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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: La prueba de ejercicio bajo isquemia en el antebrazo con determinacio-
nes seriadas de lactato sérico es la prueba mas utilizada para la deteccion y el diagnéstico de
la glucogenosis de McArdle; no obstante, la técnica usada no es claramente uniforme en los di-
ferentes textos de referencia. El objetivo del trabajo consiste en estandarizar las condiciones
optimas de realizacion de la prueba y estudiar su validez en nuestra poblacion.

PacienTes Y METODO: El estudio se ha dividido en 2 etapas. Inicialmente se ha estudiado a 9 in-
dividuos sanos a los que se les ha sometido en 4 ocasiones a la técnica modificando el grado y
el tiempo de isquemia para valorar las condiciones que permiten obtener un mejor resultado.
Una vez definidas estas condiciones, se ha aplicado la prueba a 3 grupos de pacientes: 5 pa-
cientes previamente diagnosticados de McArdle, 30 individuos sanos y 25 pacientes afectados
de diferentes tipos de miopatias no glucogenésicas.

ResuLTADOS: Las condiciones en las que se ha obtenido un mejor perfil de resultados de las cur-
vas han sido: inflar el esfigmomanémetro 20 mmHg por encima de la presion arterial sistélica
del paciente y realizar el ejercicio hasta la fatiga. Se ha demostrado la validez de la técnica
para el diagnéstico de la glucogenosis tipo V (sensibilidad del 100% y especificidad del 96%)
marcando como punto de corte entre normalidad y enfermedad la elevacion por encima de un
200% el valor basal de las curvas de lactato y amonio. En el grupo de las miopatias no gluco-
genodsicas las curvas fueron claramente diferentes de las de la enfermedad de McArdle. No se
produjo ninguna complicacion de importancia.

ConcLusionEs: Han quedado establecidas las condiciones 6ptimas de realizacion de la prueba
de ejercicio con isquemia en el antebrazo en nuestra poblacion. Dadas las altas sensibilidad y
especificidad, valoramos esta técnica como de gran utilidad para el cribado y diagnéstico de
miopatias por afeccion del metabolismo anaerobio.

Palabras clave: Miopatia. Glucogenosis. Enfermedad de McArdle. Prueba de isquemia lactato.

Forearm ischemic exercise test. Standardization and diagnostic value in the
identification of McArdle disease

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The forearm ischemic exercise test (FIET) with serial lactate determi-
nations is used worldwide for the screening of McArdle’s disease and other glucogenosis. Yet
there is no uniformity with regard to the intensity of the work and the ischemia time. The aim
of this study was to standardize the test conditions in normal people and to check its efficacy
in our population.

PATIENTS AND METHOD: In a first stage, we included 9 healthy persons in whom four different con-
ditions were applied regarding the cuff pressure and ischemia time. In a second stage, 5 pre-
viously known McArdle disease patients, 30 normal individuals and 25 patients with a diagno-
sis of myopathy other than glucogenosis underwent FIET with the conditions standardized in
the first stage.

ResuLTs: The best curve profile was obtained with a cuff pressure 20 mm Hg above systolic blo-
od pressure and with exercise until fatigue o cramps without time limitation. With a cut-point
at 200% of the basal values of ammonium and lactate, the sensitivity and specificity of FIET
were 100% and 96%, respectively, for McArdle’s disease. No major side effects were recorded
in any case.

ConcLusions: Conditions of FIET have been standardized. Taking into account the high sensiti-
vity and specificity of the test, its use should be considered in the screening of anaerobic meta-
bolic myopathies.

Key words: Myopathy. Glucogenosis. McArdle’s disease. Forearm ischemic exercise test, FIET.
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Las miopatias metabdlicas son un grupo
heterogéneo de enfermedades muscula-
res que se caracterizan por la presencia
de alteraciones bioguimicas tanto en el
metabolismo de los hidratos de carbono
(glucogenosis) como de los lipidos, ya sea
en su transporte o en la betaoxidacion mi-
tocondrial (citopatias mitocondriales). El
resultado final es la produccion de ener-
gia insuficiente para cubrir las necesida-
des del musculo esquelético, lo que da
lugar a los sintomas clinicos, muchas ve-
ces inespecificos y menores, en forma de
debilidad, fatiga, mioglobinuria, rampas y
dolor muscular con el gjercicio'.

