MIOPATIAS

Las miopatias son trastornos estructurales y funcionales del musculo esquelético, que
ocasionalmente pueden afectar a misculo miocardico, causados por diversos mecanismos como
inflamacion, alteracion genética, metabdlica o exposicion a téxicos.

ANAMNESIS: Se debe registrar edad de inicio, ritmo de progresion, distribucion de la afectacion
muscular, sintomas episoédicos, sintomas sistémicos asociados, historia familiar con arbol
genealdgico y exposicion a farmacos o téxicos.

SINTOMAS: El més relevante es la debilidad muscular (diferenciar de la debilidad subjetiva
secundaria a otras causas como dolor, disfuncién articular, alteracion sistémica grave, etc.).
Otros sintomas frecuentes son: fatiga, intolerancia al ejercicio (frecuente en miopatias
metabolicas), mialgias, calambres musculares, dificultad para la relajacion muscular (miotonia),
y orinas oscuras en caso de rabdomiolisis con mioglobinuria.

EXPLORACION FISICA: Registrar la distribucién de la afectacion muscular (proximal o distal,
simétrica o asimétrica). Suele existir debilidad muscular simétrica de predominio proximal.
Algunas miopatias pueden dar debilidad distal (p.ej. algunas distrofias y la miopatia por cuerpos
de inclusion), o bien ocular, respiratoria o cardiaca. Los reflejos osteotendinosos pueden estar
normales o disminuidos (en proporcion a la debilidad). La presencia de escapula alada,
hiperlordosis lumbar, o hipertrofia gemelar sugiere una miopatia de curso cronico (p.ej. distrofias
musculares). Observar si existe miotonia. Registrar si se observan fasciculaciones, trastornos
sensitivos, reflejos osteotendinosos aumentados o reflejos patologicos que sugieran enfermedad
de motoneurona, otros trastornos neuromusculares o lesiones del SNC.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS:

e Analitica: Solicitar hemograma y bioguimica completa con enzimas musculares y
hormonas tiroideas. Es frecuente en las miopatias la elevacion de CPK y de LDH aunque
su normalidad no excluye miopatia. La CPK elevada no siempre indica miopatia, puede
estar presente en neuropatias y neuronopatias motoras, traumatismos, inmovilizacion y
compresion muscular prolongada. Si se sospecha miopatia inflamatoria solicitar VSG,
ANA ENAs y FR. Si se confirma miopatia inflamatoria solicitar anticuerpos especificos
anti-Jol, asi como anti-SRP si hay rdpida progresion. Si se sospecha miopatia
mitocondrial solicitar acido lactico. En miopatias de causa no aclarada, la determinacion
de niveles de carnitina libre y total puede confirmar deficiencia de carnitina, el estudio
especifico de gota de sangre puede confirmar la sospecha de enfermedad de Pompe.

e Electromiograma (EMG): Se realiza en la mayoria de pacientes con sospecha de
miopatia. Permite confirmar la existencia de miopatia, aunque un EMG normal no la
excluye, y seleccionar una localizacién para biopsia. Hallazgos habituales en las
miopatias son el aumento del reclutamiento y los potenciales de unidad motora
polifasicos de corta duracion y amplitud. Cuando existe inflamacion o inestabilidad de
membrana puede observarse ademds actividad espontanea con fibrilaciones, ondas
agudas positivas y descargas repetitivas. Durante los calambres musculares de la
enfermedad de Mc Ardle se observa silencio eléctrico muscular. En las miopatias por
cloroquina y colchicina es caracteristico un patron neurégeno en musculos distales con
presencia de descargas de alta frecuencia y patron miébgeno en musculos proximales.

e Electroneurograma (ENG): Habitualmente normal en las miopatias. Se utiliza para
diferenciar miopatias de otras causas de debilidad muscular, como polineuropatias,
miastenia o enfermedad de motoneurona, cuando se sospechen. En la paramiotonia
congénita se observa decremento de la amplitud motora en test de ejercicio repetido que
empeora con la exposicion al frio.
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¢ RMN muscular: Muestra cambios de sefial en los masculos afectos en las miopatias
inflamatorias, lo que permite seleccionar una localizacién para biopsia y monitorizar la
respuesta al tratamiento.

