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5.1.-HETEROGENEIDAD CLINICA 

5.1.1.- FENOTIPOS MAS FRECUENTES EN LA SERIE 

 

De los resultados obtenidos, observamos una variabilidad clínica en los 

enfermos con esta forma de glucogenosis muscular. Aunque el fenotipo clásico fue el 

más frecuente en la serie, identificamos un número importante de formas clínicas de 

inicio tardío. De las otras formas atípicas descritas en la literatura, no observamos 

ninguna forma infantil fatal en los miembros pertenecientes a las 21 familias estudiadas. 

Las presentaciones atípicas mas frecuentemente observadas en la serie fueron: familias 

con patrón de herencia pseudodominante, formas de debut tardío y pacientes 

diagnosticados a consecuencia de presentar dolor torácico/precordial agudo. 

Observamos una paciente con la forma pseudopolimiosítica y otro con la distrófica. 

Algunos de los pacientes, clasificados inicialmente como formas atípicas, presentaron 

como síntoma principal abdomen agudo o fallo renal. Otros pacientes, durante el curso 

de la enfermedad, presentaron disfunción masticatoria, debilidad muscular, defectos en 

la acomodación a la luz o hiperuricemia. 

 

La ausencia de formas infantiles fatales en las familias de la serie podría 

obedecer a dos razones: a) son muy poco frecuentes y b) la población asistida en nuestra 

Unidad de Enfermedades Neuromusculares es mayor de 16 años. No obstante, al 

investigar todos los componentes de las 21 familias de la serie, no registramos ninguna 

muerte en periodo neonatal o en edades tempranas de la vida, a excepción de un niña de 

3 años (individuo II:9 de la familia PYGM-11) que falleció a consecuencia de una 

meningitis tuberculosa. Revisando los casi 300 pacientes descritos en la literatura, solo 

siete presentaron esta forma severa. Cinco de ellos tenían antecedentes familiares de 

muerte en periodo neonatal o abortos. Un análisis crítico de los casos reportados indica 

la coexistencia de otros defectos genéticos asociados al déficit de miofosforilasa y de 

afectación de órganos vitales. Por ejemplo, la paciente descrita por Coquet es un 

ejemplo inusual de este double trouble (Coquet 1993). Una niña, hija de padres 

marroquíes consanguíneos, presentaba desde el nacimiento un cuadro de debilidad 

muscular, hipotonía generalizada, atrofia muscular, ictericia, hepatomegalia, ascitis, 
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acidosis metabólica, tubulopatía proximal, hipoglucemia, hiperlactacidemia y anomalías 

en la concentración de tres aminoácidos (tirosina, metionina y alanina). Falleció a la 

edad de cinco meses después de un coma letárgico, con fallo hepático y acidosis 

metabólica. El examen del músculo mostró la presencia de grandes vacuolas 

intensamente PAS positivas, la reacción frente a la fosforilasa era negativa. En el hígado 

se observaron signos de cirrosis micronodular, esteatosis microvesicular y colestasis. En 

el examen ultraestructural, los hepatocitos tenían múltiples mitocondrias anómalas con 

casi ninguna cresta y con material granular en la matriz. Recientemente el caso ha sido 

publicado como homocigoto para una mutación del dGK gen (depleción de mtDNA en 

hígado) (Salviati 2002)  

El niño descrito por Cornelio presentaba también un cuadro de floppy infant de 

características más leves que los anteriores, inicialmente etiquetado de distrofia 

muscular, pero que presentaba asociada un retraso mental, hallazgo extremadamente 

inusual en la enfermedad de McArdle. Los autores sugerían la presencia de un déficit 

parcial de la isoenzima cerebral (Cornelio 1983). 

Otros de los casos, una recién nacida de 33 semanas de gestación, presentaba además 

del cuadro de floppy infant, una hemorragia cerebral, hipocalcemia y contracturas en las 

articulaciones del codo, cadera y rodilla (Milstein 1989). 

El niño descrito por De la Maza, nacido después de un embarazo con polihidramnios, 

presentaba una severa cuadriplegia e insuficiencia respiratoria. El EMG sugería, al igual 

que los casos de Di Mauro y Miranda, una enfermedad de motoneurona ( De la Maza 

1980). 

El caso descrito por El-Schahawi, una niña de tres meses, sin antecedentes claros de 

hipotonía, falleció de forma súbita. La autopsia descartó causas específicas de muerte 

(sépticas, tóxicas o traumáticas). La niña era homocigota para la mutación R49X (El-

Schahawi 1997). 

 

 

En cinco de los pacientes de nuestra serie, la edad de presentación fue después 

de la edad de 40 años. En la literatura, esta forma clínica de inicio tardío es atribuida a 

la presencia de un cierto grado de actividad residual de miofosforilasa. En muchos de 

estos pacientes, la anamnesis dirigida pone al descubierto la existencia previa de 
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síntomas musculares durante la infancia o juventud, siendo en realidad formas clínicas 

leves. Algunos presentan además, debilidad proximal y atrofia muscular más o menos 

simétrica, simulando una distrofia de cinturas o incluso una distrofia 

facioescapulohumeral sin afectación facial.  

Puede plantearse el diagnóstico erróneo de una miopatía inflamatoria. Aunque la forma 

clásica de McArdle puede distinguirse fácilmente de la polimiositis, aquellas formas 

clínicas con debut en la edad adulta y que cursan solo con debilidad muscular y 

aumento de las CK séricas, pueden simular una miopatía inflamatoria. El amplio 

espectro clínico y la presentación frecuentemente incompleta en las polimiositis, pueden 

también facilitar este diagnóstico erróneo (Higgs 1989, Wortmann 1989, Felice 1992, 

Pego 1999). La importancia de la diferenciación de estas variantes, entre la enfermedad 

de McArdle y la polimiositis, radica en las pautas de tratamiento contrapuestas. Higgs, 

revisando las biopsias de una serie de 73 pacientes remitidos con el diagnóstico de 

polimiositis, detectó en 2 pacientes resistentes al tratamiento con prednisona y otros 

inmunosupresores, una ausencia de tinción para la miofosforilasa. Excepcionalmente, 

algunas formas juveniles que cursan con aumento de la VSG, factor reumatoide positivo 

y ausencia de alteraciones morfológicas en la biopsia muscular, pueden inducir al 

diagnóstico erróneo si no se realizan estudios histoquímicos y bioquímicos para 

miofosforilasa (Horneff 2001). 

 

 

Un hallazgo importante en la serie fue la presencia de portadores 

heterocigotos sintomáticos en un número elevado de familias. De las 21 familias 

estudiadas, en 6 pedigrís (28,5%) detectamos miembros pertenecientes a generaciones 

anteriores o posteriores a la del caso índice que presentaban molestias musculares 

durante el ejercicio, aunque ninguno había tenido mioglobinuria.  

Esta elevada incidencia de portadores sintomáticos en nuestra serie contrasta con las 

pocas familias descritas en la literatura. Hasta la fecha solo se han descrito cinco. Chui y 

Munsat, en 1974, describieron una familia en la que miembros de cuatro generaciones 

presentaban síntomas de la enfermedad de McArdle. Propusieron la posibilidad de una 

variante con transmisión dominante (Chui 1976). Esta posibilidad ya había sido 

sugerida con anterioridad por Schimrigk, en una familia en la que el caso afecto, una 
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mujer de 46 años y la madre, tenían síntomas clínicos (Schimrigk 1967). En 1987, 

Schmid y DiMauro, describieron una familia de ascendencia portuguesa, en la que 

miembros de tres generaciones presentaban mialgias y contracturas. Pudieron demostrar 

la presencia de una acumulación focal de glucógeno y una marcada disminución en la 

tinción de fosforilasa, mediante técnicas histoquímicas en las biopsias musculares del 

caso índice y de su madre. Sin embargo, los estudios bioquímicos demostraron que la 

actividad enzimática era inferior al 1% en el caso probando, mientras que en la madre 

era del 20%. De acuerdo con estos hallazgos, sugirieron el concepto de actividad 

residual enzimática de la miofosforilasa y el de individuos heterocigotos sintomáticos. 