La prueba de ejercicio con isquemia en
el antebrazo (FIET, de forearm ischemic
exercice test) es la técnica mas utilizada
para el estudio del metabolismo anaero-
bio muscular*s. Consiste en medir las
concentraciones de lactato en sangre ve-
nosa tras realizar un ejercicio con la mus-
culatura del antebrazo mientras se gene-
ra isquemia de la extremidad mediante
compresion arterial. El primero en utili-
zarla fue McArdle, quien en 1951 descri-
bié el caso de un paciente con fatiga
muscular y rampas con el esfuerzo que
no presentaba elevacion del lactato sérico
tras la realizacion de ejercicio con isque-
mia®. A partir de entonces se han descrito
casos de pacientes afectados de miopatia
con una produccion insuficiente de lacta-
to tras el ejercicio, y se han identificado
diferentes alteraciones del metabolismo
anaerobio muscular (déficit de fosfoglice-
ratocinasa, fosfofructocinasa, fosfoglicera-
tomutasa y lactatodeshidrogenesa)’®. En
1970 la prueba fue estandarizada® y pos-
teriormente modificada, de forma que,
ademas de valorar la elevacion de lactato,
también se midi6 la produccién de amo-
nio. Esta segunda determinacion permitio
diferenciar el caso de un individuo sano
que realizaba un ejercicio insuficiente de
un individuo afectado de una glucogeno-
sis!®, es decir, detectaba los falsos positi-
vos por esfuerzo insuficiente. Asimismo
permitié profundizar en el estudio del dé-
ficit de mioadenilatodeaminasa.

Existen diversos articulos posteriores que
analizan la utilidad de la FIET para el
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diagnostico de pacientes con sospecha
de miopatia metabdlica en la edad pediatri-
call y en adultos'®!*. Todos coinciden en
valorar que es una buena herramienta para
evaluar la integridad de las vias que actuan
en el metabolismo anaerobio muscular. No
obstante, existen algunos puntos todavia
no bien definidos. Por un lado, el grado
de isquemia necesario, que oscila entre
inflar el esfigmomanémetro 20 mmHg por
encima de la presion arterial sistélica
(PAS) del paciente!®!® hasta mantenerlo
en la presion arterial mediall; esta Ultima
modalidad es el llamado test semiisqué-
mico, descrito por Mineo et al'®, que para
algunos autores seria el éptimo para la
edad pediatrica al reducir el riesgo de
complicaciones!!. Por otro lado, se halla
el tiempo de duracién de la prueba; la ma-
yoria de los autores coinciden en que entre
1 y 2 min de isquemia serian suficien-
tes*101L1517 - Finalmente, diferentes estu-
dios han intentado relacionar el pico de los
valores de lactato y amonio con la cantidad
de trabajo realizado, con resultados dispa-
res; mientras que para algunos autores si
estarian relacionados!®!81°, para otros no
existe una clara dependencia’®!?,

A pesar de su antigua descripcion y de la
larga tradicion de uso de la prueba, no he-
mos encontrado en la bibliografia espafio-
la ningln trabajo que analice la validez y
las condiciones éptimas de realizaciéon de
la prueba, su aplicabilidad y los resultados
esperables en Espafia. Por todo ello, los
objetivos de nuestro trabajo son: a) deter-
minar las condiciones éptimas de realiza-
cion de la FIET, es decir, definir el tiempo
necesario de esfuerzo y el grado de isque-
mia para conseguir un mayor incremento
de lactato y amonio respecto al valor basal
inicial tras la realizacién del ejercicio; b)
determinar la validez de la prueba en las
condiciones estandarizadas aplicandolas
a la poblacién general sana; c) determinar
su comportamiento en los casos diagnos-
ticados previamente de enfermedad de
McArdle, y d) determinar su comporta-
miento en otras miopatias no glucogenosi-
cas.

Pacientes y método

El estudio se llevo a cabo en un hospital universitario
de tercer nivel, que cuenta con una unidad de inves-
tigacién muscular que es centro de referencia para el
estudio de miopatias. El disefio del trabajo fue apro-
bado por el Comité de Etica del Hospital Clinic de
Barcelona. A todos los individuos participantes se les
inform6 detalladamente del protocolo y se les pidi6 el
consentimiento por escrito antes de iniciar el estudio.
Para la realizacion de la FIET los individuos incluidos
debieron mantener ayuno de 8 h y reposo absoluto
los 30 min previos al inicio de la prueba. Se cateteri-
z6 una vena antecubital con una via corta de calibre
20 G sin producir venostasis de la zona y se realizé
una extraccién basal de sangre. Seguidamente se co-
locd un esfigmomandmetro en el brazo dominante,
por encima de la flexura del codo, con tal de producir
isquemia en los musculos del antebrazo inflando el
manguito a una determinada presion. Posteriormente
el paciente realiz6 el ejercicio muscular, consistente
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en apretar con la mano una pelota de goma (méxima
contraccion voluntaria a un ritmo de 60 contraccio-
nes/min) durante un tiempo determinado, con el
aliento continuo y la supervisién de un facultativo. Fi-
nalmente, se retird el esfigmomandémetro y se obtu-
vieron muestras de sangre a los 1, 2, 5y 10 min tras
acabar el gjercicio.

