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Introduccién: la elevacion persistente de creatinfosfoquinasa (CK) puede constituir la primera manifes-
tacion de una patologia muscular subyacente. Su correcto abordaje permite un adecuado tratamiento
precoz, asesoramiento familiar e informacion sobre su prondstico y sus complicaciones.

Caso clinico: nifio de siete afos, asintomatico, con elevacion de CK como hallazgo casual en una anali-
tica de rutina, persistiendo en controles seriados. Exploracion fisica normal. Tras un estudio metabélico
completo normal, se solicita estudio genético dirigido a descartar distrofinopatias u otras miopatias.
Se observa una mutacion en el gen RYRI, c.9912C>A; p. (Cys3304%), variante probablemente patogéni-
ca compatible con miopatia congénita de cores centrales (#MIM11700). Ante un diagndstico genético
en paciente asintomético, se evita la realizacién de otras técnicas invasivas.

Resumen

Conclusiones: la miopatia congénita de cores centrales es la patologia neuromuscular congénita mas
frecuente. Se relaciona con la presencia de mutaciones en el gen RYR1 (90% de los pacientes). Pertene-
ce a lafamilia de los canales liberadores de calcio iénico, cuyo papel es fundamental en el fenémeno de
acoplamiento excitacién-contraccion muscular. Su diagnéstico clasico era la biopsia muscular. Esta
asociado a complicaciones como hipertermia maligna o rabdomidlisis.
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Introduction: persistently elevated serum creatine kinase levels may lean the first manifestation of an
underlying neuromuscular disease. Its appropriate approach allows an adequate early treatment, a
genetic counselling and information concerning complications and prognosis.

Case description: our patient was an asymptomatic 7-year-old boy with persistent serum CK elevation.
He had a normal physical examination. After a normal metabolic study, a specific genetic study for
dystrophinopaties or other myopathies was requested. A variant of uncertain significance mutation
[RYR1, c.9912C>A; p. (Cys3304*)] associated with central core disease (#MIM11700) was obtained. Be-
fore this genetic diagnosis the invasive testing was rejected.

Discussion: central core disease is the most frequent congenital neuromuscular disease. About 90% of
CCD cases are linked to RYR1 gene mutations. RYR1 protein is a part of macromolecular complex de-
puted to excitation-contraction coupling through Ca** channels. Its diagnosis is confirmed by histo-
logical examination. CCD is associated to malignant hyperthermia and rabdomiolisis susceptibility.
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INTRODUCCION

CASO CLINICO

Aunque la causa mas frecuente de elevacion sérica
de la enzima muscular creatinfosfoquinasa (CK) en
la poblacion pediatrica es secundaria a una miosi-
tis posinfecciosa (predominantemente de etiolo-
gia viral), puede constituir la primera manifesta-
cion de una patologia muscular subyacente, como
enfermedades musculares hereditarias u otras
enfermedades sistémicas.

En 2009, la Commission Maladies Neuromuscu-
laires de la Société Francaise de Neurologie Pédia-
trique consideraba que deben ser estudiados los
pacientes pediatricos con cifras séricas de CK su-
periores a 300 UI/I. Por otro lado, la guia publica-
da en 2010 de la European Federation of Neurolo-
gical Societies define hiperCKemia como 1,5 veces
el limite superior de la normalidad (LSN)?. En nues-
tro medio implica valores superiores a 255 Ul/I
(LSN:1,5x 170 Ul/I). En el protocolo de estudio de
nuestro hospital se considera la elevacion sérica
persistente y significativa de CK por encima de
400 Ul/l en tres determinaciones separadas en el
tiempo.

El limite entre normalidad y valores patoldgicos es
dificil de definir. Los niveles séricos de CK pueden
estar influenciados por multiples factores (edad,
sexo, etnia)®. En recién nacidos y lactantes pueden
aceptarse cifras mayores. El neonato puede pre-
sentar niveles hasta diez veces superiores que los
de referencia, con tendencia a la normalizacion so-
bre el segundo o tercer mes de vida. En las perso-
nas de piel negra se observa una elevacion de sus
cifras hasta en un 64%.