Era evidente que es necesaria una determinada cantidad mínima de actividad fosforilasa 

para permitir una función muscular normal y evitar la acumulación de glucógeno. Este 

umbral crítico podría estar entre el 20% y el 45% de los valores normales. La mayoría 

de heterocigotos deberían exceder este umbral, ya que habitualmente son asintomáticos.  

Papadimitriu describió dos miembros en una misma familia con diferentes formas 

clínicas. Uno de ellos, que tenía una actividad residual del 28%, presentaba la forma 

clínica que cursaba con atrofia y debilidad muscular progresivas, mientras que el otro 

presentaba la forma típica de la enfermedad, con ausencia de actividad enzimática en la 

biopsia muscular (Papadimitriu 1990).  

Tres años más tarde, Manfredi y colaboradores, aportaron una nueva familia con varios 

miembros sintomáticos a lo largo de dos generaciones (Manfredi 1993). La madre y sus 

tres hijos tenían síntomas. El contenido de glucógeno muscular era más del doble de lo 

normal en los tres niños y normal en los padres. La actividad enzimática estaba ausente 

en los niños, reducida al 30% de lo normal en la madre y al 60% en el padre. Los 

autores sugirieron que las dos familias descritas previamente en la literatura, con 

herencia aparentemente dominante, tenían hallazgos bioquímicos insuficientes para 

definir esta modalidad de transmisión, ya que en ambos casos los estudios de la 

fosforilasa fueron realizados solo en un miembro sintomático.  

La presencia de heterocigotos sintomáticos es la hipótesis más razonable para explicar 

una transmisión aparentemente dominante en estas familias. Los miembros 

homocigotos y los heterocigotos sintomáticos tienen síntomas musculares muy similares 

y no pueden ser distinguidos sólo por la clínica. Se han propuesto diferentes hipótesis 

para explicar los heterocigotos sintomáticos. Se sabe que la actividad enzimática 
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muscular varía bastante en los sujetos normales, con una desviación standard de 7.5, lo 

que representa más del 30% de la media normal (24.0 micromol de substrato 

liberado/por minuto/por gramo de tejido). Saber cual es la exacta distribución del gen de 

la miofosforilasa en la población es muy difícil de valorar, como se desprende del hecho 

de que sean biopsiados muy pocos heterocigotos asintomáticos.  

La unión de un individuo normal portador de un alelo con baja actividad 

(pseudodeficiente) con un heterocigoto, generaría tanto heterocigotos asintomáticos 

como sintomáticos si la actividad muscular resultante descendiera por debajo de ciertos 

valores críticos. La posibilidad de existencia de un alelo pseudodeficiente ya ha sido 

sugerida en algunas familias con deficiencia de maltasa ácida. La existencia de 

individuos heterocigotos compuestos podría, por lo tanto, ser considerada como una de 

las posibles causas de transmisión aparentemente dominante en estas familias. Sin 

embargo, no es frecuente la presencia de individuos con un alelo pseudodeficiente. Por 

ello los heterocigotos sintomáticos en la enfermedad de McArdle son raros. La 

presencia de varios miembros que clínicamente expresan un defecto enzimático parcial, 

podría indicar la existencia de un ligamiento funcional entre el alelo defectivo y un 

factor genético modulador de la expresión fenotípica del gen de la miofosforilasa a nivel 

transcripcional o post-transcripcional. 

 

 

5.1.2.- OTRAS MANIFESTACIONES ATÍPICAS.  

 

Un porcentaje importante de nuestros pacientes refería dolor torácico de características 

anginosas. En tres de ellos, la intensidad del dolor planteó dudas diagnosticas de 

cardiopatía isquémica aguda. Este fenómeno ya había sido reportado con anterioridad en 

dos pacientes (uno de ellos era heterocigoto para la mutación R49X) (Byard 1991, 

Nicholls 1996). 

 

Todos los miembros de una familia que eran heterocigotos compuestos para la 

R49X y W797R, presentaban disfunción masticatoria por contracturas y rigidez de los 

músculos masticatorios. Esta observación ya había sido recogida con anterioridad en 

dos pacientes (Dupond 1991, Thornhill 1996). 
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En nuestra serie, el 42,9% de los pacientes reconocían haber presentado 

pigmenturia. Aunque se acepta que la mioglobinuria ocurre en la mitad de los 

pacientes no hay estudios que describan cual es la prevalencia real de esta 

manifestación. 

Todos nuestros pacientes que presentaron mioglobinuria tenían calambres, mialgias e 

intolerancia al ejercicio. En cambio, no hemos observado en nuestros pacientes 

diferencias al analizar la influencia del sexo, edad o tipo de mutaciones.  

La presencia de mioglobinuria no es un hallazgo que refleje la agresividad de la forma 

clínica o de la mutación responsable. El que un paciente presente o no mioglobinuria 

depende de las características del ejercicio o actividad realizada. Si la actividad es lo 

suficientemente vigorosa y extenuante, inducirá rabdomiólisis y mioglobinuria. Como la 

mayoría de pacientes han aprendido a identificar y a evitar aquellas actividades que 

provocan la aparición de las molestias musculares, parece lógico que sólo la mitad 

recuerden haber presentado episodios de pigmenturia.  A una de nuestros pacientes, 

afecta con la forma típica de la enfermedad y que jamás había presentado 

mioglobinuria, se le solicitó que realizase 7 flexiones en cuclillas con la finalidad de 

valorar su resistencia al ejercicio. Al día siguiente nos comunicó, alarmada, que durante 

las horas después de la visita su orina había adquirido un aspecto negruzco. 

 

 

En uno de nuestros pacientes, el diagnóstico se realizó como consecuencia de 

una insuficiencia renal aguda. Ésta representa una de las complicaciones más graves 

de la enfermedad y puede ser la forma de debut en algunos pacientes (Bonnardeaux 

1991). Ocurre generalmente después de realizar ejercicios vigorosos aunque también 

puede aparecer en ausencia de factores precipitantes de rabdomiólisis (Mittal 1995). 

Nuestro enfermo requirió tratamiento urgente con hemodiálisis  

 

 

Aunque son excepcionales las complicaciones oftalmológicas, entre ellas 

alteraciones de la retina, cataratas y anomalías de los anejos del ojo (Spatz 1983, 

Leonardy 1988, Lesell 2000), uno de nuestros pacientes se quejaba de defectos de 
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acomodación a los cambios bruscos de luminosidad y especialmente al leer, 

probablemente por afectación de la musculatura ocular intrínseca. 

 

A pesar de que en la literatura se especifica que la mayoría de pacientes son 

diagnosticados en la juventud, alrededor de la segunda década, y que alguno de los 

síntomas, en especial la intolerancia al ejercicio, son ya evidentes durante la primera 

infancia, en nuestra serie apreciamos un retraso considerable en el diagnóstico. 

Aunque la mayoría presentaba síntomas evidentes ya en el inicio de la segunda década, 

la edad media en el momento del diagnóstico clínico fue de 36,2 años, con lo que el 

retraso diagnóstico fue de 23,6 años por término medio. 

Este retraso ha sido observado por otros autores en nuestro medio en pacientes afectos 

con las formas típicas (Formigo 1993, Gade 1991). Se han propuesto diferentes razones 

para su justificación. En muchos niños, la intolerancia al ejercicio puede interpretarse 

como un trastorno del comportamiento o histerismo. Incluso después de presentar 

episodios de rabdomiólisis y mioglobinuria, muchos pacientes no son diagnosticados. 

Este fue el caso, en nuestra serie, de una familia con tres miembros afectos que 

presentaban multitud de episodios de mioglobinuria, fiebre, postración e intensas 

mialgias que les obligaba a guardar reposo en cama. Los pacientes habían sido 

etiquetados de psicofuncionales y no fueron diagnosticados hasta transcurridos 18 años 

desde el inicio de la sintomatología.  

En algunas formas más suaves, los pacientes aprenden a convivir con su enfermedad, 

evitando la realización de aquellos ejercicios desencadenantes de las molestias. En 

muchos pacientes, etiquetados de formas de inicio tardío, una anamnesis dirigida 

descubre que en realidad hay un inicio clínico de su enfermedad ya en la infancia. 

