
glucogenosis tipo V, es el resultado de una deficiencia en una de las enzimas
responsables del metabolismo del glucégeno en el organismo. Esta patologia es uno
de los cuatro tipos de glucogenosis - junto con las enfermedades de Pompe, Cori y
Tauri - que producen afectacion del musculo esquelético, siendo la forma mas
frecuente de glucogenosis muscular [1].

La enfermedad de McArdle es una enfermedad metabolica hereditaria recesiva, con
predominancia masculina, y con evidencia de heterogeneidad alélica [2]. Consiste
en una deficiencia congénita de la enzima miofosforilasa alfa-1,4-glucan ortofosfato
glucosiltransferasa, que interviene en la degradacion del glucoégeno en acido léactico,
iniciando la ruptura del glucégeno con liberacion de glucosa-1-fosfato. Una
deficiencia o ausencia de la enzima miofosforilasa afecta, por tanto, al metabolismo
del glucogeno, que termina por acumularse en los musculos, ocasionando
disminucién de la capacidad para el ejercicio, debilidad muscular, calambres y
dolor. La miofosforilasa es, en consecuencia, una enzima esencial para la obtencién
de energia para el trabajo muscular y su deficiencia afecta principalmente a la
capacidad del musculo esquelético para la realizacion de ejercicios fisicos.

SINONIMOS

Glucogenosis Tipo V
Deficiencia de Miofosforilasa

Entrada n° 232600 en McKusick's catalogue: Mendelian Inheritance in Man
(OMIM)[3].

La enfermedad de McArdle puede incluirse en cualquiera de las siguientes
categorias:

* Glucogenosis.

* Miopatias congénitas.

* Enfermedades metabdlicas.
* Enfermedades de deposito.
* Enfermedades genéticas.

* Enfermedades raras.

INCIDENCIA

Se estima que la incidencia de la enfermedad de McArdle estd en torno a uno por
cada 50.000 nacimientos, aunque ésta puede variar significativamente entre distintas
zonas geograficas [4].



*Distribucion geografica de la enfermedad de McArdle en Espafia segun datos de la AEEG. No
obstante, es muy posible que la distribucion real de la enfermedad sea bastante mas amplia, ya que
aquellos pacientes residentes en regiones sin médicos con experiencia es mas que probable que no
estén diagnosticados.

CAUSA DE LA ENFERMEDAD DE McARDLE.

La enfermedad de McArdle es un error innato del metabolismo que afecta al gen
encargado de dar la orden de sintesis de la miofosforilasa. Dicho gen se encuentra
localizado en el cromosoma 11q13. La region codificante tiene 2523 pares de bases,
distribuidos en 20 exones y separados por 19 intrones. Hasta la fecha, se han
identificado casi un centenar de mutaciones distintas [5-7].

SINTOMAS DE LA ENFERMEDAD DE McARDLE

Los sintomas, en la mayoria de los casos, suelen aparecer en la adolescencia o
juventud, siendo menos frecuentes en la infancia [8-17]. Es caracteristica la
intolerancia al ejercicio, con mialgias, calambres musculares y rigidez muscular. En
el curso de sus vidas, una buena parte de los enfermos acaban por presentar crisis de
mioglobinuria tras el desarrollo de un ejercicio intenso; en dichas ocasiones, la orina
presenta un color rojizo caracteristico (rabdomiolisis aguda), como consecuencia de
la presencia de mioglobina procedente de la degradacion muscular. Esta situacién
debe interpretarse como un aviso de que existe riesgo de que pueda desencadenarse
un fracaso renal agudo. Es tipico también el llamado “fendémeno de la segunda
entrada” (second wind), o recuperacion parcial de intolerancia; es decir, si el



paciente descansa brevemente cuando comienza la mialgia y la rigidez (fase de
adaptacion), éste puede continuar el ejercicio durante mas tiempo (fase de la
segunda entrada).

En la mayor parte de los casos la enfermedad no afecta a la expectativa de vida de
los afectados, pero las actividades que estos pueden realizar pueden verse
seriamente limitadas por su intolerancia al ejercicio. Aun asi, muchos enfermos
aprenden a optimizar su tolerancia al ejercicio a través del fendmeno de la segunda
entrada. De todas formas, el curso clinico puede variar significativamente de un
paciente a otro, dependiendo principalmente del grado de deficiencia enzimatica.
Cuanto mas severo sea el defecto enzimatico, los sintomas apareceran en una edad
mas precoz. Es comin que la aparicion tardia de la enfermedad se interprete
erroneamente como un signo de envejecimiento prematuro. En los casos mas
precoces, la miopatia resultante puede limitar seriamente la vida del paciente,
reduciendo su motilidad, hasta el punto de que surjan dificultades para caminar y de
que se tenga que recurrir a la ayuda de una tercera persona para los quehaceres
elementales diarios.