e Testde gjercicio en el antebrazo: Determinacién en sangre venosa de lactico, pirlvico
y amonio basal y tras esfuerzo a los 1, 3, 6 y 10 minutos (tras abrir y cerrar la mano
repetidamente con fuerza durante un minuto). La respuesta normal es de elevacion entre
2 y 4 veces el valor basal. En las miopatias metabdlicas del metabolismo de los
carbohidratos (glucogenosis) generalmente se eleva el amonio pero no el lactico ni el
piravico. En el déficit de lactato dehidrogenasa (LDH) se eleva el amonio y el pirdvico,
pero no el lactico. En el déficit de mioadenilato deaminasa (MADA) se eleva el lactico y
pirivico pero no el amonio. En las miopatias mitocondriales el lactico y piravico suelen
estar elevados basalmente y aumentan mas de lo habitual tras el esfuerzo.

e Biopsia muscular: permite confirmar el diagnoéstico etiolégico en las miopatias
inflamatorias, metabdlicas, mitocondriales y en algunas distrofias. La inflamacion en la
biopsia muscular no siempre indica una miopatia inflamatoria, puede estar presente en
algunas distrofias y en miopatias toxicas necrotizantes

¢ Estudios genéticos. Indicados en la sospecha de miopatias de origen genético con test
disponible. En esos casos puede prescindirse de la biopsia muscular si el fenotipo y la
historia familiar sugiere una miopatia genética especifica y ésta se confirma con el
estudio genético.

e Otras pruebas: Solicitar ECG en miopatias que pueden asociar cardiomiopatia. En las
miopatias inflamatorias idiopaticas solicitar ECG, RX de térax. En dermatomiositis
realizar cribado de malignidad con TAC-body, mamografia y estudio pélvico en mujeres,
y colonoscopia en pacientes de mas de 50 afios.

ETIOLOGIA:

e DISTROFIAS MUSCULARES: causadas por trastornos genéticos que conducen a
disfunciéon muscular y debilidad progresivas, con cambios distréficos en la biopsia
muscular (hendiduras longitudinales en las fibras musculares y aumento de tejido
conectivo). Se deben a mutaciones que afectan a genes del complejo distrofina-
glicoproteina, sarcolema, sarcomero, membrana nuclear, o a genes implicados en la
glicosilacion de a-distroglicano, empalme de ARN y otras actividades enziméticas.

o Distrofinopatias: Se producen por mutaciones del gen de la distrofina, proteina
gue estabiliza el musculo durante la contraccion. CPK elevada de forma
importante. EIl EMG muestra miopatia con datos de irritabilidad. Se confirman
mediante test genético. La biopsia muscular puede no ser necesaria, cuando se
realiza muestra cambios distroficos con degeneracion de fibras musculares,
regeneracion, necrosis en el endomisio, fibrosis y disminucién o ausencia de
distrofina. Subtipos:

= Distrofia muscular de Duchenne (DMD): Recesiva ligada a X. Deficiencia
de distrofina. En uno de cada 3500 nacimientos en varones. Debilidad
proximal en miembros desde los 3-5 afios, incapacidad para caminar
alrededor de los 12 afios y muerte alrededor de los 20 afios por
insuficiencia respiratoria y/o cardiaca.

= Distrofia muscular de Becker (DMB): Recesiva ligada a X. Mas leve que
la DMD, con mayor frecuencia de miocardiopatia dilatada que puede ser
el sintoma de inicio.

