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O1. Caso clinico

)

Background

Varon de 12 anos que derivan del centro
de Salud por calambres y contracturas
musculares tras la practica de ejercicio
fisico

En ocasiones invalidantes

Desarrollo madurativo normal
Exploracion neuromuscular normal

@ Pruebas complementarias

AS: Funcion renal, iones y funcion hepatica
normales.
Sedimento urinario: normal sin mioglobinuria

HiperCKemia

Febrero 25: CK 645 U/L

Marzo 25. CK 676 U/L ( 2 dias sin deporte)
Junio 25: CK 150 U/L (2 semanas sin deporte)
Oct 25: CK 2205 U/L
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Propuesta de algoritmo diagndstico de hiperCKemia

HiperCKemia ‘

Contexto agudo (Urgencias)

+ Dolor muscular/mialgias de aparicion aguda/subaguda

- Incapacidad funcional, debilidad o déficit mator no focal

« Rechazo de la marcha en lactantes o nifics pequefios

« Mioglobinuria, aspecto oscuro en la orina (color “coca-cola”)

(

=

+ Evaluar el contexto (edad, sexo, etnia, ejercicio fisico)
- Valorar repetir en 1 mes (3-5 dias de reposo relativo previo)

\WSecunda rias (ver Tabla 1)

¢Hallazgo incidental?

- Antecedentes personales (perinatales, desarrollo, habilidades
fisicas y deportivas, toma de farmacos/drogas)

Reevaluacién clinica

‘ Rl ‘ ‘ Fallo renal Orina: Hb+++/Eritrocitos - - Antecedentes familliares (drbol familiar de 3 generaciones)

+ Anamnesis dirigida

Miositis ‘ Rabdomiolisis « Exploracion dirigida (eamen neuroldgico, evaluacion muscular
y evaluacién funcional)

Etiologiay DD Manejo
2 Al i

1. Miositis viral Ingreso (planta/UCI) 2.2 analitica de confirmacién

2. Traumatismo (vacuna IM?) Monitorizacion cK L -

3. Miopatias metabélicas Reposo lonograma, glucosa, urea, acido Urico, creatinina

4. Toxicidad medicamentosa/drogas Hidratacién C3|C|'0.f05f0!’0:‘m38”95"0

5. Enfermedades inflamatorias Diuresis adecuada HO'W?”BSt'TG}deaS

Tto. del fallo renal Funcion hepética (GOT, GPT, GGT), LDH

Valorar otros:

+ Anticuerpos antitransglutaminasa tisular
- Carnitina libre y perfil de acilcarnitinas

« Lactato. piruvato, amonio

- Amincacidos en sangre y orina

« Acidos grasos libres en sangre

« Acidos organicos en orina

- Gota seca (actividad alfa-glucosidasa)
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¥

[— HiperCKemia confirmada }—[

Asociado a sintomatologia neuromuscular
- Debilidad muscular
- Hipotonia/Retraso psicomotor
- En neonatos/lactantes: debilidad respiratoria/distrés,

ollanto débiles
- Dolor muscular/calambres/alteraciones de la contraccion y

« Alteracion en el aspecto de los musculos: hipertrofia de

- Deformidades articulares: contracturas, artrogriposis, pies

problemas de alimentacion (fatiga, atragantamientos), succion ‘

relajacion de los misculos ‘ Valorar EMG

gemelos, atrofia de grupos musculares ‘

| En contexto completamente asintomatico

2.2 nivel

Valorar estudios metabdlicos ‘
Mujeres
Realizar estudio genético
‘ de distrofinopatias
(portadoras)

Valorar CK en otros familiares ‘

cavos, escoliosis...
- Fatigabilidad

J 3. nivel {considerar si CK >10001U,/L)

l v l | Estudio genético (panel HiperCKemia/exoma)

‘ CK > 1000 IU/L H CK < 10001U/L ‘ CK fluctuante ‘

«Rango distrofico» |

Biopsia muscular

| Valorar estudios metabdlicos (seglin sintomas) | —— MIOPATIA
Estudio genético | Valorar EMG (segtin sintomas) |
= DMD (varones)

