ORIGINAL

Enfermedad de McArdle en cuatro pacientes pediatricos.
Algoritmo diagndstico ante una intolerancia al ejercicio

Ramén Vidal-Sanahuja, Carlos I. Ortez-Gonzélez, Andrés Nascimento-Osorio, Jaume Colomer-Oferil

Introduccién. La enfermedad de McArdle esta causada por una mutacién en el gen PYGM y déficit de miofosforilasa mus-
cular, resultando alterada la liberacién de glucosa-1-P a partir del glucégeno. Suele manifestarse en la infancia con can-
sancio precoz y excesivo, mialgias, calambres y contracturas o rabdomidlisis, aunque no suele diagnosticarse hasta la
etapa adulta. La creatincinasa se incrementa durante el ejercicio. Se presentan cuatro pacientes pedidtricos, se resume
la fisiopatologia y se propone un algoritmo diagndstico.

Pacientes y métodos. Pacientes con edades entre 6 y 14 afios. Se describe la anamnesis, la exploracién fisica, la bioquimi-
ca, el electromiograma, el test de isquemia y el estudio genético, con biopsia muscular a un solo paciente. Se elabora un
algoritmo a partir del test de isquemia.

Resultados. En los tres varones, las mialgias aparecieron tras finalizar cada sesién deportiva, con un fenémeno second
wind en un caso. Se aprecié un test de isquemia sin elevacion del lactato y marcada elevacién del amonio en todos, una
biopsia muscular con depésitos de glucdégeno y ausencia de miofosforilasa, y gen PYGM con mutaciones homocigotas en
todos. El tratamiento dietético les atenud la sintomatologia durante los ejercicios aerdhicos.

Conclusiones. El test de isquemia resulté muy util para demostrar una disfuncién en la glucélisis anaerdbica. Se destaca

que el suplemento oral de glucosa es muy Util para la enfermedad de McArdle, pero esta contraindicado en los seis defec-
tos de la glucdlisis anaerdbica. El algoritmo también permite orientar el defecto de 20 miopatias metabdlicas o

estructurales, que se resumen.

Palabras clave. Calambres musculares. Deficiencia de miofosforilasa. Enfermedad de McArdle. Glucogenosis de tipo V.

Mialgia. Rabdomidlisis.

Introduccion

La glucogenosis V, o enfermedad de McArdle, esta
causada por una mutacién en el gen PYGM (cro-
mosoma 11q13), de herencia autosémica recesiva.
Se produce un déficit de la enzima miofosforilasa,
catalizadora de la liberacién de glucosa-1-P, primer
paso del catabolismo del glucégeno.

Es la glucogenosis muscular més frecuente, con
una prevalencia en Estados Unidos de 1/100.000 in-
dividuos y en Espana de 1/140.000 [1], pero, en un
reciente estudio poblacional de pacientes caucési-
cos con secuenciacion de nueva generacién (NGS),
la prevalencia result6 ser mas del doble [2].

Clinicamente, se caracteriza por una intoleran-
cia a los ejercicios intensos y breves, y aparece can-
sancio precoz y excesivo, mialgias, posibles calam-
bres o contracturas y elevacion de la creatincinasa
(CK) sérica [3]. En estado basal, la mayoria de los
pacientes ya presentan una cierta elevacion de la
CK [4,5]. Los portadores heterocigotos en ocasio-
nes pueden tener un nivel enzimatico ligeramente
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reducido y manifestar una discreta sintomatologia
[6]. Especialmente en el adulto, se describe el fené-
meno second wind (o ‘de segunda entrada’), consis-
tente en una llamativa mejora de los sintomas al
reducir la intensidad del ejercicio o con un breve
reposo, y se atribuye a que, tras consumirse la glu-
cosa disponible en el musculo, existe una reentrada
de glucosa y dcidos grasos [7]. Pero, si el ejercicio
persiste y es excesivo, se pueden lesionar las fibras
musculares (rabdomidlisis), con empeoramiento de
los sintomas y aparicién de mioglobinuria.