De cada una de las 5 extracciones de sangre (reposo
y 1, 2, 5y 10 min tras el ejercicio) se obtuvieron
2 muestras de 3 ml (un tubo con heparina de sodio
para el estudio del amonio y un tubo con fluorato sé-
dico/oxalato potasico para el lactato) que se coloca-
ron en hielo y se remitieron al laboratorio en un tiem-
po inferior a los 30 min para su centrifugacion y
posterior analisis. El método utilizado para la determi-
nacion de lactato se basoé en la disposicion de 10 pl
de la muestra de estudio sobre la capa difusora. El
lactato presente en la muestra se oxidé por accién de
la lactato oxidasa a piruvato y peréxido de hidrégeno.
El peréxido de hidrégeno generado oxidé a su vez el
sistema colorante 4-aminoantipirina, 1,7-dihidroxinaf-
taleno en una reaccion de peroxidasa catalizada,
convirtiéndose en un complejo coloreado. La reac-
cién se incubd a 37 °C durante 5 min y la intensidad
del complejo coloreado se midi6é por espectrofotome-
tria a una longitud de onda de 540 nm?. Para el es-
tudio del amonio, el método utilizado se basé en la
disposicion de 10 pl de la muestra del paciente sobre
la capa difusora. El agua y los componentes no protei-
nicos se difundieron hasta la capa reactiva que con-
tenia la solucién tampén, y en ese momento los iones
amonio se convirtieron en amonio gaseoso. La mem-
brana semipermeable tan sélo permitié el paso del
amoniaco e impidi6 que los iones de la solucion tam-
poén o hidroxilo alcanzaran la capa indicadora. La reac-
cién se incubd a 37 °C durante 5 min y la intensidad
del complejo coloreado se midié por espectrofotome-
tria a una longitud de onda de 600 nm?'.

El trabajo se dividi6 en dos etapas:

Primera etapa. Estandarizacion de la técnica. Se se-
leccioné a 9 personas voluntarias y sanas (sin ante-
cedentes patolégicos relevantes ni historia familiar de
enfermedad muscular, que no estaban tomando nin-
gun farmaco ni presentaban sintomas musculares y
tuvieron una analitica normal que inclufa creatincina-
sa, lactatodeshidrogenasa y aldolasa), que se some-
tieron en 4 ocasiones a la prueba segln los esque-
mas siguientes:

— FIET 1: Se infl6 el esfigmomandémetro 20 mmHg
por encima de la PAS del paciente, que realiz6 el
ejercicio durante 1 min.

— FIET 2: Se infl6 el esfigmomanémetro 20 mmHg
por encima de la PAS del paciente, que realiz6 el
ejercicio hasta fatigarse, presentar dolor muscular in-
tenso o rampas.

— FIET 3: Se infl6 el esfigmomanoémetro a la misma
PAS del paciente, que realizd el ejercicio durante
1 min.

— FIET 4: Se infl6 el esfigmomanémetro a la misma
PAS del paciente, que realizé el ejercicio hasta fati-
garse, presentar dolor muscular intenso o rampas.

Los resultados obtenidos de los diferentes estudios se
compararon para establecer cudles eran las condicio-
nes optimas, en funcién de la duracion y el grado de
isquemia, para la realizacion de la prueba en la si-
guiente fase del trabajo. Estas condiciones éptimas
se definieron al obtener un mayor incremento de lac-
tato y amonio respecto al valor basal inicial tras la rea-
lizacién del ejercicio.

Segunda etapa: validacion de la técnica. Para la vali-
dacion de la prueba, se estudi6é a 3 grupos de indivi-
duos que se sometieron a la FIET bajo las condicio-
nes que se habian demostrado 6ptimas en la primera
etapa:

— Grupo A: fueron los verdaderos casos, es decir,
5 pacientes diagnosticados previamente en nuestro
servicio de glucogenosis tipo V (enfermedad de
McArdle o miopatia por déficit de miofosforilasa) por
criterios clinicos, histologicos, enziméticos y genéticos.
— Grupo B: fueron los controles. De este grupo se for-
maron 2 subgrupos. El primero fue el grupo B1 o ver-
dadero grupo control, formado por 30 individuos vo-
luntarios sanos. El grupo B2 estuvo formado por
25 pacientes con enfermedades musculares no glu-
cogendsicas bien definidas clinica y patolégicamente,

procedentes de la base de datos de la propia unidad
de investigacion muscular del hospital; la frecuencia
de cada una de ellas vino determinada por la fre-
cuencia de su diagnéstico en la unidad.

