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Problema...

* Se han descrito numerosas patologilas hasta 1la

actualidad.

e ] conocimiento sobre cada entidad continda en

expansion.

* Las clasificaciones de entidades previamente

conocidas han sido modificadas.



Preguntas

1. ¢:Cual es el motivo de consulta del paciliente?

2. :Qué se debe considerar en la evaluacidn
inicial de un paciente con sospecha de

miopatia?

3. :Qué estudios complementarios estan

disponibles para evaluar una posible miopatia?

4. ;Como se puede enfocar el diagndostico de una
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Evaluacidén Inicial

Interrogatorio

Sintomas
Edad de comienzo
Evolucidén temporal
Desencadenantes

Historia familiar

[ Examen fisico

-

Evaluacidn de la fuerza

el rango articular

Bisqueda de signos particulares
nervioso periférico y central

sistemas

N

Inspeccidédn de la masa muscular y

BUisqueda de compromiso en sistema

Blesqueda de compromiso en otros

~

/




HiperCKemia

Paralisis Rabdomioli

periddica S1s

Miotonla Debilidad
Hipermotili Retraccione

dad S






;Es hereditario?

* Historia famililar positiva,

* Evolucidn indolente y croédnico,

* Historia de debilidad fluctuante,
* Escapula alada,

* Compromiso diferente de musculos adyacentes o de
diferentes partes del musculo,

* Pseudohipertrofia (pantorrillas, macroglosia..),

* Deformidades esqueléticas (paladar ojival, escoliosis,
dislocacidn congénita de cadera, retracciones..).

Walters RJ. Pract Neurol 2014;0:1-11.



Preguntas

1. :;Cual es el motivo de consulta del paciente?

2. :Qué se debe considerar en la evaluacidn
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* Rutina general
* Biomarcadores de musculo
* Estudios especificos (serologias,

Analitica de anticuerpos, dosajes enzimaticos..)
laboratorio

Estudios
genéticos

Electromiogr

ama

Biopsia de
MGsculo




cCual es el valor normal de
CK?

Los valores normales de CK sérica son suministrados por los fabricantes de la técnica.....

Bajo ULN = alta sensibilidad — Alto ULN = alta especificidad

Table 2 Percentage of normal individuals with creatine kinase activity

Table 1 97.5th percentile for serum creatine kinase (CK) activity (in/1). above the upper limit of normal (ULN) (Personal communication
Derived from Brewster et al. 2007 Brewster et al. 2007)
Non-black Non-black Black Black Non-black Non-black Black Black
Female Male Female Male Female Male Female Male
CK iu/l 217 336 414 801 10 ULN 25 2.5 55 2.5
1.5 ULN 1.5 (325) 1.0 (504) 1.3 (621) 0.5 (1201)
2.0 ULN 0.2 0.8 0.5 0

2.5% de los individuos normales tiene
valores superiores.....

The value in bracket represents 1.5 ULN

European Journal of Neurology 2010, 17: 767—7



Electroforesis de
Isoenzimas

- MacroCK —— Tipo 1: Complejo de  CK-BB unida a

inmunoglobulinas - IgG.

* Detectada en personas mayores. Puede estar
asoclada con enfermedades autoinmunes O
— CK-MM neoplasias, también puede aparecer en
personas sanas.
* Benigna en la mayoria de los casos.

—-—— CK-MB Tipo 2: Polimerizada de CK mitocondrial.
e Puede estar asociada a cancer, enfermedad
— CK-BB hepatica o infecciones graves.

* Tiene mayor relevancia <clinica 'y suele
indicar una enfermedad subyacente.

Turecky, Ladislav. (2004). Bratislavské lekarske listy. 105. 260-3.



Differential diagnostics of
acquired and hereditary neuromuscular disorders
by creatine kinase levels

Normal-low Moderate High

CMD, CMS, FSHD, mitochondriopathies

DM1, DM2, myotonias,
neurogenic processes, SMA BMD, FHL1,CMD DMD/LGMD28B, LGMD2I, LGMD2L, VLCAD

EMD, OPMD, myofibrillar myopathies, MD2A. LGMD2C-E
GSD2, GSD3, GSDs, lipid myopathies PR
LGMD1, LGMD21 and other LGMD2
BSMA kennedy

100 1000 10.000 U/l
DM

sIBM
INM

Other acquired toxic or endocrine myopathies

Curr Opin Neurol 2016, 29:602-605



Overlap myositis

sipisoAwojewsag

Inclusion body myositis

Cancers

Immune mediated necrotizing myopathies

Curr Opin Neurol 2016, 29:662-673
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Analitica de
laboratorio

* Estudio de
conduccidn
ama * Electromiograma
* Estimulacidn
nerviosa repetitiva
Test de ejercicio

Estudios
genéticos

Electromiogr

Biopsia de
MGsculo

Phys Med Rehabil Clin N Am 24 (2013) 193-207
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Myopathies aigués :

- PMYO, DMYO,
myosites...