Los pacientes se suelen diagnosticar a una media
de edad de 37 afos (rango, 13-76), aunque con sin-
tomas antes de los 15 en el 87% (y también casos
descritos tras el primer aiio) [4]. Ello indica que es
una enfermedad poco conocida, y en ocasiones se
llega a orientar como un trastorno psicosomatico
[4], con dolores de crecimiento, traumatismos en
las rodillas o reumatismo [8].

La glucdlisis anaerébica se inicia a partir de la
glucosa-1-P (que estos pacientes no consiguen libe-
rar del glucogeno), y consta de 10 pasos que termi-
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Figura 1. Glucdlisis anaerdbica y aerdbica.
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nan en piruvato, el cual penetra en la mitocondria y
enlaza con la cadena respiratoria (fase aerdbica) o
se transforma en acetil-CoA para la sintesis de
acidos grasos [9]. En personas sanas, aun siendo
esta fase anaerébica poco rentable por producir
s6lo dos moléculas de trifosfato de adenosina a par-
tir de una de glucosa-1-P (comparado con ocho en
la aerdbica por esta via) [10], tiene la ventaja de ha-
cerlo a enorme velocidad, lo que resulta muy util
para la prictica de ejercicios cortos e intensos, pero
con el inconveniente de un gran consumo. Duran-
te el descanso, mediante el ciclo de Cori, se recicla
en el higado el abundante lactato producido a partir
del piruvato, que se transforma en glucosa, y, me-
diante neoglucogénesis, se restablecen los depdsi-
tos de glucégeno.

En la enfermedad de McArdle se acumula glucé-
geno a nivel subsarcolémico; sin embargo, el mus-
culo puede disponer de una discreta cantidad de
glucosa procedente de los capilares (el 1% de la re-
querida) [8], y resulta posible rentabilizar esta via
alternativa tomando glucosa antes de hacer ejerci-
cio (Fig. 1).

Hace unos anos, uno de los coautores (J.C.O.)
publicé su experiencia sobre dos hermanos de 7 y
12 afios afectados por esta enfermedad [11], de pa-
dres consanguineos. El objetivo del actual estudio
es describir cuatro nuevos casos pedidtricos, revi-
sar la bibliografia, resumir la fisiopatologia y pre-
sentar un algoritmo que facilite el diagndstico dife-
rencial de una intolerancia al ejercicio.

Pacientes y métodos

Es un estudio colaborativo, observacional y retros-
pectivo, realizado entre 2014 y 2018, con tres varo-

nes y una mujer de entre 6 y 14 aios (media de 9,8)
afectos de una enfermedad de McArdle confirmada
genéticamente. Se han revisado las historias clini-
cas aplicando los protocolos éticos de cada hospi-
tal. De la anamnesis se han detallado los sintomas
aparecidos durante la practica de ejercicios fisicos
breves e intensos, grado de cansancio, mialgias, ca-
lambres, rigideces musculares, debilidad, orinas os-
curas y el fendmeno second wind, ademas de los
antecedentes familiares y personales, y la explora-
cién fisica y neuroldgica. Se les practic6 un estudio
bioquimico, un electromiograma, un test de isque-
mia (o de McArdle) con un protocolo de adultos
[12], una biopsia muscular a un solo paciente, y un
test genético (amplificaciéon mediante reaccion en
cadena de la polimerasa, electroforesis capilar y se-
cuenciacién).

A modo de ejemplo, en la figura 2 se exponen
tres posibles resultados del test de isquemia. A par-
tir de su resultado se ha elaborado un algoritmo, y
en el diagnoéstico diferencial se obtienen nueve en-
fermedades del glucégeno o de la glucélisis anaero-
bica, una del metabolismo de las purinas y 10 mio-
patias metabdlicas o estructurales, con un breve
resumen.