Las mialgias pueden localizarse en cualquier region muscular del cuerpo y suelen ir
acompanadas de intensas contracturas. Algunos factores externos como la ansiedad,
el frio o la ingestion de alcohol pueden empeorar ostensiblemente los sintomas. Por
el contrario, la persistencia moderada en la realizacion de ejercicio fisico puede
ayudar a mejorar el cuadro clinico, resultando en una mayor capacidad de
contracciéon muscular. Cada paciente debe aprender, sin embargo, a conocer el
ejercicio que puede realizar sin manifestar excesiva fatiga, calambres o dolores
musculares.

En las etapas iniciales de la enfermedad pueden presentarse problemas a la hora de
realizar pequefios esfuerzos fisicos, tan habituales como mover una mesa o coger
una bolsa de la compra, siendo posible que la recuperacion de las contracturas
musculares que surjan se extienda incluso durante el curso de unos dias. Mas
adelante, pueden aparecer dificultades para realizar actividades todavia mas livianas,
como lavarse la cabeza, planchar la ropa o utilizar los cubiertos en la mesa. Estos
problemas no se remiten Unicamente a las tareas cotidianas en la casa, sino que
acaban por afectar también a la vida laboral, siendo bastante comun que los
enfermos de McArdle tengan reconocida la incapacidad laboral.

Aunque son menos comunes, se han descrito también contracturas dolorosas
constantes de la musculatura perioral y faringea al hablar y comer, que incluso
pueden dificultar o impedir estas funciones durante unos dias. No es infrecuente la
aparicion de problemas de columna, como escoliosis o cifosis. Los pacientes
también pueden padecer crisis gotosas debido a hiperuricemia midégena. Se ha
observado, por ultimo, una mayor incidencia de episodios epilépticos en los
enfermos de McArdle en comparacion con la poblacion normal, probablemente por
la combinacion de hipoglucemia transitoria e hiperventilacion

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

La incertidumbre hasta llegar al diagnostico es una de las grandes preocupaciones de
los afectados por enfermedades raras. En muchas ocasiones, el momento del



diagnostico puede llegar a ser una liberacion para pacientes y familiares que llevan
afnos acudiendo de una consulta a otra, hasta conseguir un diagnéstico certero para
enfermedades, como la de McArdle, que, al presentar un reducido nlimero de casos,
son muy poco conocidas por los médicos.

Desde el punto de vista asistencial, el diagnostico es la fase mas importante del
proceso clinico, ya que sobre ¢l se basaran tanto en el pronostico, como el
tratamiento y la prevencion de posibles complicaciones, e incluso la futura cobertura
social de la enfermedad. Se estima que la edad media del diagndstico de personas
afectadas por McArdle en nuestro pais esta en torno a los 35 afos, siendo uno de los
objetivos de la AEEG la divulgacién de la enfermedad en el &mbito socio-sanitario
para una identificacion mas precoz de los enfermos.

Esto es particularmente cierto si se considera que los sintomas de la glucogenosis
tipo V sugieren, de forma fehaciente, que se estd en presencia de una miopatia.
Existen diversas enfermedades que pueden afectar a los musculos, y todas ellas
comparten ciertos puntos en comun. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el
numero de miopatias existentes no es infinito, y que cada una de ellas también
presenta unas caracteristicas propias que la hacen Unica en comparacion con las
demas. La AEEG estima, por tanto, que si es posible diagnosticar la enfermedad de
McArdle en un periodo de tiempo sensiblemente inferior al que actualmente se
emplea en la mayoria de los hospitales espafioles, siempre que se desarrollen, con
una celeridad razonable, las pruebas que a continuacion se presentan con el objeto
de confirmar o descartar la incidencia de esta patologia:

* Analisis de laboratorio. Ante la presencia de sintomas tales como intolerancia al
ejercicio, mialgias, calambres musculares, rigidez muscular y/o mioglobinuria debe
procederse con los analisis de laboratorio pertinentes. Los andlisis sanguineos suelen
poner de relieve niveles de CPK elevados (moderadamente elevados en periodos
intercriticos y muy elevados tras las crisis), y niveles por encima de lo normal de
aldolasa, creatina y fosfatasa alcalina, asi como de las enzimas hepaticas GOT, GPT,
GGT y/o LDH.