- Rhabdomyolyse,
myopath. de réa

- Glycogénoses

Syndromes
myotoniques :

- Steinert

- ProMM

- Canalopathies

chlore ou sodium

Myopathies avec Syndromes
neuropathie associée : || myasthéniques :

- Myasthénie
- Myosite a inclusions || - Sd Lambert-Eaton
- Mitochondriopathies || - Botulisme
- Toxiques, etc. - SMC

Fournier E. 2013.



Clinical examination :
and needle EMG | Myotonia

Surface
EMG

Repeated short exercise on one hand

.

Cold on the contralateral hand
+ Repeated short exercise at cold

e

Pattern | Pattern |l Pattern 1|
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Ann Neurol 2006;60:356—



Episodio de

Paralisis

Test de
ejercicio

largo

Accesos recurrentes de paraparesia/cuadriparesia, de
instalacidén rapida, desencadenada por reposo luego de
esfuerzo o inmovilidad prolongada, sin otro compromiso

neuroldgico asociado

e . e B S sl HYP D R528H calcium HOP

40 e

0 1 5 10 20 30 40 50

Caida de > 30% CMAP luego de TEL.

Test de
ejercicio

corto

HOP
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Ann Neurol 2004:56:650—



Analitica de
laboratorio

Estudios Electromiogr
genéticos ama

Biopsia de * Secuencia T1

Masculo * Secuencia STIR
* Espectroscopia de
31P

* Espectroscopia 'H



Table 1
Qualitative scoring of muscle degeneration as published by Meraur and colleagues

Stage  Findings a Phosphor (*'P) MR-spectrum
0 Normal appearance
! Early moth-eaten appearance, with scattered small aress of decreased demity on CT or Signal intensity
incrensed density on the T1 MR sequence
2a Late moth-eaten appearance, with numerowus discrete areas of decreased density (CT) or phOSDhOC!BBhM

increased density MR imag ing ) with beginning confluence, compe sing <30% of the
volume of the individ ual muscle

b Late moth-eaten appearance, with numerous discrete areas of decreased demity (CT) or 4
increased derdity (MR imaging) with beginning confluence, compeing 30%-60% of the
volume of the individ ual muscle

3 Wahed-out appearance, fuzzy sppearance due to confluent areas of decressed density (CT) . 3 5>
or increased density (MR imag ing ) with muscle still present at the periphery Pl - 6803 'b'.( i — = =< ]
4 End-1tage appes ance, musde replaced by lower density (CT) or increased dersity (MR S -
imaging) connedive thsue and fat, with only a rim of fascia and neurovascular struct ures 150
datinguishable s
. —_—
i Adenosine 5-triphosphat
{ P i Y- a- 8-
PDE Lm Y
04 g ¢ M
10 o 10
Chemical shift 5 [ppm]
* P.:Inorganic phosphate
Muscular oedema Lipomatous Atrophy Hypertrophy * PDE: Phosphodiester
(STIR sequence) degeneration (T1w sequence) (T1w sequence)

(T1w sequence)

Radiol Clin North Am. 2017 Sep;55(5):1055-1070. Inzightsimaging {2011} 2:603-513



Técnica estandar
Inmunohistoquimica
Inmunoblotting
Microscopia
electrdnica

Analitica de
laboratorio

Estudios
genéticos

Electromiogr

ama

Biopsia de

Masculo




Biopsia muscular.

* .Cuando se realiza? Ante la sospecha de patologia muscular, cuando
¢
persisten dudas diagndésticas y no se ha identificado la causa

mediante métodos no invasivos.

* sQué musculo biopsiar? Un musculo clinicamente débil, pero no en

estado avanzado de afectacidn.
e ;Como se realiza? Mediante procedimiento a cielo abierto.
e ;,Como se analiza? Por microscopia o6ptica (MO) y electrdnica (ME).