Resultados

Los tres varones manifestaron, durante las activida-
des deportivas, un cansancio ‘precoz y excesivo’ y
‘mialgias’ al finalizarlas (Tabla). En el paciente n.° 3,
duraron tres dias debido a una intensa gimnasia,
con aparicion de rabdomiolisis. La dnica mujer (n.°
2) solo presentd sintomas los dltimos dos meses,
con debilidad y dolor en los muslos al subir escale-
ras o pendientes pronunciadas, y destaca que seis
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meses antes su pediatra le detect6 un nivel elevado
de CK. En estado basal, todos ellos presentaban
una exploraciéon neuroldgica normal, fuerza nor-
mal y niveles de CK que superaban entre dos y seis
veces el valor superior del rango normal (288 UI/L).
El electromiograma (EMG) mostrd signos midge-
nos en todos, sin descargas miotonicas ni pseudo-
miotoénicas. Al padre del paciente n.° 1 se le detectd
una CK 30 veces superior al valor normal referido,
sin sintomatologia y con exploracién normal.

El test de isquemia incrementé la CK a todos en-
tre 10 y 16 veces el valor normal maximo referido;
el lactato no se elevé en ninguno, pero si el amonio
(de forma notable en dos de ellos) (Fig. 3); durante
el test, el paciente n.° 1 presenté una contractura en
el brazo durante media hora, y el EMG realizado en
este momento fue isoeléctrico. El estudio genético
detecté en todos mutaciones homocigotas en el
gen PYGM. Al n.° 3, debido a la rabdomidlisis, se le
practic6 una biopsia muscular.

Se les recomend¢ practicar periédicamente ejer-
cicios aerdbicos suaves, tomando previamente 30 g
de glucosa diluidos en agua. Durante el seguimien-
to clinico se constat6 una reduccién de la sintoma-
tologia.

Discusion

La clinica era compatible en los cuatro pacientes,
aunque la paciente n.° 2, durante los ejercicios bre-
ves, también referia debilidad. El test de isquemia
resultd clave para obtener el diagnéstico. En adul-
tos, se ha comparado este test con otro de ejercicio
‘sin isquemia; que se toleré mejor, sin diferencias
significativas [13]. La nula elevacién del lactato in-
dicaba una disfuncién en la glucélisis anaerébica, y
la elevacién del amonio se debe a una activaciéon
compensadora de la enzima mioadenilato desami-
nasa, del ciclo de las purinas, que degrada el exceso
de monofosfato de adenosina, y libera amonio y
monofosfato de inosina (se activa también la adeni-
latocinasa para obtener una molécula de trifosfato
de adenosina y una de monofosfato de adenosina a
partir de dos de difosfato de adenosina). Se han
descrito elevaciones del acido trico al metabolizar-
se estos productos mediante xantina oxidasa, casos
de gota a una edad avanzada y otras comorbilida-
des, como disfunciones tiroideas y distrofias reti-
nianas, y se desconoce la fisiopatologia [14].

Con esta orientacién clinica, se estudié directa-
mente el gen PYGAM, al ser la entidad mds frecuen-
te, y se detectaron mutaciones en todos. Los pa-
cientes 3 y 4 presentaban la mutacién nonsense
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Figura 2. Ejemplo de tres posibles resultados en un test de isquemia.
Los dos rectangulos de la parte inferior indican los valores de normali-
dad (en estado basal) del lactato, 0,9-1,7 mmol/L, y del amonio, 12-50
umol/L.
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homocigota p.R50X (c.148C>T), la mas prevalente
en Europa [15]. Se conocen mds de 150 mutacio-
nes, sin demostrarse correlaciéon genotipo-fenoti-
po [4]. El padre del paciente n.° 1, con CK elevada,
no se estudio, pero concordaria con ser heterocigo-
to asintomadtico.

Con ejercicios intensos, existe riesgo de rabdo-
miolisis y, en caso de aparecer insuficiencia renal,
se requerird un tratamiento diurético urgente o he-
modidlisis. El paciente n.° 3 se recuper6 de su rab-
domidlisis al tercer dia, sin llegar a presentar insu-
ficiencia renal, que es lo mds habitual. A estos pa-
cientes se les recomienda una dieta rica en hidratos
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Tabla. Resultados de los cuatro pacientes.