La hiperCKemia puede tener una gran trascenden-
cia, ya que su correcto estudio es fundamental a la
hora de llevar a cabo un adecuado abordaje tera-
péutico precoz en aquellas patologias tratables, y
poder ofrecer un correcto asesoramiento familiare
informar a los pacientes y sus familias sobre el pro-
noéstico y posibles complicaciones existentes,
como riesgo de cardiopatia, rabdomiolisis y com-
plicaciones anestésicas*”.
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Nifio de 7 afios que presenta valores séricos de CK
de 566 Ul/I en una analitica sanguinea de rutina
solicitada desde Atencién Primaria (valores nor-
males hasta 170 Ul/I). No presenta antecedentes
personales ni familiares de interés. Gestacion por
fecundacion in vitro con donante paterno. Desarro-
llo psicomotor dentro de la normalidad. Buen com-
portamiento y rendimiento escolar. Muy deportis-
ta. Se realizan tres controles posteriores de los
niveles séricos de CK, separadas en el tiempo, en
un intervalo de un ano, observando una persisten-
te elevacion (480, 506 y 554 Ul/I). Es derivado a la
consulta de Neuropediatria.

Durante este periodo, no ha presentado sintoma-
tologia acompanante. No refiere debilidad muscu-
lar, dolores, calambres o fatigabilidad. La explora-
cion fisica se encuentra dentro de la normalidad,
fenotipo anodino, marcha, tono y fuerza muscular
sin alteraciones, maniobra de Gowers negativa.

Se solicita estudio sanguineo y urinario dirigido a
descartar miopatia de origen metabdlico (ionogra-
ma, glucosa, urea, acido Urico, creatinina, CK, lacta-
todeshidrogenasa, transaminasa-glutamico oxala-
cética, transaminasa glutamico-piruvica, aldolasa,
carnitina libre, lactato, piruvato, amonio, calcio,
fésforo, magnesio, mioglobina, aminoacidos, ace-
toacetato, betahidroxibutirato, acidos grasos libres
en plasma y acidos organicos en orina), con resul-
tados normales. Se obtiene una nueva cifra eleva-
da de CK sérica (452 Ul/I). El estudio cardiolégico
es normal (electrocardiogramay ecocardiograma).

Ante ausencia de signos clinicos o analiticos que
permitan una orientacion etiolodgica, se solicita un
estudio genético, exoma dirigido a 120 genes im-
plicados en distrofinopatias u otras miopatias. Se
obtiene como resultado una mutacion en el gen
RYR1, c.9912C>A; p. (Cys3304*), en heterocigosis
situada en el cromosoma 19, variante probable-
mente patogénica compatible con miopatia congé-
nita de los cores centrales (#MIM11700). La varian-
te identificada se trata de una variante de pérdida
de funcion que genera un codén de parada prema-
turo, la cual no ha sido previamente registrada en
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la literatura médica ni en las bases de datos con-
sultadas asociada a un fenotipo especifico. Este
cambio podria dar lugar a |la degradacién del ARN
através de la ruta nonsense mediated decay, meca-
nismo de vigilancia celular del ARN mensajero que
evita la expresion de proteinas truncadas o erro-
neas, o bien generar una proteina truncada con un
efecto dominante negativo. La categorizacion ge-
nética de la variante podria cambiar si se describen
nuevos casos con este cambio y un fenotipo simi-
lar al de este paciente.

Al alcanzar un diagnéstico genético que permite
explicar la alteracion en los niveles séricos de CK, se
rechaza la realizacion de técnicas invasivas como la
biopsia muscular en nuestro paciente asintomati-
co. Adicionalmente, se realiza un estudio de ima-
gen mediante resonancia magnética muscular, en
la que no se observa un patréon miopatico.

El estudio genético en la madre confirma el estado
de portadora en heterocigosis de la variante RYR1
€.9912C>A; p. (Cys3304*) confirmando la herencia
por linea materna. Se solicitaron niveles séricos de
CK en la misma, objetivando cifras dentro de la
normalidad. La expresividad variable explicaria
que la madre con la misma mutacion permanecie-
ra asintomatica hasta la fecha y con cifras de CK
dentro de rango normal.

DISCUSION

La miopatia congénita de los cores centrales (enfer-
medad de los cuerpos centrales, sindrome de Shy-
Magee o, en lengua inglesa, central core disease) es
la patologia neuromuscular congénita mas fre-
cuente. Suincidenciay prevalencia es desconocida,
pero estd considerada como una enfermedad rara.