* Contraste de isquemia en el antebrazo. Técnica descrita por McArdle y
estandarizada por Munsat [18-19]. Con un manguito en el brazo, a fin de que no
circule sangre venosa, se invita al paciente a que efectie movimientos sucesivos de
flexion y extension con la mano, con extraccion de muestras seriadas en sangre
venosa. En sujetos normales se produce un incremento de tres a cinco veces superior
a lo normal en el acido lactico durante el primer minuto, que gradualmente declina
hacia los valores basales. En pacientes con la enfermedad de McArdle hay un
minimo o nulo aumento a lo largo de la serie, debido a su incapacidad para la
degradacion efectiva de glucdgeno en lactato. La curva plana para el acido lactico
propia de los afectados por la glucogenosis tipo V suele ir acompanada de un
aumento de los niveles de amonio que puede ser moderado o incluso llegar a estar
hasta diez veces por encima de los valores normales. Si prosigue el movimiento de
presion el dolor aparece mas tarde, al mismo tiempo que disminuye la fuerza, de tal
manera que acaba por resultar imposible la extension y flexion de la mano. El
tiempo de aparicion de estos sintomas varia segun el grado de afectacion del
paciente.



¢ Electromiograma. En reposo el EMG puede ser normal o mostrar un trazado
caracteristico de las miopatias. Durante los periodos de calambre aparecidos con el
ejercicio fisico o provocados mediante isquemia es caracteristico encontrar una falta
de actividad eléctrica, o silencio eléctrico, fisiopatoldogicamente definitorio de una
contractura [20-21].

- Patologia del musculo. Si las pruebas anteriores son positivas debe confirmarse la
enfermedad de McArdle mediante una biopsia muscular. En los afectados por la
enfermedad, el andlisis microscopico de la biopsia del musculo puede poner de
relieve algunas alteraciones, aunque no todas tienen por qué estar presentes en todos
los pacientes. Entre las alteraciones més frecuentes destacan la variabilidad en el
tamafio de las fibras musculares (con atrofia de unas fibras e hipertrofia de otras), la
aparicion de masas sarcoplasmicas con la tincion PAS, y la presencia de vacuolas en
el citoplasma de las fibras debida a la acumulacion de glucogeno [22]. Sin embargo,
la ausencia aparente de aciimulos de glucogeno con la tincion PAS no descarta
completamente la enfermedad de McArdle.

Como alternativa no invasiva a la extraccion recurrente de biopsias musculares para
la evaluacion del curso de la enfermedad a lo largo de la vida del paciente, existe la
posibilidad de medir los niveles de glucogeno acumulado en el musculo mediante la
aplicacion de técnicas de resonancia magnética nuclear (MRI) [23-24]. Esta técnica
puede ser de utilizad para monitorizar la progresion de la enfermedad o la
efectividad de nuevos tratamientos que aparezcan en el futuro.

* Analisis bioquimico. Para todos los pacientes resulta conveniente confirmar el
grado exacto de deficiencia enzimdtica a través de un andlisis bioquimico que
proporcionara el diagnostico definitivo de la enfermedad. Debe, por tanto, llevarse a
cabo una medicién exacta del grado de severidad de la enfermedad mediante una
determinacion del grado de actividad enzimatica en el musculo, que pondra de
relieve una disminucién o ausencia de actividad de la enzima miofosforilasa.

TRATAMIENTO

No existe tratamiento alguno que pueda curar la enfermedad de McArdle. Durante
los ultimos afios, se han producido avances de interés en el estudio de la terapia
génica para el tratamiento de esta patologia [25]. Sin embargo, estos estudios
todavia son incipientes y, desgraciadamente, muy escasos, dado el cardcter de
enfermedad rara de la glucogenosis tipo V, por lo que, seguramente, habra que
esperar todavia algin tiempo hasta que los afectados por la enfermedad de McArdle
puedan beneficiarse de estas terapias en fase de investigacion.