Se determind la validez de la prueba mediante el céal-
culo de la sensibilidad y la especificidad para todos
los puntos de corte posibles y, posteriormente, se
confeccion6é la curva de rendimiento diagndstico
(ROC)? para obtener una medida de la validez global
de la FIET y determinar el valor de corte 6ptimo para
nuestros intereses atendiendo a las caracteristicas y
al tipo de enfermedad estudiada.

Andlisis estadistico

Todos los datos obtenidos se almacenaron y analiza-
ron mediante el paquete estadistico SPSS version
10.0. Las variables cualitativas se expresaron en por-
centaje y las cuantitativas en media (desviacion es-
tandar) y como mediana e intervalo en aquellos ca-
sos en los que no se seguia una distribucién normal.
Se expresaron los resultados de los diferentes valores
de lactato y amonio tomados en la curva en forma de
porcentaje de su elevacion en la sangre tras el ejerci-
cio respecto al valor inicial, esto es, se relativizé cada
uno de ellos al valor basal. Los grupos se compararon
mediante la prueba de la t de Student para datos in-
dependientes, y se realiz6 el andlisis de la varianza
para medidas repetidas en los datos dependientes.
Se utiliz6 asimismo la r de Pearson para la valoracion
de la correlacion entre variables. Se tomé como gra-
do de significacién un valor de p inferior a 0,05.

Resultados

Primera etapa: estandarizacion
de la técnica

La media de edad en este grupo fue de
28 (12,5) afios, con unos extremos de 20
y 61 afos, y 7 eran varones. Estas perso-
nas se sometieron en 4 ocasiones a la
prueba siguiendo los esquemas mencio-
nados previamente.

Se observé que existia una marcada va-
riabilidad interindividual en los valores
basales de amonio y lactato (varianza de
64 y 7,07, respectivamente). En cambio,
en el grupo no hubo diferencias significa-
tivas de estos valores iniciales en funcion
del sexo (p = 0,42 para el amonio y p =
0,41 para el lactato) ni se hall6 relacién
entre los valores de lactato y amonio y la
edad (p = 0,8 y coeficiente r = 0,04
para el lactato y p = 0,5 y coeficiente r =
0,1 para el amonio).

Los resultados obtenidos al aplicar los di-
ferentes protocolos de la FIET se pueden
observar en las figuras 1 y 2. Al analizar
la diferencia entre las curvas, se observd
que el factor que ofrecié mayor significa-
cién estadistica fue la limitacion por tiem-
po (p = 0,040 para el lactato y p = 0,0001
para el amonio), es decir, se obtuvo un
mayor grado de isquemia cuando se pro-
longd el esfuerzo hasta presentar fatiga,
dolor muscular o rampas. En cambio, no
se obtuvieron diferencias estadisticamen-
te significativas al comparar las curvas en
funcién de la presion arterial a la que se
inflo el esfigmomandmetro (p = 0,55 para
el lactato y p = 0,33 para el amonio). De
este modo, las condiciones en las que se
logré un mayor grado de isquemia fueron
las correspondientes a la FIET 2y FIET 4.
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Fig. 1. Fase de estandarizacion. Incremento de amonio

Jje) respecto al valor basal en funcion del tipo de prueba de ejercicio con isque-
mia en el antebrazo (forearm ischemic exercise test) (FIET).
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Fig. 2. Fase de estandarizacion. Incremento de lactato (expresado en porcentaje)
respecto al valor basal en funcién del tipo de prueba de ejercicio con isquemia
en el antebrazo (forearm ischemic exercise test) (FIET).
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Fig. 3. Incremento de lactato (expresado en porcentaje) respecto al valor basal,

en la enfermedad de McArdle.

Al analizar ambas curvas se observd que
no habia diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre la media de produccién
de lactato (p = 0,2) y de amonio (p =
0,325) tras el esfuerzo. Lo que si se obser-
vo fue un mejor perfil gréfico de las cur-
vas, con una mediana superior y un pico
mayor en la FIET 2 respecto a la FIET 4 en
todas las mediciones. El tiempo medio de
esfuerzo fue de 121 (77) senla FIET 2y
de 161 (107) s en la FIET 4, sin obtener
diferencia significativa (p = 0,381). Asimis-
mo, no se registraron mayores complica-
ciones al aumentar el grado de isquemia
inflando el esfigmomandémetro 20 mmHg
por encima de la PAS en relacién con in-
flarlo hasta el valor de la PAS.

Dado que el objetivo de la FIET es produ-
cir un grado de isquemia suficiente para
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Fig. 4. Incremento de amonio (expresado en porcentaje) respecto al valor basal,

en la enfermedad de McArdle.

activar al maximo el metabolismo anaer6-
bico y conseguir una maxima produccion
de lactato y amonio, el modelo de FIET 2
es el que presentaba un mejor perfil gra-
fico en las curvas. Por lo tanto, fueron és-
tas las condiciones que se utilizaron en la
siguiente fase: inflado del esfigmomano-
metro 20 mmHg por encima de la PAS
del paciente y un ejercicio mantenido
hasta presentar fatiga, dolor muscular in-
tenso o rampas.