- Panel dirigido [alt miopaticas] = MIOPATIA CONGENITA
[fatigabilidad] = MIOASTENIA (AUTOINMUNE/CONGENITA)
o [signos neurdgenos/neuropatia] = AME/CMT/CIDP
[descargas mioténicas] = DISTROFIA MIOTONICA —_—
MIOTONIAS NO DISTROFICAS
DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA J‘

[neonato/lactante]

I

ABOLICA HIPERCKEMIA IDIOPATICA

DISTROFIA MUSCULAR (CINTURAS
[infancia/adolescencia)

Estudio genetico dirigido
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¥

r HiperCKemia confirmada }—[

C Asociado a sintomatologia neuromuscular >
- Debilida "

- Hipotonia/Retraso psicomotor

- En neonatos/lactantes: debilidad respiratoria/distrés,
problemas de alimentacion (fatiga, atragantamientos), succion
ollanto débiles

- Dolor muscular/calambres/alteraciones de la contraccion y
relajacion de los misculos

« Alteracion en el aspecto de los musculos: hipertrofia de
gemelos, atrofia de grupos musculares

- Deformidades articulares: contracturas, artrogriposis, pies
cavos, escoliosis...

- Fatigabilidad

l | l

‘ CK > 1000 IU/L H CK < 10001U/L ‘ CK fluctuante ‘

«Rango distrofico»
| Valorar estudios metabdlicos (seglin sintomas)

— —
Estudio genético

- Panel dirigido

d

| Valorar EMG (segtin sintomas) |

[alt miopaticas] = MIOPATIA CONGENITA
[fatigabilidad] = MIOASTENIA (AUTOINMUNE

o [signos neurdgenos/neuropatia] 2 AME/CMT)
[descargas mioténicas] = DISTROFIA MIOTON
MIOTONIAS NO DIS

DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA l

[neonato/lactante]

| —— MIOPATIA

fCIDP

| En contexto completamente asintomatico

2.2 nivel

‘ Valorar estudios metabdlicos ‘
Mujeres
Realizar estudio genético
‘ de distrofinopatias
(portadoras)

‘ Valorar EMG

‘ Valorar CK en otros familiares ‘

J 3. nivel {considerar si CK >10001U,/L)

| Estudio genético (panel HiperCKemia/exoma)

| Biopsia muscular

I

ABOLICA HIPERCKEMIA IDIOPATICA

/CONGENITA)

ICA —

TROFICAS

DISTROFIA MUSCULAR (CINTURAS
[infancia/adolescencia)

Estudio genetico dirigido
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Estudio genético HiperCKemisas: RESULTADO POSITIVO
Se han identificado la presencia en heterocigosis de la variante probablemente patogenica ¢.2902C>T,
p.(Prog68Ser) en el gen RYR1. Este resultado es compatible con un diagnostico genetico de Hipertermia
maligna de la anestesia en el paciente, con patron autosomico dominante heredada de su madre.
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02. Hipertermia maligha de la anestesia

;Quée es?

Se trata de un trastorno farmacogeneético de la regulacion del calcio en el musculo esquelético
cuando un individuo potencialmente susceptible se expone a anestesico volatiles (halotano,
isoflurano o sevofluorano) o succinilcolina

Epidemiologia

Incidencia 1/14.000 - 1/200.000. Pediatria 1/10.000

Prevalencia del sindrome genético (pacientes susceptibles) 1/3000
Mas comun en hombres

Herencia AD

Un 1% de las muertes en anetésia
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02. Hipertermia maligha de la anestesia

Fisiopatologia

Mutacion en dos genes relacionados con la regulacion del calcio en el musculo esquelético
- RYR1(70-75%)

- CACNA1S

NESTACS
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FISIOLOGIA NORMAL

|

RETICULO SARCOPLASMICO

(canal de liberacién
de Ca?*)

CITOPLASMA o @
(SARCOPLASMA) S

Aumento transitorio
de Ca?* en el citoplasma

.