En consecuencia, los pacientes se limitan a recibir terapias paliativas destinadas a
atenuar, en la medida de lo posible, los sintomas de esta patologia. Entre las mismas
merece la pena destacar las siguientes:

* Terapia dietética. Suele recomendarse la ingestion de cinco comidas moderadas
al dia, lo cual ayuda a mantener niveles apropiados de glucosa y a evitar una mayor
degradacion muscular asociada a la pérdida de peso caracteristica de algunos
enfermos de McArdle. Aln asi, debe evitarse una ganancia excesiva de peso que, sin
duda, resulta también perjudicial para los afectados por esta patologia. Algunos



pacientes parecen exhibir una mejor tolerancia al ejercicio inmediatamente después
de la ingestion de comidas ricas en carbohidratos; esto podria explicarse por la
disponibilidad de un mayor aporte energético hacia el tejido muscular procedente de
la sangre. Existe también cierta evidencia de que la ingestion de bebidas azucaradas
con anterioridad al ejercicio fisico aumenta la tolerancia del mismo [26]. Es habitual
que los enfermos de McArdle reciban ademas suplementos de vitamina B6. No se
han podido demostrar, sin embargo, los beneficios de dietas hiperproteicas, dietas
ricas en grasa o dietas pobres en carbohidratos.

* Ejercicios aerdbicos de mantenimiento. En la enfermedad de McArdle el
gjercicio suave, constante, y metodico puede tener efectos benéficos, pues puede
ayudar a incrementar la tolerancia al ejercicio, y aumenta la capacidad circulatoria y
el aporte de oxigeno [27]. Puede ser recomendable caminar o la practica moderada
de la natacion. En ocasiones, puede incluso resultar imprescindible recibir sesiones
de fisioterapia, particularmente en aquellos pacientes mas afectados que presenten
mayores dificultades para la practica de ejercicios aerdbicos. No es, en absoluto,
aconsejable la realizacion de ejercicios intensos de cardcter anaerdbico, tales como
la carrera rapida o el levantamiento de pesos.

* En lo referente al tratamiento y prevencion de posibles crisis de mioglobinuria, es

importante procurar una buena hidratacion de los pacientes que sean
particularmente propensos a las mismas. La ingestion cotidiana de bicarbonato
también ayuda a alcalinizar la orina y a evitar posibles dafios renales. La dosis debe
ser pautada por el médico, aunque lo habitual son tomas de un gramo dos o tres
veces al dia. Una ligera coloracion rojiza de la orina denotara la presencia de un
episodio moderado de mioglobinuria, que, en principio, puede ser resuelto
aumentando la ingestion de liquidos. Si el color rojizo es mas intenso se puede estar
ante una crisis mas grave, que puede requerir hospitalizacion para proceder con
hidratacion intravenosa. En caso de fallo renal serd necesario recurrir a didlisis. La
mayor parte de los episodios de fallo renal son reversibles, aunque pueden surgir
complicaciones serias si no se tratan a tiempo. Por tanto, es recomendable solicitar
ayuda médica tan pronto como aparezcan los primeros sintomas significativos de
una crisis de mioglobinuria.

* Con frecuencia se administran medicamentos y componentes nutricionales que
podrian servir para incrementar la capacidad energética del musculo y para facilitar
el desarrollo de la masa muscular. Entre los mismos pueden destacarse la ingestion
diaria de carnitina, monohidrato de creatina y coenzima Q10. Aunque dichos
medicamentos son inocuos, no existe, por otra parte, evidencia contrastada de que
efectivamente sirvan para aliviar significativamente los sintomas de la enfermedad.
También se ha estudiado la utilizacion de glucosa oral, fructosa oral, inyecciones de
glucagon, infusiones de grasa emulsionada, noradrenalina, heparina y aminodcidos
de cadena ramificada, pero la mayoria de los estudios han presentado resultados
inconsistentes [28].
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OTRAS FUENTES

*» Asociacion Francesa de Glucogenosis: http://www.glycogenose.org

* Asociacion Alemana de Glucogenosis: http://www.glykogenose.de/

* Asociacion Italiana de Glucogenosis: http://www.aig-aig.it/

* Asociacion Britanica de Glucogenosis: http://www.agsd.org.uk/

» Asociacion Americana de Glucogenosis: http://www.agsdus.org

* Sistema de Informacion de Enfermedades Raras (SIRE): http://cisat.isciii.es



* Medline Plus: http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/

Se autoriza la reproduccion de la informacion contenida en esta guia informativa,
siempre que se cite como fuente expresa a la AEEG.
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asociacion espafiola
enfermos glucogenosis

La Asociacion Espafiola de Enfermos de Glucogenosis se
encuentra integrada en:

» Federacién Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER)
http://www.enfermedades-raras.org

» European Organization for Rare Diseases (EURORDIS)
http:// www.eurordis.org

* International Pompe Association (IPA)
http:// www.worldpompe.org