Paciente n.%1
Varén, 9 afos

Paciente n.° 2
Mujer, 14 afios

Paciente n.° 3
Vardn, 6 afos

Paciente n.° 4
Varén, 9 afios

Clinica inicial

Mucho cansancio y
mialgias postejercicio
Second wind: dudoso
(cinco afios de evolucién)

Dolor y debilidad
al subir escaleras
Second wind: no
(dos meses de evolucion)

Mucho cansancioy
mialgias postejercicio
Fue diagnosticado de
‘dolores de crecimiento’
Second wind: no

(dos afios de evolucion)

Mucho cansancio y
mialgias post-ejercicio
Second wind: si

(un afio de evolucién)

Orinas oscuras No No Si, con rabdomidlisis, No
sin insuficiencia renal
Exploracion neurolégica ~ Normal, Normal, Normal desde el tercer dia Normal, con fuerza

con fuerza normal

con fuerza normal

tras la rabdomidlisis, con
fuerza normal

normal

Niveles de creatincinasa
(respecto al valor
normal-alto = 288 Ul/L)

% 3,5 (basal)
x 10 (tras el test isquemia)
Padre: creatincinasa x

% 5 (basal, hacia 6 meses,
alin asintomatica)
% 16 (tras el test de

% 18 (con tres afios: en

episodio de convulsién febril)

x 600 (en rabdomidlisis)

x 2 (basal)
x 12 (tras el test de
isquemia)

30 (probable portador isquemia)
asintomatico)

x 6 (basal)
%16 (tras el test de isquemia)

EMG Miégeno Miégeno

Miégeno Miégeno

Disfuncién en la via de

la glucélisis anaerdbica
(contractura de 30 sequndos
en el brazo)

Test de isquemia

Disfuncién en laviadela  Disfuncién en la via de la
glucdlisis anaeréhica

Disfuncion en la via de

glucdlisis anaeréhica la glucdlisis anaerébica

Biopsia muscular No practicada

No practicada

Actiimulos subsarcolémicos No practicada
de glucégeno

Inmunohistoquimica:

miofosforilasa negativa

Gen PYGM Mutacién homocigota

Mutacién homocigota
€.23927>C €.1963 G>A

Mutacién homocigota Mutacién homocigota
p.R50X p.R50X

de carbono complejos [16] y ejercicios aerdbicos
suaves y cotidianos, con ingesta unos 10 minutos
antes de unos 30 g de glucosa, fructosa o sacarosa
diluidos en agua o una bebida isotonica [16-18].
Esta practica reduce el dano oxidativo y la probabi-
lidad de rabdomidlisis o secuelas tardias, como de-
bilidad o atrofias musculares, al revés que con una
vida sedentaria [19,20]. Las posibles mialgias pue-
den aliviarse con paracetamol, y se debe evitar el
ibuprofeno al ser inductor de rabdomidlisis [21].
Cabe destacar que, aunque la enfermedad de
McArdle y las seis glucogenosis anaerébicas cono-
cidas manifiesten sintomas musculares similares,
el suplemento con glucosa oral indicado en la pri-
mera estd contraindicado en las demds (tipos VII o
enfermedad de Tarui; IXd por déficit de fosfori-
lasacinasa-a; X por déficit de fosfoglicerato mutasa;
XI-A por déficit de lactatodeshidrogenasa A; XII

por déficit de aldolasa A; y XIII por déficit de
B-enolasa), porque empeora los sintomas, y se de-
nomina out of wind [22]. Se debe a que, al existir en
ellas un bloqueo metabdlico (Fig. 1), este suple-
mento les incrementa la glucemia y la insulina, y les
induce incluso una inutil glucogenogenia, pero,
ademds, inhibe la liberaciéon de &cidos grasos y
cuerpos cetoénicos, sus alternativas energéticas [8,
23,24]. Recientemente también se ha comprobado
que la miofosforilasa puede unirse a la piridoxina y
provocar su deficiencia; algunos pacientes han me-
jorado suplementando esta vitamina, pero sélo se
recomienda su control y administrarla en caso ne-
cesario [23]. En un modelo ovino de glucogenosis V
se consiguid realizar terapia génica, pero la activi-
dad enzimiética fue de corta duracién [25].