= Miocardiopatia dilatada ligada a X (XLDC): Miocardiopatia con
progresion rapida a insuficiencia cardiaca en varones alrededor de los
20 afos. Puede afectar a mujeres portadoras del gen.

o Distrofia de Emery-Dreifuss Recesiva ligada a X. relacionada con emerina.
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o Distrofia facio-escapulohumeral (FSHD). Autos6mica dominante. Inicio entre
primera a la sexta década. Suele comenzar con debilidad facial asimétrica.
Mayor afectacion de musculos faciales, cintura escapular (con signo de escépula
alada), abdominales y finalmente extensores del pie con pie caido, signo de
Beevor (movimiento del ombligo en direccion craneal al intentar flexionar el
cuello. La debilidad puede ser asimétrica. Normalmente no afecta a musculo
cardiaco y respiratorio y habitualmente no afecta a la esperanza de vida. ).
Puede asociar escoliosis, sordera y vasculopatia retiniana CPK elevada. EMG
con cambios miopaticas. Confirmacién con test genético. No precisa biopsia.

o Distrofia escapuloperoneal recesiva ligada a X, relacionada con proteina FHL1

o Distrofia oculofaringea: Autosémica dominante, aunque existen forma recesivas.
Inicio tardio, habitualmente entre los 40 y 60 afios. Debilidad faringea y ptosis
gue suele ser asimétrica, con menor afectacion de la maotilidad ocular extrinseca
gue en la miopatias mitocondriales. En algunos casos debilidad muscular
proximal en miembros lentamente progresiva. Pueden asociar neuropatia
axonal. La CPK suele ser nomal o algo elevada. EIl EMG puede mostrar cambios
miopaticos o neuropaticos. El estudio genético suele mostrar expansién de un
triplete GCG en la proteina PAB2. La biopsia muscular muestra vacuolas
bordeadas citoplasmicas y filamentos en el nucleo de 8.5 nm de diametro con
proteina PABPN1 mutada, ubiquitina y componentes del proteosoma

o Distrofia de cinturas (LGMD). Entidad heterogénea en fenotipo y genética.
Afectan predominantemente a musculos de cintura escapular y pelviana,
algunas afectan ademas a musculos cardiacos y respiratorios (con menor
frecuencia que las distrofinopatias). Suele encontrarse debilidad proximal en
miembros, escépula alada, hiperlordosis lumbar, marcha “de pato”, e hipertrofia
gemelar. La CPK esta elevada y el EMG muestra cambios miopaticos. La biopsia
muscular muestra cambios distroficos. La inmunohistoquimica de la muestra de
biopsia y los paneles genéticos permiten el diagnostico especifico en algunos
casos.

= Formas autosOmicas dominantes (tipo 1). Subtipos A (mictilina), B
(laminina), C (caveolina), D (DNAJB®6), E (desmina) y F (transportina).

= Formas autosOmicas Recesivas (tipo 2), Subtipos A (calpaina3), B
(disferlina), C a F (sarcoglicanos), G (teletonina), H (TRIM 32), | (FKRP),
J (titina, K (POMT1), L (anoctamina 5), M (fukutina), N (POMT2), O
(POMGnNT1), P (o-distroglicano), Q (plectina 1), R (desmina), S
(TRAPPC11).

= Miopatia miofibrilar.

o Distrofias musculares congénitas (MDC):

= Formas autosémicas recesivas: MDC1A por deficiencia de laminina a2
(merosina), MDC relacionada con a7-integrina, MDC1C relacionada con
FKRP, MDC tipo Fukuyama relacionada con fukutina, sindrome de
Walker-Warburg y enfermedad musculo-ojo-cerebro relacionadas con
POMT1, enfermedad MEB relacionada con POMGNT1, sindrome de
columna rigida relacionado con selenoproteina N1,

= Formas autosémicas dominantes: Enfermedad de Ullrich/Bethlem
relacionada con colagenos 6A1, 6A2, y 6A3 (AR/AD).

o Distrofias distales:

= Formas autosdmicas recesivas: tipo Nonaka relacionada con GNE, tipo
Miyoshi 1 relacionada con disferlina, y tipo Miyoshi 2 relacionada con
anoctamina 5.