También es cierto que algunas pruebas complementarias consideradas decisivas en el 

proceso diagnóstico de la mayoría de miopatías, como es el EMG, pueden mostrar 

hallazgos poco concluyentes. En muchos pacientes el EMG es normal. En otros, los 

hallazgos son mínimos sin poder establecer una orientación. En otros, incluso el trazado 

puede orientar hacia una afectación axonal simulando una motoneurona o incluso 

hallazgos de una neuromiotonía, como fue el caso de uno de nuestros pacientes de la 

serie. 
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Otra razón para justificar el retraso diagnóstico, es el poco conocimiento que en general 

los médicos tienen para este tipo de enfermedades. Son enfermedades infrecuentes, 

poco conocidas y que habitualmente son etiquetadas como molestias funcionales o 

psicosomáticas. En otras ocasiones, la presencia de transaminasas permanentemente 

elevadas, induce a considerar a estos pacientes como portadores de una hepatopatía 

crónica, practicándose incluso biopsia hepática en alguno de ellos. 

El análisis comparativo de mutaciones implicadas en pacientes con inicio tardío y con 

mayor retraso en el diagnostico no ofreció correlación estadística significativa. 

 

 

5.1.3.- IMPORTANCIA DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO 

 

Uno de los hallazgos más destacables de las pruebas de laboratorio, fue que el 100% de 

los pacientes de la serie presentaban una curva plana de lactato y de piruvato en el 

test del ejercicio isquémico del antebrazo. La representación gráfica de los valores de 

lactato y piruvato de las diversas extracciones da lugar a lo que se conoce como curva 

plana, que es una característica de la enfermedad de McArdle. Permite distinguir a los 

enfermos de los portadores sintomáticos (Taylor 1987) 

Esta prueba ha demostrado ser de gran utilidad en la evaluación de todos aquellos 

pacientes con sospecha de glucogenosis y también en otras miopatías metabólicas no 

tan bien definidas. Así pues, parece lógico que la curva plana no sea específica de la 

enfermedad de McArdle (Munsat 1970, Zaman 2000, Jensen 2002, Kazemi-Esfarjani 

2002).  

Una producción deficiente de lactato ocurre también en otras miopatías asociadas a 

errores en varios eslabones en la glucólisis, tales como el déficit de fosfohexoisomerasa 

y fosfofructoquinasa (Baksi 1977). Puede ocurrir también, un déficit en la producción 

de lactato en otras situaciones. Por ejemplo, en la fase aguda de miopatía alcohólica (en 

el momento en que los niveles de miofosforilasa están sólo momentáneamente 

descendidos), en ciertas miopatías mitocondriales, en la miastenia gravis, en algunas 

distrofias musculares, en algunas polimiositis y en algunos casos de mioglobinuria 

idiopática. Además, en la miopatía tirotóxica crónica se ha observado una alteración en 

la producción de lactato, corregible por la administración de glucosa o fructosa. La 
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producción de lactato se recupera al normalizarse la función tiroidea (Farmer 1982, 

Haller 1994). 

En la mayoría de estos trastornos, que cursan tanto con excesiva como con insuficiente 

producción de lactato, las alteraciones de piruvato siguen por lo general el mismo curso, 

aunque de forma menos dramática y menos predictiva. En el test del ejercicio isquémico 

se incluye la determinación de amoniaco plasmático, ya que éste aumenta también de 

forma paralela con el ejercicio y puede ser de utilidad diagnóstica, especialmente 

cuando hay un déficit de mioadenilato deaminasa. Cuando se determina sólo la 

producción de lactato, el test no distingue entre aquellos pacientes que tienen una 

alteración en la glucólisis y aquellos que han realizado un esfuerzo insuficiente para 

producir variaciones del lactato.  

 

La alta incidencia de hiperuricemia miógena fue otro de los hallazgos de 

laboratorio presentes y frecuentemente olvidado por los clínicos. En 9 de nuestros 

pacientes, la concentración de ácido úrico era superior a 7 mg/dl. En otros seis, los 

valores estaban por encima de 6 mg/dl. En la enfermedad de McArdle, hay evidencia de 

un aumento en la degradación del pool muscular de adenina con el consiguiente 

aumento en sangre de amoniaco, inosina, hipoxantina y ácido úrico (Brooke 1983, Fox 

1985). La hiperuricemia miogénica ha sido descrita en las glucogenosis III, V y VII 

(Mineo 1985, Mineo 1987, Hardiman 1987, Hara 1989, Jinnai 1993). La asociación de 

gota con la enfermedad de McArdle no parece ser una mera coincidencia. Uno de los 

casos descritos en la literatura, había sido remitido para estudio de tofos gotosos que 

sufría de desde la edad de 23 años. No refería ninguna de las molestias típicas de la 

enfermedad. Las CK estaban elevadas 20 veces los valores de la normalidad (Puig 1992, 

Wang 1996). 

 

 

5.1.4.- PROBABLE FACTOR HORMONAL PROTECTOR 

 

En nuestros casos existe una predomino masculino similar a la de otras series. 

La edad media del primer síntoma también es similar a la de otros estudios, aunque no 

se había estudiado la posibilidad de que el sexo femenino fuese un factor predictivo de 
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inicio más tardío. Por lo general los varones se ven mucho más afectados que las 

mujeres. En las enfermas, la gravedad clínica es menor y también el número de 

complicaciones (mioglobinuria). Incluso entre hermanos afectos, puede haber también 

diferencias fenotípicas, de forma que las mujeres están menos afectadas que los varones. 

Se han propuesto varias hipótesis para explicar estas diferencias, por ejemplo es 

probable que las mujeres se dedican menos frecuentemente a actividades físicas 

extenuantes. Es posible que exista una actividad enzimática residual superior en las 

mujeres, o quizás un factor hormonal protector. En este sentido, se ha observado en 

animales de laboratorio que tanto los estrógenos como la progesterona tienen un papel 

regulador muy importante en la utilización de los hidratos de carbono como fuente de 

energía durante el ejercicio (Studer 1982). Este factor hormonal glucoregulador durante 

el esfuerzo ha sido recientemente confirmado en humanos. Durante el ejercicio las 

mujeres utilizan preferentemente como fuente de energía ácidos grasos procedentes de 

los depósitos de grasa intramuscular (D' Eon 2002). Esta diferente movilización de 

carbohidratos y lípidos ocurre con más frecuencia en mujeres sedentarias, y podría 

modificarse con el entrenamiento ya que en individuos que están suficientemente 

entrenados no se observan diferencias significativas entre hombres y mujeres, respecto 

al tipo de substrato utilizado durante el ejercicio (Friedmann 1989). 

 

 

5.2.- HETEROGENEIDAD ALÉLICA 
 

La identificación por nuestra parte de 7 nuevas mutaciones patogénicas, amplía el 

espectro de la heterogeneidad alélica en la enfermedad de McArdle a un número total de 

41 defectos moleculares diferentes en el gen de miofosforilasa. 

Diecinueve de las 41 mutaciones, hasta ahora identificadas, han sido descritas en 

pacientes españoles. Desde el punto de vista genético, estos hallazgos sugieren la 

existencia de características especiales en nuestro medio. 

 

Se ha sugerido la existencia de mutaciones privadas o de mayor prevalencia para ciertos 

grupos étnicos. Así por ejemplo, en Japón la mutación más frecuente es la del708/709, 

aunque también se ha descrito la W361X y la 508delG. En Alemania se han descrito las 
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siguientes mutaciones privadas: Met0Val, G685R, R575X y Q665E. En Finlandia la 

E540X y la E1844+G→A. En pacientes turcos la DelAinsLys753. En pacientes griegos 

la Y52X. En pacientes de origen italiano la R269X, E654K y A686P. En USA, aunque 

las dos mutaciones más frecuentes son la R49X y G204S, se ha descrito también la 

E654K y la K542T. 

El análisis de la distribución de las 41 mutaciones a lo largo del gen de la 

miofosforilasa, permite identificar 3 hot spot que concentran el 41,5% de la totalidad de 

los defectos moleculares. El primer lugar lo ocupa el exon 17 con 8 mutaciones, luego 

le siguen el exon 1 con 5 mutaciones y el exon 14 con 4 mutaciones.  