En 2012 se cre6 EUROMAC [5], una red euro-
pea para el registro an6nimo de pacientes, que estd
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proporcionando un mejor conocimiento de los di-

versos espectros clinico-evolutivos y facilita la co-

municacion entre profesionales y pacientes sobre
avances terapéuticos.

Para facilitar la orientacion diagnoéstica de estos
pacientes a partir del test de isquemia, se propone
un algoritmo (Fig. 4). En él se exponen los criterios
para realizarlo, y tres posibles resultados:

A) Disfuncion de la glucdlisis anaerébica. Con nue-
ve glucogenosis valorables, la més prevalente es
la V de McArdle. Dos se acompaian de anemia
hemolitica con posible ictericia por déficit enzi-
matico también en los hematies (VII o enferme-
dad de Tarui; y XII por déficit de aldolasa A)
[26,27]. La tipo IXd, por déficit de fosforila-
sacinasa-a, es de herencia recesiva ligada al X.
La XI-A, por déficit de lactatodeshidrogenasa A,
produce incremento de piruvato y también alte-
ra la oxidacion del NADH en el sexto paso de la
glucdlisis anaerdbica, reduciéndose la sintesis de
trifosfato de adenosina; manifiesta lesiones pso-
ridsicas e hipertonia uterina durante el embara-
zo [27]. En la Ob, por déficit de glucégeno sinta-
sa-1, no se sintetiza glucégeno en el musculo es-
quelético, pero tampoco en el miocardio, y su
fisiopatologia es similar a la de McArdle (un défi-
cit de sustrato), por lo que resulta también qtil in-
gerir glucosa antes de las actividades fisicas (per-
mitidas sélo con intensidad minima); presentan
miocardiopatia hipertréfica, arritmias y sinco-
pes cardiacos; la existencia de estos sintomas re-
quiere un estudio con ecocardiografia, y se con-
traindica una ergometria por riesgo de muerte
subita [28]. El tipo IV, o enfermedad de Ander-
sen, cuyo glucdgeno es defectuoso, tiene un es-
pectro de gravedad muy amplio, y existen casos
con so6lo intolerancia al ejercicio. Excepto la de
McArdle, se consideran enfermedades infra-
diagnosticadas [29], aunque esta situacion pue-
de cambiar si se utilizan métodos de secuencia-
cién masiva o NGS.

B) Disfuncion en la desaminacién del monofosfato
de adenosina. Puede tratarse de una mutacion
en el gen AMPDI (deficiencia de la mioadenilato
desaminasa), de muy diversa expresividad, aun-
que también puede asociarse a otra miopatia,
metabolica o estructural [30,31] (si se tratara de
una glucogenosis anaerébica, en el test de isque-
mia tampoco se incrementaria el lactato). Curio-
samente, ademads, el 1% de la poblacién caucasi-
ca presenta mutaciones asintomadticas. Dada la
amplitud del diagnéstico diferencial, un estudio
con NGS puede ser lo mds rentable.

C) Normal. Aqui cabe tener en cuenta algunas mio-
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Figura 3. Resultados analiticos del test de isquemia. Am: amonio (normal: 12-50 umol/L); Lac: lactato

(normal: 0,9-1,7 mmol/L).
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patias, como las 10 seleccionadas, que también
pueden manifestar inicialmente una intolerancia
al ejercicio [32]. Se sospecharan al aparecer gra-
dos sutiles de debilidad, atrofia, pseudohipertro-
fia de las pantorrillas, escapulas aladas o rippling,
junto con pardmetros de CK y EMG. El solapa-
miento clinico existente hace que los estudios de
NGS también puedan ser de gran ayuda.

Miopatias con test de isquemia normal
(del resultado C)

Otras miopatias metabdlicas:

— Déficit de a-glucosidasa dcida (lisosémica) (glu-
cogenosis II o enfermedad de Pompe; gen GAA),
de herencia autosémica recesiva. Un estudio en-
zimatico en sangre seca permite un rapido diag-
nostico [26]. La terapia de sustitucion enzimati-
ca es mas efectiva instaurada precozmente.