[Contraccién muscular ]
|
v

Ca?* recaptado
por el reticulo

Ca?* almacenado

HIPERTERMIA MALIGNA (FISIOPATOLOGIA)

DESENCADENANTES

o Anestésicos volatiles
(sevoflurano, desflurano, isoflurano, halotano)

© Succinilcolina

RYR1 mutado

Q
(hipersensible) o :%‘: del canal RYR1
CITOPLASMA L o L o *He °
(SARCOPLASMA) o ° o o °°1 AP
° 6°0 00 oSO OF b
® o Aumentomasivoy sostenido o ©
° . © de Ca* en el citoplasma o o

Contraccion sostenida
Rigidez muscular

HIPERMETABOLISMO

s Rabdomiélisis
t CO, Acidosis Arritmias i

(lactica) (biperk?) " _, ineuficiencia renal

(mioglobina) / /
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02. Hipertermia maligha de la anestesia

Manifestaciones clinicas

- Elevacion de la temperatura

- Rigidez muscular

- Taquicardia, taquipnea, hipertension
- Aumento de CO2 espirado (ETCO2)

- Acidosis, hiperkalemia, hiperCKemia
- Rabdomiolisis, mioglobinuria

- Arritmias, paro cardiaco

- Fallorenal

La ausencia de episodios previos no garantiza que no ocurran en el futuro
La aparicion depende de la predisposicion genetica, dosis y duracion de la exposicion al agente
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02

Hipertermia maligha de la anestesia

Diagnostico

1.
2.

Prueba de Contractura In Vitro (IVCT) GS
2. Genética: Secuenciacion del exoma completo o paneles especificos de genes
relacionados con la homeostasis del calcio
Escala de Graduacion Clinica (CGS): Puntuacion superior a 50 puntos es diagnostico de HM
‘casi seguro”
Pruebas Auxiliares y Hallazgos Relacionados (apoyan el diagnostico clinico):

CK

Histologia Biopsia

RMy ecografia

EMG
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Proceso Criterio Clinico Puntos
Rigidez Muscular Rigidez muscular generalizada 15
Rigidez del Masetero inducida por Succinilcolina 15
Ruptura Muscular Creatin Kinasa > 20.000 UI después del uso de anestésicos 15
incluidos Succinilcolina
Creatin Kinasa > 10.000 IU después del uso de anestésicos 15
sin uso de Succinilcolina
Coloracion de Orina (cola), en periodo perioperatorio 10
Mioglobinura > 60 pg/L 5
Mioglobinemia > 170 pg/L 5
K plasma/sangre/suero > 6 mEq/L (en ausencia de falla 3
renal)
Hipercapnia ET CO2 > 55 mmHg o PaCO2 > 60 mmHg (con apropiada 15
ventilacioén controlada)
ET CO2 > 60 mmHg o PaCO2 > 65 mmHg (en ventilacion 15
espontinea)
Taquipnea inesplicada 10
Hipertermia Rapido aumento de temperatura 15
Inadecuada temperatura > 38,5°C 10
Arritmias Inexplicable Taquicardia Sinusal 3
Taquicardia Ventricular o Fibrilacién Ventricular 3
Historia Familiar Con historia de HM* en pariente de primer grado 15
Sin historia familiar en pariente de primer grado 5
Otros Exceso de base > -8 mEq/L 10
PH < 7,25 10
Raépida reversion de los signos de HM con Dantroleno 5
Puntaje

T - - [Pan T AniA ax - P E) T T 1. oo
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02. Hipertermia maligha de la anestesia

Tratamiento

Momento agudo:
- Interrumpir de inmediato el anestésico
- Dantroleno 2,5 mg/kg cada 5-10 minutos hasta estabilizacion

Posteriormente;

- Planificacion de intervenciones quirurgicas
- Asesoramiento genetico
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02. Hipertermia mali

Tratamiento

Momento agudo:
- Interrumpir de inmediato el anestésico
- Dantroleno 2,5 mg/kg cada 5-10 mint

Posteriormente:
- Planificacion de intervenciones quirurg
- Asesoramiento genetico

(

HIPERTERMIA MALIGNA (FISIOPATOLOGIA) |

DESENCADENANTES

o Anestésicos volatiles
(sevoflurano, desflurano, isoflurano, halotano)

* Succinilcolina

] Apertura descontrolada
e o e del canal RYR1

CITOPLASMA Ll i l o -
°

(SARCOPLASMA) o Lo

o deve @ 00 0 ©
© Aumento masivo y sostenido o, @
o deCa®enelcitoplasma o o

3 . 2
Contraccion sostenida
Rigidez muscular
HIPERMETABOLISMO

b @ § 6

Rabdomiélisis

T Calor 1 Co, Acidosis Arritmias

. ioglobi
(t4ctica) (hiperk?) _ (mioglobina)