Walters J, Baborie A. Pract Neurol 2020:0:1-11.



Estudio dirigido
Panel genético
Secuenciacioén
exébmica
Secuenciacidn
gendémica
Secuenciacidén de
ARN

Analitica de
laboratorio

Estudios
genéticos

Biopsia de
MGsculo

Electromiogr
ama




Suspected inherited myopathy

Evaluation of phenotype <
Other phenotypes J —» Myotonic dystrophy type 1 —»| DMPK repeal expansion
e Limb-girdle muscular dystrophy
o Distal myopathy
Emery-Dreifuss muscular dystrophy : .
: Con gn;nnal myopathy —» Myotonic dystrophy type 2 —»| CNBP repeat expansion
« Congenital muscular dystrophy
o Myofibrillar myopathy
« Tubular aggregate myopathy > Facioscapulohumeral muscular L See facioscapulohumeral muscular
« Vacuolar myopathy dystrophy dystrophy algorithm
o Metabolic myopathy
« Skeletal muscle channelopathy
Oculopharyngeal muscular .
I * —> dystrophy —»| PABPN1 repeat expansion
Comprehensive myopathy and : s
:| congenital myasthenic syndrome gene > Duchenne muscular dystrophy [—»{ 2MD deletion/duplication and
‘| panel by next generation sequencing, soquencing
1| including deletion/duplication
Y Vv Y Y > Mitochondrial myopathy > See mitochondrial algorithm
Whole Whole ANA
exome genome sequencing
sequencing | | sequencing
7 LRP12, GIPC1, and NOTCH2NLC
—»| Oculopharyngodistal myopathy = repeat expansions”
|
Molecular diagnosis established Negative test result
Re-evaluation of phenotype
Consideration of muscle biopsy
Serological testing

Muscle & Nerve. 2021;1-15.



Preguntas

1. :;Cual es el motivo de consulta del paciente?

2. :Qué se debe considerar en la evaluacidn
inicial de un paciliente con sospecha de

miopatia?

3. :Qué estudios complementarios estan

disponibles para evaluar una posible miopatia?

4. ;Como se puede enfocar el diagndstico de una




HiperCKemia asintomatica

O paucisintomatica

EMG/ECN

Neurogénico

Miopético
Miotonia
No diagnéstico

\ 4

Excluir causas fisioldgicas (raza, edad, sexo, embarazo).
Evaluacion Excluir actividad fisica extenuante (7 dias de reposo).
— inicial —_— . . . 4o .
Analitica de Exclulr causas sistémicas (toxicos, trauma, endocrino..).
laboratorio Repetir CK e isoenzimas (;MacroCK?).
Asintomatico o sintomas no relacionados
con ejercicio
Si
< Niveles de CK > 1.5 el ULN para la edad y raza
l No
R FMN o PNP Observar
Adquirido

Evaluacidén inicial
Valor de CK en reposo

Hereditario

|
Episodios de rabdomidlisis previos
Intolerancia al ejercicio
Historia familiar
Hipertrofia focal, deformidades
esqueléticas, retracciones, atrofias
selectivas.
Manifestaciones sistémicas

Sin historia familiar
Manifestaciones sistémicas
Elevacion persistente de CK
Marcadores Inflamatorios

Panel de Ac para
miositis
RMN muscular

Considerar

y A 4

A 4
)
-
Q
(e}
3
O\
0
purs
-
Q
O

Biopsia Muscular

A A

Considerar

Dosaje de AGA
Estudio metabdlico (?)
RMN muscular

Estudio genético

A 4

adaptado de Muscle Nerve 47: 805-815, 2013



Rabdomidlisis

(Elevacién aguda de CK, mialgias Deteccidn temprana y tratamiento de complicaciones durante
4 4
debilidad, edema muscular y/o 1a Tase aguda.
pIgmenruria)
— . Drogas/Tdéxicos, Alcohol, Medicamentos, Infeccidén/sepsis,
Evaluacidn 1inicial

v

o . Ejercicio fisico extremo, Isquemia, Sindrome
Analitica de laboratorio

compartimental /aplastamiento, Trastorno metabdélico,
| TTastoOINo Neurologico primario  (status e€epilleptico o
disténico)
No realizar més estudios etioldgicos

Mas de 1 episodio +/- Historia No
familiar +/- Historia de mialgias o
calambres +/- Reaccidédn a anestésicos

+/- Halldzgos en EF
Si

* Estudio dirigido segun
. . sospecha
Considerar causa Estudio — % «—

\ 4

' ' * Panel genético
hereditaria gengltico * Secuenciacién exdmica /

Secuenciacidén] gendmica

- Manifestaciones sistémicas.