Segunda etapa: validacion de la técnica

Grupo A. Se incluy6é a 5 pacientes diag-
nosticados previamente en nuestro centro
de glucogenosis tipo V o enfermedad de
McArdle, con una edad media de 49 afios
(intervalo, 26-64 afios); 4 de ellos eran
varones.

El resultado de las curvas en este grupo
fue claramente anormal: se obtuvo una
elevacion normal del amonio y el lactato
no se incrementé (figs. 3 y 4; tabla 1).
Como era de esperar, estos pacientes lle-

TABLA'1

Incremento maximo de lactato y amonio
respecto al valor basal, en pacientes
afectados de glucogenosis tipo V

o enfermedad de McArdle

Sexo | Edad (afios) | A lactato A amonio
1 \ 26 129 377
2 M 64 100 536
3 \ 51 108 200
4 \ 58 101 646
5 \ 48 114 903

V: Varén; M: mujer; A: incremento de lactato o amonio expre-
sado en porcentaje.
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Fig. 5. Incremento de lactato (expresado en porcentaje) respecto al valor basal,

en la poblacion sana.

garon mas rapido a la fatiga, y la dura-
cibn media de la prueba fue significativa-
mente inferior a la de la poblacién sana
(media, 48 [12,04] s; p = 0,019). Dos
pacientes debieron finalizar la prueba por
una contractura muscular que cedi6 en
pocos minutos.

Grupo B. Se estudiaron 2 subgrupos:

— Grupo B1 o individuos sanos. Se incluyé
a 30 individuos (50% muijeres), con una
edad media de 35 (12) afios. El tiempo
medio de duracién de la prueba fue de
107 (53) s (intervalo, 54-310 s), sin hallar-
se diferencias significativas en funcion del
sexo (p=0,11) ode la edad (p =0,91).

Al igual que en el grupo inicial, la curva de
lactato dibuj6 un pico entre 1 y 2 min tras
las realizacién del ejercicio (p < 0,005 res-
pecto a los minutos 5 y 10), para luego
descender rapidamente. En cambio, el
amonio presentd una elevaciéon mas pro-
gresiva en sangre que, si bien fue maxi-
ma a los 5 min tras la realizacion del ejer-

TABLA 2

Incremento porcentual de lactato
respecto al valor basal, en el grupo
control, en funcién de la edad

en la poblacion sana.

cicio, no present6 diferencias estadistica-
mente significativas respecto a los minu-
tos 1y 2 (figs. 5y 6).

Los resultados obtenidos no presentaron
diferencias estadisticamente significativas
respecto a las curvas obtenidas en la es-
tandarizacion de la prueba (p = 0,99 para
el lactato y p = 0,673 para el amonio).
Por el contrario, sf se observé que el in-
cremento medio de lactato era, en gene-
ral, sensiblemente menor en este grupo
que en el examinado previamente, debi-
do a la inclusién de individuos de mayor
edad (tablas 2, 3y 4). En este sentido, al
comparar las curvas en funcién de la
edad, se observd que los individuos ma-
yores de 30 afios presentaron una menor
elevacion del lactato (p = 0,036), pero no
del amonio (p = 0,089), respecto a los in-
dividuos menores de 30 afios. En cual-
quier caso, el incremento de lactato fue
siempre superior respecto al grupo de
glucogenosis (p = 0,003), mientras que
no se observaron diferencias en cuanto al
comportamiento del amonio (p = 0,552).

TABLA 3

Incremento porcentual de amonio
respecto al valor basal, en el grupo
control, en funcién de la edad

1 min [ 2 min 5 min 10 min 1 min | 2 min 5 min 10 min

< 30 afios < 30 afios

Media 549 575 462 282 Media 361 410 447 275

DE 284 292 192 119 DE 214 216 207 146

Mediana 456 488 399 | 257 Mediana 253 328 453 225

Intervalo 871 973 584 | 447 Intervalo 720 675 649 478
> 30 afios > 30 afios

Media 392 359 289 | 215 Media 293 275 267 198

DE 228 188 160 131 DE 165 170 212 156

Mediana 287 283 235 174 Mediana 236 213 154 112

Intervalo 790 585 491 470 Intervalo 599 537 680 517
Ambos grupos Ambos grupos

Media 465 460 370 | 246 Media 325 338 351 234

DE 263 262 194 128 DE 189 201 225 154

Mediana 367 370 307 225 Mediana 240 257 268 200

Intervalo 929 | 1.024 | 1.062 | 487 Intervalo 720 693 681 517

DE: desviacion estandar.
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DE: desviacion estandar.