 

La distribución del resto de mutaciones es la siguiente: 1 en el exon 2, dos en el exon 3, 

dos en el exon 5, una en el 7, una en el 8, dos en el 9, dos en el 10, tres en el 12, dos en 

el 13, una en el intrón 14, una en el exon 15, una en el exón 16, intrón 16, dos en el 

exon 18 y dos en el exon 20. Hasta el momento no se han identificado mutaciones en 

los exones 4, 6, 11 y 19. (Figura 37) 

 

 
Figura 37. Representación esquemática lineal de las 41 mutaciones comunicadas hasta el momento Se 
realzan en rroojjoo aquellas identificadas como consecuencia de la presente tesis. 
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El tipo de mutaciones reportadas hasta la fecha son mayoritariamente missense (20), 

aunque también se ha identificado mutaciones tipo nonsense (8), frameshift (5), splice-

junction (2), deleciones y alteraciones en el start codon. El 45% de las mutaciones son 

debidas a transiciones del tipo C → T ó T→ C. 

 

La prevalencia de la mutación R49X es variable. Es muy frecuente en países 

anglosajones. Así, en los 72 pacientes estudiados en USA era de 64% de los alelos. Por 

el contrario no ha sido encontrada en ninguno de los 11 pacientes de la serie japonesa, 

ni en las dos familias finlandesas descritas en la literatura. En Europa, la prevalencia de 

esta mutación parece seguir un gradiente Norte-Sur. En los 16 pacientes de UK, la 

prevalencia de R49X era del 81%. En Alemania, la prevalencia en los 9 pacientes 

estudiados (uno de ellos de origen turco) era de 55% (Vorgerd 1998). Recientemente, 

Bruno estudió la prevalencia en 25 pacientes franceses y encontró resultados similares a 

los de Vorgerd en Alemania (56%)(Bruno 2001). Martinuzzi en su serie, encontró que la 

prevalencia en Italia era del 32% (Martinuzzi 1996).  

 

En nuestra serie hemos observado una prevalencia de la mutación R49X del 42,85% 

entre los alelos de los pacientes. Estos hallazgos son superiores a los inicialmente 

descritos por nuestro grupo en 1998 y a la prevalencia en Italia. En estudios 

preliminares, la prevalencia observada de R49X era del 32% (Andreu 1998, Gamez 

1998) similar a la serie de Martinuzzi.  

Recientemente, en un estudio multicéntrico con pacientes procedentes de los 3 

laboratorios de nuestro país, se detectó una prevalencia de R49X (55% de los alelos), 

similar a de los países centroeuropeos (Martín 2001). 

 

Hasta la fecha, todos los estudios de prevalencia de mutaciones se han realizado de 

acuerdo con el número total de individuos, nunca por familias. En nuestra serie, a pesar 

de que alguna de las familias aportaban hasta cinco individuos afectos, no obtuvimos 

diferencias al estudiar la prevalencia de R49X de acuerdo con el número total de 

individuos o el número de familias. 
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El análisis de los 279 pacientes descritos hasta el momento, en los que se ha 

comunicado el defecto genético, revela que la prevalencia de R49X mundial es de 

47,67% del total de alelos. 

 

Patogenicidad de las nuevas mutaciones detectadas. Nosotros, hemos identificado 7 

nuevos defectos moleculares en pacientes con déficit en miofosforilasa: 5 mutaciones 

missense (R93W, L115P, R489W, A669V, y N684Y), una nonsense (Y573X) y una 

splice-junction (K606K). 

El carácter patogénico de la mutación missense R93W, está fundamentado en los 

siguientes hallazgos: 1) la arginina en la posición 93, está localizada en el dominio N-

terminal, que comprende desde el aminoácido 1 al 482. Se conoce como dominio 

regulador ya que contiene la mayoría de puntos ligando y los residuos de contacto 

dimérico. La arginina-93 está en la zona N-terminal, conocida como subdominio de 

activación. 2) El cambio de un aminoácido con carga positiva (arginina) por otro neutro 

(triptófano) produce un cambio de polaridad que puede afectar a los puntos de unión. La 

arginina en la posición 93, está conservada de forma extrema en las glucógeno-

fosforilasas de las diferentes especies. No se detectó esa mutación en 30 pacientes con 

enfermedad de McArdle, 40 pacientes afectos de otras miopatías metabólicas y 40 

controles sanos. 

 

El carácter patogénico de la mutación missense L115P, está fundamentado en los 

siguientes hallazgos: 1) la leucina en la posición 115, está localizada en el dominio 

N-terminal de la enzima. Es una zona conocida como dominio regulador, ya que 

contiene el sitio modificador covalente para la serina-14, el punto de unión para la 

mayor parte de efectores alóstericos. Estudios cristalográficos han demostrado que la 

leucina-115 participa en el contacto de la intersubunidad necesario para la dimerización, 

que se requiere para propagar la modulación alósterica del enzima. 2) Además, la 

leucina contiene una cadena carbohidrato hidrofóbica, mientras que la prolina es un 

aminoácido que posee un grupo amino secundario y los puntos de unión para los átomos 

de nitrógeno como para el α-carbono. Por lo tanto, el cambio de aminoácido puede 

alterar la estabilidad dimérica y afectar la actividad de la enzima. 3) La leucina en la 

posición 115, está muy conservada en la glucógeno-fosforilasa de las diferentes especies 
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(figura 6). Esta mutación no pudo ser detectada entre 30 pacientes con enfermedad de 

McArdle, 40 pacientes afectos de otras miopatías metabólicas y 40 controles sanos. 

 

El carácter patógeno de la mutación missense N684Y, está fundamentado en los 

siguientes hallazgos: 1) la asparagina es un aminoácido neutro, substituido por un 

aminoácido aromático (tirosina) que puede alterar la estructura secundaria del enzima. 

2) La asparagina actúa como ligando de residuos de fosfato de piridoxal en el dominio 

catalítico. Su substitución por tirosina podría afectar la función catalítica alterando la 

unión con el cofactor. La asparagina en la posición 684 está extremadamente 

conservada en las glucógeno-fosforilasa de las diferentes especies. Esta mutación no 

pudo ser detectada en 30 pacientes con enfermedad de McArdle, 40 pacientes afectos de 

otras miopatías metabólicas y 40 controles sanos 

 

El carácter patógeno de la mutación missense R489W está fundamentado en los 

siguientes hallazgos: 1) la arginina en la posición 489 está en el inicio del dominio C-

terminal (residuos 482 hasta 842), zona conocida como dominio catalítico ya que 

contiene la mayoría de zonas activas y puntos de unión con el fosfato de piridoxal y la 

glucosa. El cambio de un aminoácido con carga positiva (arginina) por otro neutro 

(triptófano) provoca un cambio de polaridad que puede afectar los centros activos y/o 

los puntos de unión con los cofactores. Esta mutación ha sido descrita en un modelo 

bovino con déficit de miofosforilasa. 

La arginina en la posición 489 está altamente conservada en la glucógeno-fosforilasas 

de las diferentes especies (Figura 13). Esta mutación no pudo ser detectada en 30 

pacientes con enfermedad de McArdle, 40 pacientes afectos de otras miopatías 

metabólicas y en 40 controles sanos. 

 

El carácter patógeno de la mutación missense A669V está fundamentado en los 

siguientes hallazgos: 1) la mutación afecta a un aminoácido idéntico en muchas 

fosforilasas de diferentes especies, incluidas las isoenzimas muscular, hepática y 

cerebral del hombre y las isoenzimas musculares bovina, ovina, del conejo y de la rata. 

Está también conservada en la patata y en la levadura. 2) Aunque un aminoácido neutro 

(alanina) es substituido por otro de las mismas características en cuanto a carga eléctrica 
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(valina), este residuo está cerca de la zona distal de alfa-hélice 22 del la zona C-terminal 

de la proteína de la miofosforilasa. 3) Esta mutación no pudo detectarse en 30 pacientes 

con enfermedad de McArdle, 40 pacientes afectos de otras miopatías metabólicas y en 

40 controles sanos. 