\ — insuficiencia renal /
k 2
ey
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03- Particularidades del caso

Nuestro paciente: "variante probablemente patogénica ¢.2902C>T, p.(Prog68Ser) en el gen RYR1”

Estas variables se asocian a:
- Hipertermia maligna de la anestesia
- Rabdomidlisis por esfuerzo
- Mialgias y calambres

Desencadenado un un trigger

Triggers
- Ejercicio intenso
- Calor ambiental
- Fiebre
- Deshidratacion

Bajan el umbral y desencadenar una
crisis
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03- Particularidades del caso

Nuestro paciente: "variante probablemente patogenica ¢.2902C>T, p.(Prog68Ser) en el gen RYR1"

» Las variantes pueden hacer que el canal sea hipersensible o inestable
* Tener lavariante # tener una crisis segura (penetrancia baja)
* Muchas personas tienen la mutacion = Pero solo una parte desarrolla una crisis de hipertermia
maligna

La mutacion crea “susceptibilidad”, no enfermedad activa
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03- Particularidades del caso

¢De que va a depender desarrollar o no la enfermedad?
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03- Particularidades del caso

Multifactorial
1. Tipo de mutacion: agresivas/leve
2. Otros genes modificadores: pueden “‘compensar” el defecto
3. Estado del musculo (*musculo sensibilizado”)
4. Umbral individual

Variantes susceptibilidad a la HM + rabdomiolisis por esfuerzo p.R163C, p.G341R, p.G2434R, p.T4826

Variantes identificadas en pacientes que sufrieron un evento fatal por calor extremo p.R3983C, p.D4505H, p.Y522S |

Xe
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03- Particularidades del caso

¢Cual es la probabilidad real de sufrir una crisis?
IMPREDECIBLE - MULTIFACTORIAL

¢Seguimiento y manejo de nuestro paciente?
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03- Particularidades del caso

1. Asesoramiento familiar 2. Prevencion de crisis 3. Manejo de los sintomas crénicos
* Registroen la HC - Mialgias y calambres que afecten a la
* FEvitar anestésicos calidad de vida: Dantroleno vo (>5 anos)
volatiles y succinilcolina * <50 Kkg: dosis inicial 0,5 mg/kg/dosis
* Evitar el calor extremo una vez al dia durante 7 dias —> 2
* Evitar sobreesfuerzos mg/kg/dosis 3 veces al dia. Dosis
* Pocatoleranciaala maxima diaria: 400 mg/dia.
fiebre *  50kg: dosis inicial 25 mg una vez al dia

durante 7 dias - 100 mg 3 veces al dia.
Dosis maxima diaria: 400 mg/dia.
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03- Particularidades del caso

1. Asesoramiento familiar 2. Prevencion de crisis Manejo de los sintomas cronicos
O Registroen laHC - Mialgias y calambres que afecten a la
O Evitar anestésicos calidad de vida: Dantroleno vo (>5 anos)
volatiles y succinilcolina * <50 Kkg: dosis inicial 0,5 mg/kg/dosis
O Evitar el calor extremo una vez al dia durante 7 dias —> 2
O Evitar sobreesfuerzos mg/kg/dosis 3 veces al dia. Dosis
O Poca tolerancia a la maxima diaria: 400 mg/dia.
fiebre *  50kg: dosis inicial 25 mg una vez al dia

durante 7 dias - 100 mg 3 veces al dia.
Dosis maxima diaria: 400 mg/dia.

Se debe considerar el cribado del gen RYR1 en pacientes con mialgias o calambres
inexplicables, incluso si las pruebas habituales (como la EMG o los niveles de CK) muestran
pOCOos O ningun hallazgo anormal.
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0O4. Conclusiones

- Mutaciones en RYR1 crean susceptibilidad clasicamente a desarrollar hipertermia maligna de la
anestesia, pero tambiéen a rabdomiolisis por esfuerzo y calambre y mialgias cronicas

- Las mutaciones en RYR1 crean susceptibilidad, pero no enfermedad
- Que la probabilidad de desarrollar la enfermedad es multifactorial y dificil de predecir
- Existen nuevos triggers que pueden desencadenar una crisis como el calor, fiebre, gjercicio extremo

- Dentro del diagnostico diferencial de las mialgias y calambres debe entrar la HM
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