Fig. 6. Incremento de amonio (expresado en porcentaje) respecto al valor basal,

TABLA 4

Caracteristicas de los diferentes grupos
en la fase de validacion de la técnica

Edad media (DE), Sexo

afos (V:M)

Casos (n =5) 49 (14) 4:1
Grupo B1 (n = 30) 35 (12)~ 15:15
Grupo B2 (n =25) 51 (14) 11:14

V: varén; M: mujer; DE: desviacién estandar. *p = 0,03 res-
pecto a los 2 grupos.

TABLA 5

Sensibilidad y especificidad de la
prueba segun el punto de corte

Incremento Sensibilidad Especificidad
3,5 1 18/30 = 0.60
3 1 22/30 = 0,66
2,5 1 28/30=0,93
2 1 29/30 = 0,96
1,5 1 30/30=1
1,25 0,75 30/30=1

Tampoco se encontraron diferencias sig-
nificativas en el pico de lactato y de amo-
nio en funcién del sexo (p = 0,68 para el
amonio y p = 0,53 para el lactato). Ade-
mas, se analizoé la relacion entre el es-
fuerzo realizado (tiempo en alcanzar la
fatiga) y el porcentaje de elevacion de las
curvas. Para ello se diferenciaron 2 gru-
pos tomando el tiempo de 120 s como
punto de corte. Fueron 10 los individuos
que realizaron una prueba mas larga; de
ellos, 7 eran varones con una edad me-
dia de 35 afios. El anélisis concluyé que
no habia diferencias significativas entre
los 2 grupos (p = 0,44 para el lactato y p
= 0,296 para el amonio).

Con los resultados obtenidos hasta el mo-
mento se calcularon la sensibilidad y es-
pecificidad de la prueba para todos los
puntos de corte posibles (tabla 5). En
este sentido, se defini6 el punto de corte

16



SANJURJO E, ET AL. PRUEBA DE EJERCICIO CON ISQUEMIA EN EL ANTEBRAZO. ESTANDARIZACION Y VALOR DIAGNOSTICO
EN LA IDENTIFICACION DE LA ENFERMEDAD DE MCARDLE

en un incremento igual o superior al
200% de los valores iniciales de lactato.
Con ello, y al intentar definir una prueba
de cribado, la sensibilidad conseguida
fue del 100% vy la especificidad, del 96%
(intervalo de confianza del 95%, 82-
99%).

— Grupo B2 o de pacientes con miopatias
no glucogendsicas. Se selecciond a 25 in-
dividuos con una edad media de 51 (14,4)
afios, con un intervalo de 26 a 77 afios,
de los que 14 eran mujeres. En la tabla 6
quedan recogidos los datos mas relevan-
tes de los pacientes incluidos en este gru-
poy los resultados obtenidos en la FIET.
Los individuos afectados de una miopatia
por alteracion del metabolismo lipidico
que se sometieron a la prueba presenta-
ron una curva de amonio nula como con-
secuencia de tener un amonio basal muy
alto, mientras que el lactato dibujé una
curva similar a la hallada en la poblacién
sana.

Se estudié a 2 familiares afectados de una
miopatia congénita (miopatia con central
core). Los resultados obtenidos fueron dis-
cordantes. El primer caso correspondia a
una mujer de edad avanzada clinicamen-
te muy afectada (debilidad marcada e in-
tolerancia al esfuerzo) que tuvo por resul-
tado unas curvas planas; probablemente
no consiguid realizar un ejercicio sufi-
ciente que permitiera la elevacion en
sangre del lactato y del amonio. El segun-
do caso fue un varén asintomatico diag-
nosticado a raiz del propositus y cuyas
curvas fueron normales.

Se incluy6 en el estudio a 4 individuos
diagnosticados de una citopatia mitocon-
drial. Cabe resaltar que estos pacientes
presentaban un valor basal de lactato sig-
nificativamente mas elevado que la me-
dia de la poblacion sana (p = 0,03). En
un individuo las curvas fueron planas,
mientras que el resto consiguié una ele-
vacion poco marcada tanto del lactato
como del amonio, aunque por encima
del punto de corte de la normalidad.

En los 4 individuos con miopatia endlica
estudiados se obtuvo una curva de lacta-
to normal, si bien en uno de ellos la cur-
va de amonio fue plana.

En el caso de las miopatias inflamatorias
se encontraron curvas planas en un
50%. No se hall6 relacion entre la edad
(p = 0,5), el tiempo de duracién de la
prueba (p = 0,3), el grado de afeccion
clinica y el tipo de respuesta, ya que tan-
to los pacientes examinados en remision
completa como los que presentaban una
miopatia inflamatoria clinicamente activa
obtuvieron un perfil de resultados simi-
lar.