= Formas autosdmicas dominantes. tipo Welander relacionada con TIAL ,
tipo Udd relacionada con titina, tipo Markesbery-Griggs relacionada con
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ZASP, tipo Laing relacionada con MyHC 7, y tipo Willliams relacionada
con filamina C.

o Distrofia mioténica: Es la distrofia muscular méas frecuente en adultos. Herencia
autosémica dominante. Asocia con frecuencia diabetes mellitus, colecistitis,
cataratas, trastornos de la conduccion cardiaca, trastorno cognitivo, somnolencia
diurna, estrefiimiento e hipogonadismo. La forma tipo 1 (de Steinert) comienza
en nifios o adultos jévenes con debilidad muscular distal, miotonia, debilidad
facial y retraso psicomotor. La forma tipo 2 (miopatia miotonica proximal o
PROMM) comienza en la edad adulta con mialgias, fatiga, debilidad muscular
proximal, y la miotonia puede ser asimétrica y empeorar con el calor a diferencia
de la formatipo 1. En ambas formas con frecuencia se observa facies alargada,
calvicie frontal, y hoyuelo temporal. La CPK suele estar ligeramente elevada. El
EMG muestra datos de miopatia con descargas miotonicas. Se puede confirmar
con pruebas genéticas que en la forma tipo 1 muestran expansion del triplete
CTG en el gen DMPK en el cromosoma 19, y en la forma tipo 2 expansion del
cuatriplete CCTG en el primer intron del gen ZFP9 en el cromosoma 3. No es
necesaria la biopsia muscular pero si ésta se realiza no muestra cambios
distroéficos sino atrofia de fibras tipo 1, aumento de nicleos centrales y presencia
de acumulos picnéticos nucleares.

e CANALOPATIAS: por trastornos genéticos que afectan a los canales idnicos de la
membrana muscular que pueden ocasionar calambres, pardlisis periddicas o alteracion
de la relajacion muscular (miotonia).

o Pardlisis periédicas: Episodios de debilidad muscular, a menudo precipitados
por desencadenantes especificos como el ayuno, dieta rica en hidratos de
carbono, ejercicio, el reposo tras ejercicio intenso, estrés, exposicion al frio, etc.
Pueden desarrollar debilidad mantenida. La potasemia puede estar alterada
durante los episodios. EI EMG puede mostrar descargas miotonicas en la
paralisis periédica hiperpotasémica. Las pruebas genéticas confirman el
diagnostico especifico. No es necesaria la biopsia muscular, pero si ésta se
realiza puede mostrar miopatia vacuolar con agregados tubulares.

o Por alteracion en canales de calcio:

= Paralisis periédica hipopotasémica familiar tipo |.
= Paralisis secundaria hipopotasémica.
o Por alteracion en canales de sodio:
= Paralisis periddica sensible a potasio.
= Paralisis periddica hiperpotasémica.
= Paramiotonia congénita: aparece rigidez muscular con la contraccién
repetida y empeora con la exposicién al frio. Autosémica dominante. En
el EMG puede observarse miotonia inducida por el frio. El test del gen
SCNA4A confirma el diagnostico.
= Miotonias agravadas por potasio
= Pardlisis periédica hiperpotasémica secundaria
= Paralisis periédica hiperpotasémica tipo Il
o Por alteracion en canal de potasio
= Sindrome de Andersen-Tawil.
o Por alteracion en canal de cloro
= Miotonia congénita. Quejas de rigidez muscular y dificultad para iniciar
los movimientos. La contraccion muscular repetida alivia la rigidez
muscular. En la exploracién con frecuencia se detecta miotonia e
hipertrofia muscular. La herencia puede ser autosémica dominante
(forma Thompsen) o recesiva (forma Becker). EI EMG muestra
descargas miotonicas. El test del gen CLCN1 confirma el diagnostico.
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e MIOPATIAS METABOLICAS: secundarias a trastornos genéticos que afectan al
metabolismo energético del misculo. Con frecuencia producen intolerancia al gjercicio.
o Por trastorno en el metabolismo de carbohidratos
= Enfermedad de Mc Ardle (déficit de miofosforilasa). Calambres durante
el ejercicio. Episodios de mioglobinuria. Se trata de la miopatia
metabdlica mas frecuente. Se debe a una alteracion del metabolismo
del glucégeno. Los sintomas se inician habitualmente en la
adolescencia, con fatiga muscular y dolor poco después de la actividad
fisica intensa, que mejora continuando la actividad con menor intensidad
(fendmeno de segunda oleada). Pueden desarrollar rabdomiolisis con el
ejercicio. La exploracion entre los episodios puede ser normal mostrar
leve debilidad proximal en miembros. La CPK fluctda con la actividad
fisica, desde una elevacion leve a marcada. El EMG con frecuencia
muestra miopatia con descargas miotonicas. La biopsia muscular
muestra depositos de glucdgeno bajo el sarcolema y ausencia de
marcado en la tincién con miofosforilasa.
= Enfermedad de Tarui (déficit de fosfofructokinasa). Asocia anemia.
= Enfermedad de Pompe (déficit de a-glucosidasa o maltasa acida).
Debilidad proximal progresiva en miembros, y en musculos
paraespinales y respiratorios en adultos. Enfermedad de Pompe con
afectacion cardiaca y hepatica en nifios. La CPK suele estar elevada de
forma leve o moderada. EI EMG muestra miopatia con descargas
mioténicas. La biopsia muscular muestra cambios miopéticos con
vacuolas autofagicas y depositos anormales de glucogeno. La
deficiencia de a-glucosidasa acida (GAA) detectada mediante test en
gota de sangre seca confirma el diagnostico.
= Déficit de lactatodehidrogenasa (LDH).
= Déficit de B-enolasa
o Por trastorno en el metabolismo de los lipidos: Se caracterizan por intolerancia
al ejercicio con dolor muscular importante, fatiga y debilidad tras actividad fisica
importante y prolongada. Pueden desarrollar rabdomiolisis. Pueden desarrollar
debilidad muscular proximal progresiva. La CPK puede ser normal o ligeramente
elevada entre los episodios de rabdomiolisis. EIl EMG puede mostrar cambios
miopaticos. La biopsia muscular muestra acimulo anormal de lipidos. El estudio
bioquimico del tejido muscular puede evidenciar déficit de carnitina o de enzimas
implicados en la oxidacion de acidos grasos.
= Déficit carnitina palmitil transferasa.
= Déficit de carnitina.
o Por trastorno en el metabolismo de nucleétidos
= Déficit de mioadenilato deaminasa (MADA).

e MIOPATIAS MITOCONDRIALES: miopatias por alteracién genética mitocondrial, la
herencia es por via materna, o dominante, o recesiva dependiendo si el gen mutado es
un gen mitocondrial o nuclear. Pueden ocasionar oftalmoplejia progresiva y debilidad
muscular proximal. Con frecuencia asocian baja estatura, hipoacusia, retinopatia
pigmentaria, bloqueo de conduccion cardiaco, o miocardiopatia. Pueden desarrollar
encefalopatia epilepsia o episodios similares a ictus. La CPK y &cido lactico suelen estar
elevados. El EMG puede ser normal o mostrar cambios miopéticos leves sin irritabilidad.
La biopsia muscular a menudo muestra fibras musculares rojo-rotas (“ragged red”) COX
negativas, o anomalias estructurales mitocondriales con inclusiones cristalinas. El
estudio genético puede detectar la etiologia especifica.
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Epilepsia mioclénica con fibras rojas rotas (ragged red).
Sindrome de Kearns Sayre.

Oftalmoplejia externa progresiva.

Sindrome de deplecion de DNA mitocondrial.