El carácter patógeno de la mutación nonsense Y573X está fundamentado en los 

siguientes hallazgos: 1) el codón stop produce una finalización prematura de la 

traducción de la proteína, resultando en una proteína truncada de 573 aminoácidos, en 

lugar de los 842 que tiene en condiciones normales. 2) La tirosina es un aminoácido 

aromático, que en la posición 573 está extremadamente conservado en muchas especies. 

3) No detectamos estas mutaciones en otros 30 pacientes con enfermedad de McArdle, 

30 pacientes afectos de miopatías metabólicas y 60 controles normales. 

 

La mutación splice-junction (K608K) situada al final del exón 15 e inicio del intrón 15. 

Esta mutación afecta al consenso clásico del concepto de limites intrón/exón que sirve 

como señal de unión, produciendo un salto del exón vecino. Estas mutaciones, 

incorrectamente asumidas como polimorfismos neutros, traduccionalmente silentes y 

que producen un salto de exón, son particularmente importantes ya que deben actuar a 

nivel del ARN. Todos los intrones contienen nucleótidos consensus (gt en el final del 

extremo 5´ y ag en el final del extremo 3´), y se cree que juegan un papel crucial en el 

proceso splicing del ARN. 

Pueden ocurrir dos tipos de errores splicing como consecuencia de mutaciones en la 

secuencia consensus en el 5´splice site de los intrones. El primer error se debe a un 

reconocimiento del 5´splice site del intrón upstream de la mutación, y produce que no 

reconozca al exón siguiente (upstream exon) y sea saltado. El segundo es causado por la 

activación de los cryptic splice sites, tanto en el upstream exon como en el downstream 

intron. Como resultado, cualquiera de las partes del upstream exon puede ser insertada 

en la transcripción. 

La mutación G→A destruye los nucleótidos consensus gt altamente conservados en el 

final del extremo 5´ del intrón 15. Esto ocurre como resultado de un cambio de 

AACC/gtgagtg a AAC/atgagtg. La secuencia CCAG/GTGAAG en el exón 15, es 

erróneamente reconocida y saltada, conduciendo a una deleción de todas las bases del 

exón 16 en la transcripción.  
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La deleción en el cDNA sugirió que probablemente la splice-site estuviera afectada en 

la mutación. El análisis de la secuencia del intrón 15, identificó que la mutación era una 

substitución de una adenina por una guanina en el 3´splice-site del intrón 15. 

K608K representa la segunda mutación splice-junction descrita en el gen de la PYGM y 

la primera en el cual el defecto de splicing ha podido ser demostrado a nivel de ARNm. 

La primera fue descrita inicialmente por Tsujino, y corresponde a una 5´ splice site del 

intrón 14 (1844+G→ A) que produce una deleción de 67-bp upstream en el exón 14 

(Tsujino 1993). Esta mutación ha sido identificada en familias de origen finlandés, 

druso y español. 

 

El carácter patógeno de la mutación missense W797R está fundamentado en los 

siguientes hallazgos: 1) la mutación afecta a un aminoácido idéntico en muchas 

fosforilasas de diferentes especies, incluidas las isoenzimas muscular, hepática y 

cerebral del hombre, isoenzimas musculares bovina, ovina, del conejo y de la rata. 2) La 

substitución de un aminoácido aromático con carga neutra por otro básico (arginina) 

afectaría la región C-terminal del dominio catalítico de la enzima, cambiando su 

estructura secundaria. 3) Esta mutación no pudo detectarse en 30 pacientes con 

enfermedad de McArdle, 40 pacientes afectos de otras miopatías metabólicas y en 40 

controles sanos. 

 

En ciertos grupos étnicos, la frecuencia de mutaciones privadas se equipara a la de 

R49X. Es el caso de los países mediterráneos, donde la mutación nonsense del exon 1 

no es tan prevalente como los países centroeuropeos, justifica el término de gradiente 

Norte-Sur europeo. 

En nuestro país, las mutaciones más frecuentes son: R49X, W797R y G204S. La 

mutación missense L396P, observada con relativa frecuencia en Italia, no ha sido 

descrita en pacientes españoles. 

 

Estrategia en el estudio molecular de nuevos pacientes en nuestro medio. La 

heterogeneidad alélica es otra de las características de los pacientes en nuestro medio. 

En España, además de las mutaciones R49X y G204S, se han observado 19 mutaciones 

privadas: R93X, L115P, E124X, R193W, E348K, 387insA/del 8 pb, R489W, T487D, 
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533 delA, Y573X, R601W, K608K, A659D, A669V, B684Y, A703V, Q754X, 794/795 

delAA y W797R. 

De acuerdo con la prevalencia en nuestro entorno existe la posibilidad de que en la 

mitad de casos uno de los alelos no sea ni R49X ni W797R. 

A pesar de todo, es razonable iniciar la búsqueda de la mutación nonsense del codon 49 

en primer lugar y continuar con la W787R del exon 20. 

En caso negativo, se secuencia todo el gen, iniciando la búsqueda por el exon 17 que es 

una de las hot spot para mutaciones y siguiendo por el exon 1. (segunda zona que 

aglutina mayor número de mutaciones diferentes de la R49X). 

En nuestros casos no observamos una zona geográficamente predominante al estudiar el 

origen de los progenitores. Por ejemplo, W797R, la segunda mutación predominante en 

nuestro medio, fue identificada en progenitores procedentes del norte de España (Lugo, 

Coruña), del Sur (Granada, Córdoba) y del centro de la península (Salamanca). 

La distribución geográfica de R49X fue igualmente variable. Detectada en progenitores 

con origen en Barcelona, Granada, Córdoba, Jaén, Madrid, Soria, Orense, Badajoz y 

León. Resultados similares se obtuvieron al estudiar la distribución de los progenitores 

de G204S. 

 

El resto de mutaciones identificadas, al ser detectadas de forma aislada en familias 

únicas, el análisis de correlación no permitía establecer conclusiones definitivas. 

 

Al estudiar la distribución de las diferentes mutaciones en el territorio nacional, no 

observamos asociación entre provincia y tipo de mutación. 

 

En esta serie debe destacarse el elevado número de mutaciones privadas, hallazgos en 

concordancia con la menor prevalencia de R49X en nuestro país. Al analizar cual es el 

current status genético de la enfermedad, observamos que de las 41 mutaciones 

diferentes en el gen de la miofosforilasa descritas hasta la fecha, 19 (46,34 %) han sido 

aportadas por los 3 grupos españoles. 

 

Otra observación remarcable en la serie fue el alto porcentaje de consaguinidad, 

derivada de endogamia, que ocurre en nuestro país. En el 19,04 % de las familias la 
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entrevista permitió demostrar la existencia de consanguinidad y en el 47,6% habían 

sospechas de consaguinidad ya que los progenitores procedían de la misma población, 

en general municipios con censos inferiores a 3000 habitantes. Este fenómeno no había 

sido estudiado con anterioridad en ninguna de las series de la literatura. 

 

 

5.3.- CORRELACION FENOTIPO-GENOTIPO 

 

No hemos obtenido datos que sugieran la existencia una posible correlación entre el tipo 

de mutación y la forma clínica resultante. En nuestra serie la mutación R49X, en estado 

homocigoto, era predictiva de tres fenotipos diferentes: el típico, la forma de inicio 

tardío y la forma de debut con dolor torácico. Nuestros hallazgos están en concordancia 

con otras observaciones en la literatura en las que R49X ha sido observada en fenotipos 

tan variados como la forma fatal infantil, forma típica, formas distróficas, formas de 

inicio tardío, formas pseudopolimiosíticas, aquellas formas que cursan con dolor 

torácico como síntoma predominante, formas clínicas leves que cursan con 

hiperCKemia y en familias que presentan un patrón pseudodominante. (DiMauro 1997, 

Gospe 1998, Bruno 2000). 

 

Otra de las mutaciones frecuente en nuestro medio, la W797R, inicialmente considerada 

como predictiva de un fenotipo benigno, de acuerdo con los datos clínicos de los 

primeros pacientes descritos en España, presenta también una gran heterogeneidad 

fenotípica. Por ejemplo, una de las pacientes portadora de esta mutación, en estado 

homocigoto, había presentado varios episodios de dolor abdominal agudo simulando 

una peritonitis. 