En dltimo lugar se estudiaron diferentes
tipos de distrofias musculares, y en todos
los casos se obtuvo curvas de lactato y
de amonio dentro de la normalidad.
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TABLA 6
Caracteristicas de los pacientes afectados de miopatias no glucogenésicas
N Miopatia Sexo Edad A lactato A amonio
1 1 Carnitilpalmitoiltransferasa M 29 366 69
2 1 Carnitina % 43 202 62
3 Central core M 62 109 107
4 Central core v 49 337 240
5 Mitocondrial M 54 134 183
6 Mitocondrial M 31 209 147
7 Mitocondrial M 74 200 276
8 Mitocondrial M 37 381 236
9 Endlica \% 51 532 760
10 Enolica \% 48 278 412
11 Endlica \ 45 309 104
12 Enolica \% 63 319 1.833
13 Dermatomiositis Vv 26 120 112
14 Dermatomiositis M 53 100 100
15 Dermatomiositis Vv 64 265 445
16 Polimiositis \% 53 249 127
17 Polimiositis M 43 148 100
18 Polimiositis M 29 202 633
19 MCI M 56 126 164
20 MCI M 75 130 117
21 MCI \Y 77 230 371
22 Distrofia de cinturas M 51 246 279
23 Distrofia de cinturas vV 50 261 438
24 Distrofia oculofaringea M 70 215 386
25 Distrofia facioescapulohumeral M 57 284 264

N: nimero del paciente; V: varén; M: Mujer; A: incremento méaximo de lactato o amonio; MCI: miositis con cuerpos de inclusion.

Discusion

Es conocido que las concentraciones de
lactato aumentan en la sangre tras la in-
gesta, con la hiperventilacion, la ansiedad
y el ejercicio®; por tanto, si se controlan
las 3 primeras variables, la elevacién que
se obtiene tras la FIET es debida Unica-
mente al esfuerzo fisico. También esta
descrito, como se ha comentado previa-
mente y se ha corroborado en este traba-
jo, que existe una notable variabilidad inte-
rindividual e intraindividual de los valores
basales del lactato; no obstante, el incre-
mento porcentual de su valor tras el ejerci-
cio se mantiene estable®.

El producto final del metabolismo anaero-
bico es la produccion de lactato, mien-
tras que, en presencia de oxigeno, el pi-
ruvato, producto previo al anterior, entra
en el sistema mitocondrial y posterior-
mente en la fosforilacion oxidativa. Para
eliminar esta posibilidad y desplazar el
equilibrio hacia el lactato, es preciso un
grado de isquemia mayor y, ademas, un
esfuerzo no limitado. Esto queda demos-
trado en la primera etapa del trabajo. Es
necesario un tiempo determinado, que
depende de cada individuo, para llegar a
la fatiga muscular, por lo que acortarlo
aumenta la probabilidad de obtener re-
sultados erréneos, con curvas falsamente
planas. Asimismo, se pone de manifiesto
la necesidad de mantener un grado de
isquemia elevado (20 mmHg por encima
de la PAS) que garantice un mejor perfil
de las curvas. Este mayor grado de is-
quemia puede traer consigo complicacio-
nes locales, como el dolor muscular, las
rampas o contracturas prolongadas y el
edema muscular con mioglobinuriall-2425,
que son muy poco frecuentes y se rela-

cionan mas con la enfermedad muscular
de base que con la prueba en si. En con-
creto, en nuestra serie, 2 pacientes afec-
tados de un déficit de miofosforilasa de-
bieron finalizar la prueba al presentar
una contractura muscular que cedi6 a los
pocos minutos, mientras que el resto de
los pacientes no presentaron molestia al-
guna. En este sentido, seria preciso com-
parar este test con otros propuestos con
anterioridad, como el semiisquémico o la
prueba de egjercicio sin isquemia en el an-
tebrazo®®?’, para determinar las ventajas,
inconvenientes y limitaciones de cada
uno de ellos, fundamentalmente su segu-
ridad en cuanto a las complicaciones de-
rivadas de un mayor grado de isquemia.
En los ultimos trabajos publicados* se
propone como respuesta normal en un
individuo sano el aumento de 4 a 6 veces
del valor basal del lactato, con un pico
maximo a los 1-2 min tras el ejercicio, y
un aumento de 5 a 10 veces el valor ba-
sal del amonio, con un pico maximo a los
2-5 min. Los resultados de normalidad
obtenidos en el grupo B1 (controles sa-
nos) para el lactato son superponibles a
los descritos en la bibliografia; si bien
sorprende en nuestra poblaciéon una ele-
vacion de la curva de amonio menor a la
descrita en los trabajos previos.