Biopsia muscular - EMG/ECN
— - RMN muscular
(6 semanas luego del - NIFET Diagndstico
epl sddio) - Perfil de acilcarnitinas
Glucdgeno/gluc Lipidos Mitocondrial Canalopatia Distrofias
OoSsa
Sintomas tempranos al inicar Sintomas aparecen luego de Manifestaciones sistémicasy Falta de tolerancia a los anestésicos, EIevac_iér_l de C_iK marcada en reposo
actividad fisica intense o isométrica actividad subméxima prolongada, elevacion del acido lactico e hipertrofia muscular e infiltracion grasa en RMN
y CK elevadas entre episodios ayuno, fiebre o enfermedad y CK muscular

normal entre episodios
adapatado de Nance JR, et al (2015). Muscle Nerve / Zutt R, et al (2014). Neuromuscul Disord.



Evaluacion inicial

Evaluacién inicial » Historia familiar
* Sin historia familiar — ! Debilidad de cinturas b——"° Croénico e indolente
* Agudo / Sugagudo + Hipertrofia focal, deformidades esqueléticas,
+ Manifestaciones sistémicas retracciones, atrofias selectivas.
l « Manifestaciones sistémicas
Adquirido Hereditario

Analitica de laboratorio Analitica de laboratorio
EMG/ECN EMG/ECN

A 4

\ 4

\ 4

\ 4

\ 4

| RMN muscular
Miopatia Estudio Genético Fenotipo <
Endocrina 1 4 . T Tt T
Tratamient \ A / Estudio diriaid . . Distrofinopatia
) ) ratamiento . , . P * Studio dirigicoo segun * Distrofia mioténica tipo
Miopatila especifico > Diagnostico [« sospecha 2 P
Infecciosa 1 ¢ Panel ggné?%co o * Mioaptia asociada a
. - — . SecuenC}aC}on exomica / COL6-12
Miopatia ToOxica Secuengiacpion gendmica .
RMD
SLO-NM Biopsia Fenotipo No- <
Muscaular Especifico
> Rash cutéaneo
X RMN muscular
R . nd Panel de
g Sindrome AS anticuerpos — Dosaje de AGA N
. p 1 A ;
Mlopatla > Sin hallazgos e S S S SN SE SN NEAE NSNS NSRRENE NSRS RaRaaaanaaannannd :
Inflamatoria Considerar
> MRC < 3 en fpd

adaptado de Neurology® 2014;83:1453—



Debilidad distal

Evaluacién inicial

No Miopatia

EMG/ECN

Polineuropatia
Enfermedad de
motoneurona

A 4

Continuar segun

sospecha

!

Fenotipo Especifico

—

L

A 4

Fenotipo No-

Historia Familiar (AD) ESpelelCO
Sin historia familiar  Historia familiar (AD) Asimetrico
Edad > 50 arfios Miotonia . Des?endente
Afeccién de fpd y Debilidad facial y Facio-escapulo-humeral-
cuadrjiceps axial . peroneal
Compromisq sistémico Signo de Beevor CK total
i ¥ EMG/ECN
Deteccidn de
s1BM DM1 F'SHD complicaciones
RMN myscular
v
B . \ 4 \ 4
10pslia < . s,
. Estudio Genético «
Muscular > I

. Estudio dirigido segtn sospecha

. Panel genético

. Secuenciacidén exdmica /

Secuenciacién gendmica
» Diagndstico [«

Adaptado de Neuromuscular Disorders 22 (2012) 5-12



Evaluacidén inicial

v

[ Fenotipo
Historia Familiar (AD)
Asimétrico
Descendente
Facio-escépulo-humeral-
peroneal