Presenta mayoritariamente una herencia autoso-
mica dominante, aunque en algunos pacientes se
puede observar una herencia autosémica recesiva o
mutaciones de novo. Su base genética se relaciona
con la presencia de mutaciones en el gen del recep-
tor de rianodina tipo 1 (RYR1) presente en el cromo-
soma 19, existentes en el 90% de estos pacientes.
RYR1 es un complejo proteico de gran tamafio, for-

mado por cuatro subunidades proteicas, pertene-
ciente a la familia de los canales liberadores de
calcio ionico. Esta localizado en el reticulo sarco-
plasmico (SR) del musculo esquelético. Su papel es
fundamental en el fendmeno de acoplamiento
excitacién-contraccion muscular, al permitir Ia li-
beracion del calcio i6nico almacenado en el SR al
estimularse secundariamente a la rapida propaga-
cion del potencial de accion a través de la membra-
na de superficie de las invaginaciones tubulares
(tubulos-T), procedente de la sefal eléctrica origi-
nada en el sistema nervioso central®°.

Su espectro clinico es muy amplioy variado, puede
cursar de forma asintomatica o con miopatia grave
desde el nacimiento.

La forma leve de la enfermedad suele heredarse de
forma autosémica dominante. Puede presentarse
como debilidad muscular moderada, principal-
mente de musculatura proximal, facial y del cuello,
y retraso del desarrollo motor, aunque alcanzan la
deambulacion autonoma. La debilidad muscular
no suele ser progresiva. Hay cuadros tan leves que
solo muestran minima fatigabilidad e intolerancia
al ejercicio en edad adulta, algunos casos pueden
presentar episodios de rabdomidlisis no predeci-
bles. No existe discapacidad intelectual. La espe-
ranza de vida es normal.

La forma grave suele heredarse de manera autoso-
mica recesiva. Se manifiesta con hipotonia profun-
da y disfuncion respiratoria que puede requerir
ventilacion asistida desde periodo neonatal. Apa-
rece retraso del desarrollo motor junto con luxa-
cion congeénita de cadera, escoliosis, deformidades
en los pies y contracturas articulares. Estos pacien-
tes pueden fallecer de forma prematura debido a
infecciones o insuficiencia respiratorias.

Clasicamente, el diagnostico se obtenia a través de
biopsia muscular mediante el hallazgo histologico
de cuerpos amorfos en las areas centrales de fibras
musculares que no presentan mitocondrias ni enzi-
mas glucoliticas, no captando en determinadas tin-
ciones. En la actualidad, los avances en los estudios
genéticos permiten establecer el diagnéstico etiolo-
gico de certeza de estos pacientes sin necesidad de
realizar pruebas invasivas como la biopsia muscular.
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Los niveles de CK suelen ser normales o ligeramen-
te elevados. La resonancia magnética muscular es
una herramienta atil para valorar los diferentes
patrones de afectacion neuromuscular, aprecian-
do en estos pacientes una alteracion en la intensi-
dad de la musculatura proximal, especialmente de
extremidades inferiores'®.

No existe un tratamiento curativo. La fisioterapia y
rehabilitacion permite la mejoria de la clinica mo-
tora. En pacientes graves, es necesaria una aten-
cion multidisciplinar para abordar las complicacio-
nes digestivas o respiratorias.

En estos pacientes, con independencia del grado
de afectacion, debe informarse el riesgo de pade-
cer complicaciones caracteristicas como son hiper-
termia maligna o rabdomidlisis. Se conoce como
hipertermia maligna a un trastorno secundario a
una hipersensibilidad a ciertos anestésicos volati-
les o relajantes musculares (succinilcolina) que
producen una liberacion masiva de las reservas de
calcio iénico en el reticulo sarcoplasmico de la
musculatura esquelética, provocando una contrac-
cion muscular generalizada, un proceso de gluco-
gendlisis y un aumento del metabolismo celular,
con aumento de temperatura y lactato secundaria-
mente. Este proceso se encuentra relacionado tam-
bién con mutaciones en el gen RYR1, por lo que pre-
sentan mayor probabilidad de aparicion. Por otro
lado, la rabdomidlisis es un sindrome producido por
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