 

Tampoco para aquellos pacientes portadores de dos mutaciones distintas (heterocigotos 

compuestos), parece existir una clara correlación clínico-genética. Así pues, la 

combinación más frecuente en nuestro medio, R49X/W797R, presente en 8 pacientes 

pertenecientes a dos familias, ocasionaba un fenotipo típico en todos ellos, en una de las 

familias era común la mioglobinuria (de 10 a 80 episodios) mientras que en la segunda 

familia ninguno de los 5 miembros afectos la había presentado. En esta última 
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observamos una cierta heterogeneidad clínica intrafamiliar. Las mujeres presentaban 

una mayor severidad en la intolerancia al ejercicio, lo que les incapacitó precozmente 

para trabajar (a los 25 y 28 años). Los tres varones afectos, con edades comprendidas 

entre 38 y 54 años, en cambio siguieron realizando su actividad laboral con normalidad. 

 

Para el resto de mutaciones detectadas en esta serie tampoco se observó una correlación 

significativa, aunque el número de pacientes, para cada mutación, fue insuficiente para 

establecer conclusiones. 

 

Similares conclusiones se desprenden del análisis de todos los fenotipos asociados a 

cada una de las mutaciones descritas en la literatura. La forma típica puede ser 

observada en: la A-C TIC codon, R49X, R93X, L115P, R193W, G204S, R269X, 

L291P, 387insA/del 8 pb, L396P, T487N, R489W, E540X, Y573X, R575X, 

E1844+G→A, K608K, E654K, A659D, Q665E, A669D, B684Y, G685R, del codon 

708/709, delA in Lys753, DelAA 794/795 y W797R. 

 

La forma infantil fatal solo se ha descrito asociada a R49X. Las formas leves a R49X, 

R269X y deleción del codón 708/709. Otras características clínicas presentes en los 

pacientes de avanzada edad, como debilidad y atrofia musculares, han sido observadas 

en individuos con R49X, Y52X, W361X y W797R. Las formas tardías en: R49X, 

W361X, A686P y W797R. La formas pseudodominantes con R49X, G204S y del codon 

708/709. Las formas pseudopolimiosíticas: R49X y W797R. La mutación A-C TIC 

codon ha sido descrita en asociación con esclerodermia.. 

 

Como hemos citado anteriormente, diversos estudios europeos, norteamericamos y 

asiáticos han investigado el genotipo de la enfermedad de McArdle en sus respectivas 

poblaciones. Los resultados de esta tesis junto con las aportaciones de los grupos del 

Hospital 12 de Octubre de Madrid y del Hospital do Meixoeiro de Vigo, han permitido 

que la población española sea la más exhaustivamente genotipada de toda la literatura 

médica. 
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1.- El test del ejercicio isquémico es la exploración complementaria de primera elección 

en el proceso de investigación de los pacientes con la enfermedad de McArdle. Permite 

seleccionar a los candidatos para estudio genético y/o biopsia muscular. Ayuda a 

distinguir los pacientes de los portadores sintomáticos.  

 

2.- La frecuencia de la mutación R49X en nuestra población es del 42,85%, porcentaje 

similar a la de Francia y Alemania, superior a la de otro país mediterráneo, Italia, y 

discretamente inferior a la prevalencia observada en la población del Reino Unido y de 

Estados Unidos. 

 

3.-El concepto de gradiente de distribución de la mutación nonsense R49X Norte-Sur 

debe ser analizado con suma cautela. Deben realizarse estudios que incluyan series más 

amplias en las que estén representados diferentes grupos étnicos. 

 

4.- Hemos identificado 7 nuevas mutaciones en el gen de la miofosforilasa, lo cual 

confirma la heterogeneidad alélica de la enfermedad de McArdle en nuestro fondo 

genético. 

 

5.- La biopsia muscular, en nuestro medio, sigue teniendo un valor cardinal en el 

diagnóstico de estos pacientes. Debido a que hay una probabilidad alta de mutaciones 

privadas y a que otras miopatías cursan con sintomatología similar a la enfermedad de 

McArdle, es preferible realizar una biopsia muscular en un miembro de la familia antes 

de iniciar los estudios moleculares. 

 

6.- La elevada prevalencia de portadores sintomáticos en nuestra serie, sugiere que 

además de la existencia de un umbral mínimo residual de miofosforilasa, estarían 

implicados otros factores diferentes en la fisiopatogenia. 

 

7.- No hemos observado en la presente serie una correlación entre genotipo y fenotipo. 

Al contrario una misma mutación puede ocasionar distintas formas clínicas y un amplio 

espectro en las características demográficas, clínicas y bioquímicas. 
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8.- Un porcentaje elevado de las formas de inicio tardío son en realidad formas benignas 

que comenzaron en la primera o segunda décadas, y que con la edad se hicieron 

clínicamente más evidentes. 

 

9.- La frecuencia de hiperuricemia, taquicardia, dolores torácicos pseudoanginosos, e 

insuficiencia renal tras episodios severos de mioglobinuria exigen un seguimiento 

integral de los pacientes con la enfermedad de McArdle. 

 

10.- El excesivo tiempo de retraso en el diagnóstico de estos pacientes, habitualmente 

etiquetados como afectos de alteraciones psicógenas, sugiere la necesidad de programas 

de divulgación de esta miopatía metabólica entre los profesionales sanitarios, 

especialmente los de atención primaria. 
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Antonio L. Andreua,b, Claudio Brunoa, Lucia Tamburinoa, Josep Gamezc, Sara Shanskea,
Carlos Cerverac, Carmen Navarrod, Salvatore DiMauroa,*

aH. Houston Merritt Clinical Research Center for Muscular Dystrophy and Related Diseases, Department of Neurology,
4-420 College of Physicians and Surgeons, 630 W 168th Street, New York, NY 10032, USA

bCentre d’Investigacions en Bioquimica i Biologia Molecular, Hospitals Vall d’Hebron, Barcelona, Spain
cServei de Neurologia, Hospitals Vall d’Hebron, Barcelona, Spain

dServicio de Patologia, Hospital do Meixoeiro, Vigo, Spain

Received 16 September 1998; received in revised form 30 November 1998; accepted 1 December 1998

Abstract

We have identified a novel missense mutation, an A–T transition at codon 684 in exon 17, changing an encoded asparagine to a tyrosine
(Asn684Tyr) in a Spanish patient with typical McArdle’s disease. The patient was a compound heterozygote, with a previously-described
mutation (Gly204Ser) on the other allele. This report expands the molecular genetic heterogeneity in McArdle’s disease, emphasizes the
presence of private mutations in specific ethnic groups, and indicates that geographic origin must be considered before undertaking DNA
analysis for diagnosis. 1999 Elsevier Science B.V. All rights reserved.

Keywords:McArdle’s disease; Myophosphorylase; Asn684Tyr

1. Introduction

Human myophosphorylase (EC 2.4.1.1.) deficiency (gly-
cogenosis type V; McArdle’s disease) is a well known meta-
bolic disorder characterized by exercise intolerance,
premature fatigue, cramps after exercise and recurrent myo-
globinuria. Approximately half of the patients have a posi-
tive family history, and the transmission pattern is
autosomal recessive. In addition to the characteristic clinical
phenotype, the diagnosis is based on laboratory tests
(increased resting serum creatine kinase and flat venous
lactate response to ischemic exercise) and muscle biopsy
(subsarcolemmal glycogen deposits and myophosphorylase
deficiency documented either histochemically or biochemi-
cally) [1].

The myophosphorylase gene has been cloned, sequenced
and assigned to chromosome 11q13. The genomic structure

has recently been revised [2] and molecular genetic studies
have identified 16 different mutations in patients with
McArdle’s disease from the United States, the United King-
dom, Japan, Germany, Turkey and Italy [2–9]. The most
common molecular defect is a nonsense mutation, Arg49-
Stop in exon 1, but private mutations related to specific
ethnic groups are being described in increasing number.
We present a Spanish patient with McArdle’s disease,
harboring a new missense mutation (Asn684Tyr) in the
myophosphorylase gene. The patient is a compound hetero-
zygote with a previously identified missense mutation
(Gly204Ser) on the other allele.