Signo de Beevor

|

F'SHD

A 4

Estudio Genético
para FSHDI1
(contraccidn

Especifico —1

Historia Familiar (AD -
LX)
Retracciones
predominantes
Miocardiopatia -

Arrigmias
Lipodiltrofia

Debilidad

Evaluacidén inicial

Otras CMT SEP...)
EDMD

A 4

Estudio Genético
para EDMD
(AD: LMNA, SYNET,
SYNE2, TMEM43.
LX: EMD, FHLI)

escapuloperoneal

EMG/ECN
Deteccidén de

CK total
Dosaje de AGA

v

Fenotipo No-

Espeditfico

CK total
Dosaje de AGA
EMG/ECN
Deteccidn de
complicaciones
RMN myscular

complicaciones

RMN muscular

Y

DAY )

A 4

Estudio Genético
para FSHD 2
(SMCHD1, LRIF1,
DNMT3B)

A 4 A 4 \ 4

Diagndstico

A

CK total
Dosaje de AGA
EMG/ECN
Deteccidn de
complicaciones

TOYNANT oo imo T e

Estudio

Genetico

Estudio dirigido segun
sospecha

Panel genético
Secuenciacibén exdédmica /
Secuenciacidén gendmica

Biopsia
Muscular

A




Adgquirido

«—

Analitica de
laboratorio

Perfil

Dosaje de AcRAch / MuSK
EMG/ECN - ENR/EMG de FU

RMN de

tiroideo y Ac

orbitaria con
ontraste

Variabilidad

Mejoria con frio y

reposo
Respuesta a PDG

AcRAch o MuSK
positivos

Defecto en UNM

Simétrica
Compromiso

palpebral y de
tejido adiposo
Trab positivos

Manifestaciones

sistémicas

Se descartaron

todas las causas

Evaluaciod
n inicial

Miastenia

Gravis

Orbitopatia

Tiroidea

Exposicién a drogas

Oftalmopatia
medicamentos

a

Enfermedad
sistémica

Idiopéatica

Debilidad de musculos
extraoculares

. . Bvaluacio Hereditario
(con o sin ptosis n inicial :
palpebral, debilidad Dosaje de CK
Dosaje de AL
facial y bulbar) Dosaje de AGA
EMG/ECN - ENR - TEc
RMN muscular
. . Variabilidad
I Miastenia @ retraccions = .
. Estudio dirigido Congenita CK normal ,(_Dh o)
B Defecto en UNM + 3
segun sospecha N o b
° P l /t- , , e rzzi;ones |_| :j
ane g?ne']’_co Mlopatla — Defzrmidides '_((‘jf g N
. Secuenciacidn i o O
exémica / Congenita IR oo
. - CK normal e s D
Secuenciacidn ©n 8 %
Z LR Historia -
gendémifa amiliar I
CPEO <_ Maniffestlaciones = . o
sistémicas Il E
A 4 Elevacién de AL
. CK variable
Estudio j
Genético
'y Historia familiar o
DM1 « Miotonia i e
Debilidad facial y 5} g
axial 5 5
Sin historia re]
familiar (@ ._8 3
GSD?2 < Debilidad de - 0 0
A 4 Espcilnnaturria;ida ('_f‘) ('_I§ t
 agnd 5 o
Diagnost piotoris fanilis: 5 8
ebilida e -1 (@)
J— (: (> 1 () E)IVI[) "- ;;;Lﬁi;l él;ie AN
Postura de
astrénomo
Atrofia facial
Disfagia
\ 4
Biopsia
RMN .
— < Fenotipo no- <
muscular Muscular
clasico




Miopatias con compromliso axial
predomlinante

ADQUIRIDAS

HEREDITARIAS

BRAIN 2016: 139; 13-2



Miopatilias con debilidad generalizada

KETBDI3 | CFL2 | KLWLAD | KLMLAT | MYOLSR | MYIN RrRY STALS | CAONALS | SEoNI mmxmm:m’:;‘”'mmmmommm:

gl
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Cinical findings
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Semin Pediatr Neurol 29:3-11 © 2019



Retracciones con o sin hipermotilidad
arti¢ular

Evaluacidén inicial

\ 4 l \ 4

Retracciones Retracciones mas Hlpermotllldad

| hipermotilidad

Historia familiar
Compromiso cardiaco
EMG/ECN - ENR
RMN muscular
|

Historia familiar
Compromiso cardiaco
EMG/ECN - ENR
RMN muscular

\ 4

A

Biopsia Muscular

Estudio Genético

\ 4

. Estudio dirigido segun

sospecha
. Panel genético
. Secuenciacidén exdbmica /

Secuenciaciénlgenémica
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