O O O O

e MIOPATIAS CONGENITAS. Inicio en la infancia, poco progresivas generalmente.
Atrofia muscular con debilidad proximal e hipotonia. Afectacion respiratoria o cardiaca.
Algunos sintomas pueden orientar al subtipo:

0 Miopatia central core. Insuficiencia respiratoria. Hipertermia maligna.
Multiminicore: Ptosis y oftalmoparesia. Afectacion respiratoria y cardiaca.
Miopatia nemalinica. Ptosis, oftalmoparesia. Alt. cardiaca. Anomalias paladar.
Miopatia centronuclear. Ptosis y oftalmoparesia
Miopatias relacionadas con la desmina. Disfagia. Afectacion cardiaca.
Desproporcion congénita de tipos de fibras. Ptosis, oftalmoparesia, retraso
mental.

O O O oo

e MIOPATIAS INFLAMATORIAS: Se producen por dafio autoinmune humoral o celular en
el musculo esquelético. La incidencia anual de la miopatia inflamatoria idiopatica es de
1 por 100.000.

o Dermatomiositis (DM): Se considera una microangiopatia autoimmune humoral
que afecta principalmente a muasculo y piel. El infiltrado inflamatorio se compone
principalmente de macrofagos, células B y células CD4+. Se detecta depdsito
de complejo de ataque de membrana CD5b-9 alrededor de pequefios vasos.
Una infeccidn virica puede desencadenar un empeoramiento. Puede afectar a
adultos o nifios, inicio subagudo de debilidad muscular proximal, a veces
disfagia, rash cutaneo en heliotropo, papulas de Gottron, puede asociarse a
neoplasias (adenocarcinomas), puede asociar enfermedad pulmonar intersticial
gue se asocia con presencia de anticuerpos anti-Jol. La CPK puede estar
elevada o normal. EIl EMG muestra cambios miopaticos. La biopsia muscular
muestra atrofia perifascicular e inflamacion perifascicular y perivascular.

o Polimiositis (PM). Se considera un trastorno muscular autoimmune mediado por
inmunidad cellular. El infiltrado inflamatorio estd compuesto principalmente por
macréfagos y linfocitos T CD8+. Afecta principalmente a adultos, mas frecuente
en mujeres, de inicio subagudo con debilidad muscular proximal, puede
asociarse con enfermedad pulmonar intesticial y conectivopatia. En algunos
casos puede presentar anticuerpos antisintetasa como anti-Jol, La CPK esta
elevada. EI EMG muestra miopatia con irritabilidad. La biopsia muscular muestra
inflamacion primaria del endomisio.

o Sindrome de “overlap”.

0 Miopatia necrotizante inmunomediada (IMNM) la biopsia muestra un infiltrado
inflamatorio escaso y puede estar desencadenada por infecciones viricas,
farmacos como las estatinas, o por neoplasias.

0 Miositis por cuerpos de inclusion (IBM): Es la causa mas frecuente de miopatia
en personas por encima de los 50 afios y suele progresar hacia discapacidad
con dificultad para caminar en 5 afios y silla de ruedas en 10 afios, sin respuesta
a los tratamientos actuales. Aunque se incluye dentro de las miopatias
inflamatorias se considera una enfermedad degenerativa muscular debido a su
escasa respuesta al tratamiento inmunosupresor y la acumulacion anormal de
proteinas relacionadas con la enfermedad de Alzheimer (como beta-amiloide,
proteina tau hiperfosforilada y neurofilamentos de cadena pesada). Afecta
principalmente a varones por encima de los 50 afios, de comienzo subagudo o
cronico con debilidad en miembros proximal y distal, con mayor afectacién de
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extensores de la rodilla y flexores de los dedos (mayor afectacion de flexor
profundo de los dedos y flexor largo del pulgar), puede acompariarse de disfagia.
Hasta un 18% tienen miocardiopatia asociada. La CPK puede estar elevada o
normal. EI EMG puede mostrar tanto cambios miopaticos como neuropaticos y
el estudio de conduccién ocasionalmente puede mostrar datos de polineuropatia
desmielinizante planteando diagndstico diferencial con la CIDP. La biopsia
muscular muestra inflamacion primaria del endomisio, vacuolas con periferia
positiva para fosfatasa acida y de color rojizo en tincion de Gomori (“red rimmed
vacuoles”) y cuerpos de inclusion tdbulo-filamentosos

e MIOPATIAS TOXICAS: Debidas a exposicion a miotoxinas como algunos farmacos o
alcohol que conducen a dafio muscular.