2. Patient and methods

A 26-year-old man had typical features of McArdle’s
disease since childhood, including exercise intolerance
and myalgia, cramps after exercise, episodes of recurrent
myoglobinuria, and a characteristic ‘second-wind phenom-

Neuromuscular Disorders 9 (1999) 171–173

0960-8966/99/$ - see front matter 1999 Elsevier Science B.V. All rights reserved.
PII : S0960-8966(98)00125-4
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SHORT REPORT ABSTRACT: We have identified a novel missense mutation in the myo-
phosphorylase gene in a Spanish patient with McArdle’s disease. The pa-
tient was homozygous for a T-to-C transition at codon 115 (L115P) in exon
3, which changed an encoded leucine (CUG) to a proline (CCG). This is the
first mutation to be described in exon 3 and in a protein domain related to
dimer contact. These data further emphasize the importance of private mu-
tations in McArdle’s disease, some of which are associated with specific
ethnic groups.

© 1999 John Wiley & Sons, Inc. Muscle Nerve 22: 1136–1138, 1999

A NEW MUTATION IN THE REGULATORY
DOMAIN OF THE MYOPHOSPHORYLASE GENE
AFFECTING PROTEIN DIMER CONTACT

JOSEP GAMEZ, MD,1 ROBERTO FERNANDEZ, MS,2,3 CLAUDIO BRUNO, MD, 2,4

ANTONIO L. ANDREU, MD, 2,5 CARLOS CERVERA, MD, 1

CARMEN NAVARRO, MD, 3 SIMON SCHWARTZ, MD, PhD,5 and

SALVATORE DiMAURO, MD 2

1 Department of Neurology, and 5 Centre d’Investigacions en Bioquimica i Biologia
Molecular, Hospitals Vall d’Hebron, Barcelona, Spain
2 Houston Merritt Clinical Research Center for Muscular Dystrophy and Related
Disorders, College of Physicians and Surgeons, 630 West 168th Street,
New York, New York 10032, USA
3 Department of Pathology, Hospital Do Meixoeiro, Vigo, Spain
4 Department of Pediatrics, University of Genova, Istituto G. Gaslini, Genova, Italy

Accepted 16 April 1999

Human myophosphorylase (EC 2.4.1.1) deficiency
(glycogenosis type V; McArdle’s disease) is a com-
mon metabolic disorder presenting with exercise in-
tolerance, premature fatigue, cramps after exercise,
and recurrent myoglobinuria. Approximately 50%
of patients have a positive family history, and inher-
itance is autosomal recessive. The diagnosis is based
on the clinical phenotype, laboratory tests (in-
creased resting serum creatine kinase [CK], and flat
venous lactate response to ischemic exercise), and
muscle biopsy (subsarcolemmal glycogen deposits
and myophosphorylase deficiency documented ei-
ther histochemically or biochemically).5,6

The myophosphorylase gene has been cloned,
sequenced, and assigned to chromosome 11q13.
The coding region is 2523 bp in length, the gene
contains 20 exons and its structure has been re-
vised.8 At last count, molecular genetic studies have

identified 18 mutations in the myophosphorylase
gene in patients from the United States, different
European countries, and Japan.2–4,8–12 The most
common reported defect is a nonsense mutation
(R49X) in exon 1. This mutation is present in 64%
of the alleles in American and in 81% of the alleles
in British patients, but private mutations related to
specific ethnic groups are being described in increas-
ing numbers. Here, we describe a Spanish patient
harboring a new homozygous missense mutation in
exon 3 (L115P).

PATIENTS AND METHODS

A 52-year-old man from northeastern Spain had typi-
cal features of McArdle’s disease since childhood,
including exercise intolerance, myalgia, a character-
istic “second-wind phenomenon,” cramps after exer-
cise, and episodes of myoglobinuria. Resting serum
CK was 6900 IU/L (normal <150 IU/L) and a fore-
arm ischemic exercise caused no increase of venous
lactate above baseline. Muscle biopsy showed a vacu-
olar myopathy with subsarcolemmal accumulations
of glycogen, and myophosphorylase deficiency was
confirmed histochemically.

Abbreviations: CK, creatine kinase; PCR, polymerase chain reaction
Key words: McArdle’s disease; myophosphorylase; mutation
Correspondence to: S. DiMauro

CCC 0148-639X/99/081136-03
© 1999 John Wiley & Sons, Inc.
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EDITORIAL

Enfermedad de McArdle: una entidad 
con alta heterogeneidad alélica 
y con diferentes mecanismos
fisiopatológicos implicados
J. Gámez

Servicio de Neurología. Hospital General Vall d’Hebron. Barcelona.
La enfermedad de McArdle o glucogenosis tipo V
está producida por una deficiencia de miofosforilasa,
enzima que interviene en la degradación del glucógeno
muscular1. Descrita en 1951 por Brian McArdle2, cursa
con intolerancia al ejercicio, mialgias, contracturas
musculares y crisis recurrentes de mioglobinuria.
Aproximadamente, la mitad de los pacientes presentan
una historia familiar positiva. Se hereda siguiendo un
patrón de herencia autosómico recesivo y el gen res-
ponsable ha sido localizado en el cromosoma 11q133.

La miofosforilasa (α-1,4-glucan ortofosfato glucosil-
transferasa; E.C.2.4.1.1) está formada por 2 subunida-
des idénticas, cada una de un tamaño de 97.000 Da.
Interviene en la degradación del glucógeno a ácido lác-
tico, iniciando la ruptura del glucógeno con liberación
de glucosa-1-fosfato4, 5. En realidad, la miofosforilasa
representa la isoforma muscular de la fosforilasa. Exis-
ten otras dos isoenzimas: la hepática codificada por el
gen del cromosoma 14, cuya deficiencia da lugar a la
glucogenosis tipo VI o enfermedad de Hers, y la cere-
bral, cuyo gen ha sido localizado en el cromosoma 10.
En el músculo adulto humano normal sólo se expresa
la isoenzima muscular, mientras que en el cerebro y el
corazón se expresan las isoenzimas muscular y cere-
bral. La ausencia de cardiopatía o de encefalopatía en
los pacientes con enfermedad de McArdle se atribuye a
un efecto compensatorio de la isoenzima cerebral. 

En los últimos años, los avances han sido especialmente
relevantes en estas tres áreas: genética molecular6-12,
modelos experimentales animales13-15, y fisiopatología16-19.

FORMAS CLÍNICAS TÍPICAS Y
ATÍPICAS DE LA ENFERMEDAD

El diagnóstico clínico en la mayoría de estos pacien-

Correspondencia y solicitud de separatas: Dr. J. Gámez.
Servicio de Neurología. Hospital General Vall d’Hebron.
P.º Vall d’Hebron, 119-125. 08035 Barcelona.
Correo electrónico: 12784jgc@comb.es

Recibido el 3-2-2000.
Aceptado para su publicación el 3-2-2000.

(Neurología 2000; 15: 147-151)
tes no es difícil, ya que presentan intolerancia al ejerci-
cio con cansancio prematuro, mialgias y contracturas
musculares. Los síntomas aparecen al realizar dos
tipos de ejercicios: por un lado, esfuerzos breves que
requieren una contracción isométrica, como levantar o
arrastrar objetos pesados; por otro, actividades diná-
micas sostenidas, como andar cuesta arriba o subir
escaleras. Los ejercicios moderados, como caminar en
llano, suelen ser bien tolerados1. 

Algunos pacientes refieren una mejoría de sus
molestias si disminuyen la velocidad de su actividad o
hacen un breve descanso al aparecer el primer sínto-
ma, fenómeno conocido como second wind20. 

Aproximadamente, la mitad de los pacientes presen-
tan rabdomiólisis y mioglobinuria después del ejerci-
cio, pudiendo desarrollar un fallo renal. En una terce-
ra parte de los pacientes, sobre todo en aquellos de
mayor edad, puede observase la presencia de debilidad
muscular permanente. 

La intolerancia al ejercicio comienza en la infancia;
sin embargo, los calambres y la mioglobinuria apare-
cen más tarde. Por esta razón, el diagnóstico es raro
en niños, a menos que tengan hermanos mayores afec-
tados. La mayoría de pacientes se identifica en la
segunda o tercera década de la vida.