En esta serie no hemos encontrado dife-
rencias significativas en la elevacion de
las curvas en funcion del sexo pero, a di-
ferencia de otros autores'®!?, si valora-
mos una menor elevacion de la curva en
funcion de la edad, fundamentalmente
del lactato. Es dificil explicar por qué en
los individuos de mayor edad, a pesar de
realizar un esfuerzo satisfactorio (ascenso
correcto de la curva de amonio) y duran-
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te un periodo no diferente del de los de-
mas individuos de menor edad, el lactato
no asciende de forma tan marcada. No
obstante, este ascenso es siempre signifi-
cativamente superior al observado en los
pacientes afectados de glucogenosis de
McArdle, lo que permite diferenciar de
forma clara entre normalidad y enferme-
dad. Por ello, la variable edad no deberia
limitar la rentabilidad diagndstica de la
prueba.

En general, el grupo de enfermos afecta-
dos de diferentes miopatias no glucoge-
nésicas presenta unas curvas mas planas
que las observadas en la poblacién sana
(no se consigue el mismo pico de eleva-
cion del lactato y el amonio que los sa-
nos). Probablemente esto se debe a la
menor capacidad para realizar el ejerci-
cio y, en menor medida, a las diferencias
de edad entre ambos grupos (edad supe-
rior en el grupo de enfermos). Este punto
también apoya la hipétesis de que la limi-
tacion del esfuerzo tanto en tiempo como
en grado de isquemia podria traer consigo
un mayor nimero de curvas totalmente
planas, tanto de lactato como de amonio,
como consecuencia de no haber conse-
guido un ejercicio satisfactorio al existir
una miopatia de fondo.

Se han descrito déficit en la producciéon de
lactato en algunos casos de miopatia endli-
ca®®, algunas miopatias mitocondriales® y
en casos aislados de miastenia gravis, poli-
miositis y distrofia muscular®®3!. La técni-
ca utilizada en cada trabajo es diferente
y, por tanto, los resultados obtenidos re-
sultan dificiles de comparar. En nuestra
serie, en cambio, no hemos detectado
ningln grupo genérico de miopatia que
trace una curva similar a la que se obtie-
ne en el caso de un paciente afectado de
una glucogenosis de McArdle.

En cuanto a las curvas de amonio, si bien
no son el objeto de este trabajo, si permi-
ten diferenciar, tal como se habia comen-
tado con anterioridad, a los individuos que
realizan un esfuerzo normal de los que rea-
lizan un esfuerzo insuficiente, pues tampo-
co se produce un incremento de la pro-
duccién de lactato (pacientes 3, 13, 14,
17,19y 20 del grupo B2). Ahora bien, he-
mos detectado a 2 pacientes (numeros
11 y 16) con curvas de lactato normales
pero planas de amonio. Este perfil podria
corresponder a déficit de mioadenilatodea-
minasa, enzima necesaria para la pro-
duccién de amonio a partir del adenosin-
monofosfato.

En general, se considera que una prueba
diagndstica tiene una validez aceptable si
su sensibilidad y especificidad son iguales
o superiores a 0,8%. Por tanto, en nuestro
caso, queda explicita la validez de la FIET
para el diagnostico de glucogenopatias de
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McArdle, tipo V o déficit de miofosforilasa.
Si bien se ha descrito que otras glucoge-
nopatias se comportan del mismo modo
en la FIET que la glucogenosis de
McArdle’, la presencia de otras manifes-
taciones clinicas, tales como anemia he-
molitica o hiperuricemia en la de tipo VII
o déficit de fosfofructocinasa, crisis comi-
ciales, retraso mental y anemia hemoliti-
ca en la de tipo IX o déficit de fosfoglice-
ratocinasa, 0 su escasa prevalencia en la
poblacién en la de tipo X o déficit de fos-
fogliceratomutasa y en el déficit de lacta-
todeshidrogenasa, hacen que un resulta-
do positivo en la FEIT en nuestro medio
sea altamente indicativo de enfermedad
de McArdle, sobre todo si ésta se presen-
ta en forma de sintomas musculares me-
nores.

En conclusion, remarcamos que una vez
estandarizada la técnica, valorada su sen-
cillez y confirmada su validez (altas sensi-
bilidad y especificidad), y dados su escasa
agresividad y bajo coste, creemos que la
FIET es una herramienta util en el cribado
de los pacientes que consultan con sinto-
mas musculares menores (debilidad, fati-
ga, rampas 0 mialgias) y sospecha de glu-
cogenopatia.

Asimismo pensamos que es de gran inte-
rés la estandarizacion de la técnica para
poder llevar a cabo estudios comparativos
entre diferentes series y laboratorios, com-
parar su rendimiento como prueba diag-
nostica frente a biopsia muscular conven-
cional, estudios bioquimicos y genéticos, y
definir finalmente su utilidad en la detec-
cién de los pacientes con déficit de mioa-
denilatodeaminasa.
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