o Por hipolipemiantes (estatinas, fibratos, niacina y ezetimibe). La miopatia por
estatinas es la mas frecuente inducida por farmacos. Hasta un 20% de los
usuarios de estatinas tienen algun sintoma muscular como mialgia fatiga o
debilidad. El riesgo de miopatia aumenta mucho si se asocian estatinas y fibratos
y es mas frecuente si hay antecedentes de DM, hipotiroidismo o insuficiencia
renal o hepética. En la miopatia por estatinas la afectacion mas frecuente es de
grado leve con mialgias, fatiga y debilidad muscular proximal subjetiva, pero
puede ocasionar en algunos casos afectacion grave con miopatia necrotizante
autoinmune y rabdomiolisis. Los sintomas suelen comenzar poco después del
inicio del tratamiento y se resuelven normalmente tras la retirada del farmaco
pero pueden persistir hasta un afio. La CPK esta muy elevada en la rabdomiolisis
y miopatia necrotizante inmunomediada, y ligeramente elevada en la miopatia
toxica leve. EIl EMG muestra datos miopaticos, pero puede ser normal en la
miopatia leve. No hay cambios histopatoldgicos especificos en la miopatia téxica
de grado leve por estatinas

o Otros farmacos que pueden inducir miopatia toxica:

= Inmunofilinas: ciclosporina y tacrolimus.

= Farmacos anfifilicos: cloroquina y amiodarona

= Antimicrotdbulos: colchicina (también puede dar neuropatia.
=  Zidovudina.

0 Miopatia esteroidea: Debilidad muscular proximal leve y fatiga tras exposicién a
corticoides, habitualmente relacionada con la dosis y duracién del tratamiento.
No se suele elevar la CPK. El EMG no suele mostrar actividad espontanea (ni
fibrilaciones ni ondas agudas positivas). La biopsia muscular, si se realiza,
muestra atrofia de fibras tipo 2 pero no inflamacion.

0 Miopatia endlica. Existe una forma crénica con debilidad muscular proximal sin
elevacion de CPK, y una forma aguda necrotizante con rabdomiolisis.

o0 Miopatia aguda cuadripléjica o del paciente critico. Se asocia a estancia en UCI
con exposicion a dosis altas de corticoides y bloqueantes musculares ICU.
Debilidad importante que mejora de forma relativamente rapida tras retirada de
los desencadenantes. La CPK esta elevada con frecuncia. El EMG a menudo
muestra datos de miopatia con irritabilidad. No es necesaria la biopsia muscular,
pero si se realiza muestra pérdida de miosina con vacuolas en las fibras
musculares en la tincion con ATPasa.

e MIOPATIAS EN TRASTORNOS ENDOCRINOLOGICOS: Puede aparecer fatiga y
debilidad muscular en pacientes con enfermedades tiroideas, enfermedad de Cushing,
osteomalacia, o trastornos de paratiroides. Los sintomas mejoran o se resuelven tras el
control de la endocrinopatia subyacente. La CPK suele ser normal, o bien elevada en el
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hipotiroidismo. EI EMG muestra cambios miopaticos. La biopsia muscular no es
necesaria, pero si se realiza suele mostrar atrofia de fibras tipo 2.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Miastenia gravis: Fatigabilidad rapida. Mayor afectacion ocular. CPK normal.
Anticuerpos anti AcHR y/o anti MUSK pueden ser positivos. EI EMG no muestra
potenciales miopaticos, la estimulacién repetitiva a 3Hz puede mostrar decremento y el
jitter puede estar aumentado.

e Enfermedad de motoneurona: Debilidad habitualmente asimétrica con atrofia muscular
y fasciculaciones. En la ELA reflejos osteotendinosos aumentados y reflejos patoldgicos.
La CPK puede estar elevada, pero el EMG muestra reclutamientos disminuidos y
potenciales de unidad motora neurégenos.

e Polimialgia reumatica: Rigidez y dolor matutinos en musculos del cuello, hombros y
cadera. VSG elevada. Respuesta a dosis bajas de prednisona. Puede asociar arteritis
temporal.