Aunque las manifestaciones clínicas se ajustan a las
descritas por McArdle, debe tenerse en cuenta la posibi-
lidad de otras formas clínicas. Así, algunos pacientes se
quejan sólo de cansancio o falta de resistencia, siendo
frecuentemente clasificadas como molestias psicógenas.
Otros pacientes presentan debilidad muscular progresi-
va con un inicio tardío, alrededor de la sexta o séptima
década de la vida, sin historia previa de ca-lambres o de
mioglobinuria. Hay formas graves de inicio precoz
(forma infantil fatal): recién nacidos que presentan una
grave hipotonía muscular generalizada, una insuficien-
cia respiratoria o muerte súbita. Se han observado, tam-
bién, formas infantiles con debilidad proximal modera-
da asociada o no a retraso psicomotor21-24. 

Otras presentaciones clínicas atípicas descritas en la
bibliografía incluyen: a) formas hipercreatincinasémi-
cas (pacientes que sólo presentan cifras elevadas de
creatincinasa [CK] en sangre sin ningún otro
síntoma)25; b) formas anginosas con dolor torácico
147
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A Novel Missense Mutation (W797R)
in the Myophosphorylase Gene
in Spanish Patients With McArdle Disease
Roberto Fernández, MS; Carmen Navarro, MD; Antonio L. Andreu, MD; Claudio Bruno, MD;
Sara Shanske, PhD; José Gámez, MD; Susana Teijeira, MS; Iñigo Hernández, MD;
Alfonso Teijeiro, MS; José M. Fernández, MD; Olimpia Musumeci, MD; Salvatore DiMauro, MD

Objective: To investigate the degree of genetic hetero-
geneity of myophosphorylase deficiency (McArdle dis-
ease) in Spain through molecular studies of 10 new pa-
tients.

Design: The coding sequence of the entire myophos-
phorylase gene was sequenced in DNA extracted from
muscle and blood. Restriction fragment length polymor-
phism analysis of polymerase chain reaction fragments
was used to confirm and simplify detection of a novel mu-
tation.

Setting: A collaborative study between 2 university labo-
ratories in Spain and the United States.

Results: Five of the 10 patients harbored a novel mis-
sense mutation in exon 20, converting a tryptophan to
an arginine (W797R). Three patients were homozygous
for the “common” R49X mutation, and the remaining 2
patients were compound heterozygotes for R49X and a
previously described missense mutation, G204S.

Conclusions: The W797R missense mutation is the third
novel mutation to be identified among Spanish patients.
Its relative frequency suggests that it should be added to
the R49X mutation in the molecular screening of McArdle
disease in Spain.

Arch Neurol. 2000;57:217-219

M CARDLE disease (gly-
cogenosis type V), one
of the most common
metabolicmyopathies,
is caused by the defi-

ciencyofmyophosphorylase (a-1,4-glucan
orthophosphateglycosyltransferase), a spe-
cific skeletal muscle enzyme that initiates
glycogen breakdown.1 The disease is char-
acterized clinically by exercise intoler-
ance, myalgia, muscle cramps, and, in some
patients, recurrent myoglobinuria. These
symptoms typically appear in adoles-
cence or early adulthood, although a rare
fatal infantile form of the disease has also
been described.1-3

The myophosphorylase gene, lo-
cated on chromosome 11q13,4,5 has been
cloned and sequenced, and a recent revi-
sion of its structure6 has made it possible
to identify several new mutations,7,8 for a
total of 16 different mutations in patients
from the United States, Japan, and sev-
eral European countries, including Spain.
The most frequent mutation, at least
among patients of Anglo-Saxon origin, is
a nonsense mutation in exon 1 (R49X),
which causes the substitution of an argi-
nine (CGA) with a stop codon (TGA).9-11

However, this mutation appears to be less

frequent in southern European countries
(32% frequency in Italian and Spanish pa-
tients), suggesting a decreasing north-
south gradient.12,13 Also, increasing num-
bers of private mutations have been
reported in specific ethnic groups, which
underscores the genetic heterogeneity of
this disease.

We now describe molecular studies
in a series of Spanish patients with McArdle
disease that revealed a new and relatively
frequent missense mutation (W797R) in
exon 20.

RESULTS

Muscle biopsies showed subsarcolemmal
vacuoles containing periodic acid–Schiff–
positive, amylase-sensitive material in the
majority of fibers. The histochemical re-
action for myophosphorylase was ab-
sent.

Direct sequencing of the entire cod-
ing region of the myophosphorylase gene
showed a new missense mutation (T→C)
at codon 797, exon 20 (W797R), which
resulted in the change of tryptophan
(TGG) to arginine (CGG) (Figure 1). To
confirm the mutation and develop a rapid
detection method, a 903-bp DNA frag-
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Molecular Heterogeneity of
Myophosphorylase Deficiency

(McArdle’s Disease): A Genotype–Phenotype
Correlation Study

Miguel A. Martı́n, Pharm B,1 Juan C. Rubio, MSc,1 Jenny Buchbinder, PhD,2 Roberto Fernández-Hojas, PhD,3

Pilar del Hoyo, Pharm B,1 Susana Teijeira, PhD,3 Josep Gámez, MD,4 Carmen Navarro, MD,3

José M. Fernández, MD,3 Ana Cabello, MD,1 Yolanda Campos, MSc,1 Carlos Cervera, MD,4

José M. Culebras, PhD,5 Antoni L. Andreu, PhD,4 Robert Fletterick, PhD,2 and Joaquı́n Arenas, PhD1

We report on 54 Spanish patients with McArdle’s disease from 40 unrelated families. Molecular analysis revealed that the
most common R49X mutation was present in 70% of patients and 55% of alleles. The G204S mutation was less frequent
and found in 14.8% of patients and 9% of mutant alleles. The W797R mutation was observed in 16.5% of patients,
accounting for 13.7% of mutant alleles. Moreover, 78% of mutant alleles among Spanish patients can be identified by
using polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism analysis for the R49X, G204S, and W797R
mutations, which makes noninvasive diagnosis possible through molecular genetic analysis of blood DNA. Six novel
mutations were found. Three were missense mutations, E348K, R601W, and A703V; two nonsense mutations, E124X
and Q754X; and one single base pair deletion, 533 delA. No clear genotype–phenotype correlation emerges from our
study. Most of the mutations of uncharged and solvent inaccessible residues and the truncations must disrupt the basic
structure of the protein. The mutations of charged residues would be expected to interfere with internal hydrogen
bonding networks, introducing severe incompatible partnering that is caused by poor packing or electrostatic repulsions.

Ann Neurol 2001;50:574–581

Glycogen phosphorylase (a-1,4-glucan orthophosphate
glycosyltransferase, EC 2.4.1.1.) initiates glycogen
breakdown by removing a-1,4-glucosyl residues phos-
phorylytically from the outer branches of glycogen with
liberation of glucose-1-phosphate.1 The enzyme exists
as a homodimer containing two identical subunits of
97,000 Da each.2 Normal mature human muscle has a
single phosphorylase isozyme (MPL) whose gene has
been cloned, sequenced,3 and assigned to chromosome
11q13.4 Genetic defects of the myophosphorylase gene
(PYGM) cause a typical metabolic myopathy (McArdle’s
disease, MIM 232600), characterized by onset in the
second or third decade of life, exercise intolerance, pre-
mature fatigue, myalgia, cramps in exercising muscles,
and sometimes recurrent myoglobinuria.5–7 Brief efforts
involving isometric contraction and less intense but sus-
tained dynamic exercise are the activities more likely to

cause symptoms.8 Most patients describe experiencing a
“second wind,” although many of them learn to adjust
their activities and can lead relatively normal lives.8

Molecular heterogeneity has been demonstrated by the
identification of various different mutations in the coding
regions or splice sites of the gene.9–24 The most common
among European and US patients is a nonsense mutation
at codon 49 in exon 1 (R49X).9,11,15,25–28

We present molecular studies in 54 patients with
McArdle’s disease, describe six novel mutations in the
PYGM gene, and undertake to correlate clinical phe-
notype and genotype.

Patients and Methods
Patients
We studied 54 Spanish patients with McArdle’s disease (32
male and 22 female), ranging in age from 6 to 81 years, from
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