— Déficit de carnitina palmitoil transferasa II (gen
CPT2), de herencia autosémica recesiva, con
predominio en el sexo masculino. Se manifiesta
entre la primera y la tercera décadas de la vida,
con episodios de intolerancia a los ejercicios pro-
longados, con mialgias, calambres y mioglobinu-
ria, y mds tardiamente debilidad y amiotrofias.
La CK en reposo suele ser normal [33].

— Déficit de lipina-1 (gen LPIN1I), de herencia auto-
somica recesiva. Se altera la regulacién genética
de la B-oxidacién, la cadena respiratoria, y la
sintesis de triglicéridos y fosfolipidos. Suele co-
menzar durante la etapa infantil precoz, con ries-
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Figura 4. Algoritmo diagndstico con el test de isquemia.
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- X: (descritos 15 casos)

- XI-A: psoriasis; hipertonia uterina en
un embarazo; piruvato elevado

- XII: con anemia hemolitica

- XIIl: (descritos s6lo tres adultos)

3) Otras glucogenosis:

- Ob (glucdgeno sintasa-1): ausencia de
glucégeno también cardiaco. Tratable
con glucosa oral.

- IV (Andersen): glucégeno defectuoso.
Tratable con glucosa oral

(en el brazo + un minuto de ejercicio)

Test de isquemia

4

B) Disfuncién en la
desaminacion de
monofosfato de adenosina
(sin aumento del amonio y
normal aumento del lactato)

I J

C) Normalidad en
ambas vias metabélicas
(normal aumento del
lactato y del amonio)

1) Déficit primario de
mioadenilato desaminasa
(mutacién del gen AMPDI):

- De muy diversa expresividad

- O mutacidn asintomdtica en el
1% de la poblacion

1) Otras miopatias metabdlicas

- Déficit de a-glucosidasa dcida
(lisosomica) (glucogenosis Il o
enfermedad de Pompe)

- Déficit de carnitina palmitoil
transferasa Il (CPT2)

- Déficit de lipina-1 (LPIN1)
(autosémica recesiva)

- Enfermedad mitocondrial (B-
oxidacion, 4cidos grasos, enzima
trifuncional, cadena respiratoria)

2) O asociado a otra miopatia:
a) Glucdlisis anaerdbica:
véase (A) (test de isquemia:
tampoco aumenta el lactato)
b) Otra miopatia metabdlica o
estructural: véase (C) (test de
isquemia: con normal
incremento del lactato)

2) Miopatias estructurales

- Distrofinopatia (Becker) (recesiva
ligada a Xp21.1).

- Déficit de alguna subunidad del
complejo sarcoglucano (autosémica
recesiva)

- Deficiencia de
(autosomica recesiva)
- Miopatia central core (autosémica
dominante)

- Déficit de caveolina 3 (LGMD1C)
(autosémica dominante).

- Déficit de disferlina (DYSF)
(autosémica recesiva)

anoctamina-5

go de rabdomidlisis grave (también durante una
infeccidn febril o una anestesia general). En esta-
do basal, el EMG y la CK suelen ser normales [34].

— Enfermedad mitocondrial, por algin defecto en
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la B-oxidacion, la enzima trifuncional o la cade-
na respiratoria. Puede manifestarse desde la eta-
pa infantil con intolerancia al ejercicio, junto
con mialgias y rabdomidlisis. El EMG puede ser
normal o con signos miopaticos. Puede haber
posibles signos sistémicos, como ptosis palpe-
bral, oftalmoplejia, sordera, neuropatia o cardio-
miopatia. El diagnoéstico es genético.

Miopatias estructurales (defectos en el sarcolema):

— Distrofinopatia (tipo Becker), de herencia recesi-
va ligada a Xp21.1. Una forma leve puede mani-
festarse en la etapa infantil, con mialgias, calam-
bres postejercicio y CK elevadas. Mediante
MLPA se diagnostican el 80% de los casos.