¢ Sindrome de fatiga crénica: Quejas de debilidad y fatiga subjetiva con masa muscular
y fuerza normales.

e Calambres musculares benignos: Los calambres musculares aislados con fuerza
muscular normal no son indicativos de miopatia ni de neuropatia.

TRATAMIENTO:

o Evitar el gjercicio intenso sin entrenamiento previo en las miopatias con mayor riesgo de
rabdomiolisis y mioglobinuria (especialmente miopatias metabdlicas).

e Evitar en posible los farmacos miotoxicos como hipolipemiantes, ciclosporina, tacrolimus,
cloroquina, amiodarona y colchicina (valorar beneficio/riesgo). Evitar abuso de alcohol.

e En la distrofia muscular de Duchenne a partir de los 5 afios de edad en pacientes que
aun deambulan usar prednisona 0,75 mg/kg o deflazacort reduciendo la dosis a la mitad
si aparecen efectos adversos. El beneficio es escaso en la distrofia muscular de tipo
Becker. No se ha demostrado la utilidad del tratamiento con corticoides en otras distrofias
musculares.

e Para el tratamiento sintomatico de la miotonia pueden utilizarse quinina, fenitoina,
procainamida, mexiletine o acetazolamida.

¢ En las canalopatias con pardlisis periodicas se debe controlar y corregir los niveles de
potasio. En el caso de pardlisis periddicas hipokaliémicas, evitar desencadenantes como
el gjercicio intenso o la ingesta abundante de carbohidratos. En pardlisis hipokaliémicas
y en paramiotonia congénita en ocasiones pueden prevenirse los episodios de debilidad
con acetazolamida.

e Algunas miopatias metabolicas disponen de tratamiento especifico como déficit de
carnitina, el déficit de coenzima Q10, y el déficit de maltasa acida (enfermedad de
Pompe). Esta Ultima puede tratarse con alfa-glucosidasa recombinante intravenosa,
presentando mayor beneficio las formas infantiles. En el déficit de miofosforilasa
(enfermedad de McArdle) se recomienda una dieta rica en carbohidratos complejos y
ejercicio aerobico regular, la intolerancia al ejercicio puede mejorar con la ingestion de
sacarosa o fructosa (40 mg) antes del esfuerzo.

e En las miopatias inflamatorias tipo dermatomiositis/polimiosistis y en miopatias
necrotizantes autoinmunes inicialmente puede emplearse prednisona 0,5 a 1 mg/kg/dia,
2-4 semanas con descenso lento posterior. En dermatomiositis puede comenzarse con
tratamiento con inmunoglobulinas i.v. si hay contraindicacién para prednisona. Como
tratamiento de mantenimiento puede usarse metotrexato (15-20 mg semanal), o
azatioprina (1 mg/kg/12 horas ajustando segun actividad de TPMT), o micofenolato
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(1000 mg/12 horas), o inmunoglobulinas i.v. En casos refractarios pueden utilizarse dosis
altas de metilprednisolona i.v., o rituximab, o ciclosporina, o tacrolimus.

o Lafisioterapia puede ayudar a mantener el rango articular y prevenir contracturas en el
caso de miopatias crénicas (p.€j. distrofias musculares).

e En las miopatias que pueden asociar cardiomiopatia debe evaluarse periédicamente
funcion cardiaca y arritmias por si precisan marcapasos.

e En miopatias que afectan a musculatura respiratoria debe evaluarse periédicamente la
funcién ventilatoria por si precisan BiPAP.

e En caso aparicion de rabdomiolisis con mioglobinuria ademas de vigilar la funcion renal,
se debe observar y tratar precozmente los trastornos hidroelectroliticos
independientemente de la funcién renal, lo que puede prevenir trastornos metabélicos
graves y fallo renal agudo.
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