— Déficit de alguna subunidad del complejo sarco-
glucano. El de la subunidad a, autosémica rece-
siva (gen LGMD 2D), puede comenzar con into-
lerancia al ejercicio, mialgias, marcada eleva-
cién de la CK y EMG normal; evolutivamente,
manifiesta debilidad en el biceps y escapulas
aladas [35].

— Deficiencia de anoctamina-5, autosémica recesi-
va. Puede comenzar en un periodo muy amplio,
entre 10y 50 afios, con intolerancia al ejercicio y,
mas tardiamente, debilidad en los gemelos y dis-
trofia de las cinturas [36].

— Miopatia central core, autosémica dominante,
con marcada variabilidad intrafamiliar. Una mu-
tacion en el receptor de la rianodina (gen RYRI)
altera la homeostasis del calcio. En la primera
infancia puede existir una hipotonia leve, no
progresiva, pero mds tardiamente manifestar
una intolerancia al ejercicio, mialgias y elevaciéon
de la CK. Riesgo de hipertermia maligna con al-
gunas anestesias [37].

— Déficit de caveolina 3, autosémico dominante
(gen LGMDIC). Presentan una constitucién at-
lética, pero en la etapa de adulto joven (o entre
los 5 y 54 afos) manifiestan mialgias y calam-
bres con elevacidon de la CK. El EMG es normal,
pero la percusién de un musculo provoca con-
tracciones locales con una posible ondulacién o
rippling’ [38].

— Déficit de disferlina, autosémico recesivo (gen
DYSF). Suelen tener buenas aptitudes deporti-
vas, pero, a partir de la preadolescencia (el 25%
de los casos) o en la etapa adulta, aparecen mial-
gias en las pantorrillas tras los ejercicios, eleva-
cién de la CK y EMG miopatico [39].

Conclusiones

En tres pacientes, las ‘mialgias’ no aparecieron has-
ta después de cada sesion deportiva. El test de is-
quemia facilité mucho la orientacién del diagnésti-
co. La glucosa oral preejercicios sélo esta indicada
en los tipos Ob, IV (Andersen) y V (McArdle), y estd
contraindicada en los seis defectos de glucdlisis
anaerdbica. Ante un test de isquemia normal y da-
tos clinicos poco orientativos, un estudio de NGS
puede ser lo més rentable.
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McArdle’s disease in four pediatric patients. Diagnostic algorithm for exercise intolerance

Introduction. McArdle’s disease is caused by a mutation in the PYGM gene, causing a muscle myophosphorylase
deficiency, altering the release of glucose-1-P from glycogen. It usually manifests itself in childhood with early and
excessive tiredness, myalgias, cramps and contractures or rhabdomyolysis, although it is not usually diagnosed until
adulthood. Creatine kinase increases sharply during exercise. Four pediatric patients are presented, the pathophysiology
is summarized, and a diagnostic algorithm is proposed.

Patients and methods. Ages between 6 and 14 vyears, the anamnesis, physical examination, biochemistry,
electromyogram, ischemia test and genetic study are described. Muscle biopsy in a single patient. The algorithm was
developed from the ischemia test.

Results. In the three men, myalgias appeared after finishing each sports session. Phenomenon ‘second wind’ in one case.
Ischemia test without lactate elevation and marked ammonia elevation in all. Only one muscle biopsy with glycogen
deposits and absence of myophosphorylase. PYGM gene with homozygous mutations in all. Dietary treatment attenuated
their symptoms during aerobic exercises.

Conclusions. The ischemia test was very useful to demonstrate a dysfunction in anaerobic glycolysis. It is worth noting that
oral glucose supplementation is very useful in McArdle disease, but is contraindicated in all six defects of anaerobic
glycolysis. The algorithm also allows targeting the defect of 20 metabolic or structural myopathies, which are summarized.

Key words. Glycogen storage disease type V. McArdle disease. Muscular cramps. Myalgia. Myophosphorylase deficiency.
Rhabdomyolysis.
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