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Recomendaciones para la anestesia de pacientes
afectados por

Enfermedad multiminicore

Nombre de la enfermedad: Enfermedad multiminicore (Multiminicore Disease).
CIE 10: G71.2

Sinénimos: MmD, enfermedad Multi-minicore, miopatia Minicore, miopatia Multicore,
miopatia Multiminicore, miopatia Minicore con afectacion de las manos, miopatia
minicore de comienzo antenatal con artrogriposis, miopatia Minicore con oftalmoplejia
externa, enfermedad Multiminicore con oftalmoplejia externa, distrofia muscular
congénita relacionada con SEPN1, sindrome de raquis rigido (o de columna vertebral
rigida), distrofia muscular con raquis rigido.

En este texto de empleara el acrénimo MmD - que es el acrénimo del sinbnimo mas
comun introducido tras las sesiones de trabajo especificas del European Neuromuscular
Centre (1, 2).

Resumen de la enfermedad: El nimero de sinénimos citados refleja la variabilidad de
hallazgos histoldgicos, la penetrancia clinica, asi como la heterogeneidad genética de
esta enfermedad. MmD es una de las miopatias congénitas (prevalencia global del
grupo 3,5 — 5,0/100.000 en poblacién pediatrica), hereditarias recesivas, y definidas
morfolégicamente por la presencia de pequefias areas mdltiples bien circunscritas
desprovistas de actividad oxidativa y de tincion oxidativa en la biopsia muscular. En
contraste con los cuerpos centrales en la ‘Central Core Disease’, los minicores son
multiples, excéntricos y solo se extienden en una corta distancia en el eje largo de la
célula (fibra) muscular.

Se ha identificado varias formas clinicas: la "forma clasica”, la "miopatia minicore con
oftalmoplejia externa", "la miopatia minicore con afectacion moderada de las manos" y
a "miopatia minicore de comienzo antenatal con artrogriposis” (3). La "forma clasica de
MmD" — antes llamada ‘sindrome de raquis rigido’ o ‘distrofia muscular con raquis rigido’
- se presenta en la infancia con hipotonia, retraso en alcanzar las capacidades motrices
(aunque la mayoria de nifios podran caminar independientemente a los 2,5 afios),
dificultades para comer y facies miopatica. La oftalmoparesia es infrecuente en este
grupo. La debilidad muscular afecta principalmente al tronco y flexores del cuello, esta
asociada con rigidez espinal, y secundariamenyte resulta en escoliosis progresiva,
desviacion lateral del tronco y restriccion respiratoria severa hacia la segunda década
de vida. Esto puede requerir ventilacion no invasiva, incluso en pacientes que pueden
deambular. De manera secundaria la funcion del ventriculo derecho se afectara. En
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muchos de estos casos graves el curso es estable en la infancia tardia y pueden
continuar caminando hasta llega a adultos a pesar de los problemas mencionados y la
necesidad de ventilacion asistida.

Las imagenes de la RM muscular muestran una implicacion selectiva de masculos mas
estrechos, asi estdn mas afectados los aductores, sartorio y biceps femoral y
relativamente respetados los rectos femorales y gracilis (4). Este fenotipo esta
relacionado con mutaciones graves en el gen de la selenoproteina-N1 (gen SEPNL1,
cromosoma 1p36-p35), proteina localizada dentro del tericulo endoplasmico y que
funciona como un modificador de la actividad del flujo de calcio mediante el receptor
RYR, y que estd implicada en la proteccion de las células del dafio oxidativo por
radicales libres y es probablemente crucial en la miogénesis antes del hacimiento. Una
tercera causa genética rara son mutaciones en el gen MYH7 que codifica la proteina
beta miosina de la cadena pesada (5).

Otras formas clinicas, menos severas, resultan de mutaciones recesivas en el gen RYR1
(cromosoma 19g13.1) que codifica el canal de liberacién de calcio del reticulo
sarcoplasmico (5.038 aminoacidos - 106 exones) y esta implicado en la susceptibilidad
a hipertermia maligna (HM). Estas parecen formar parte de un espectro clinico mas que
ser entidades diferentes. Las caracteristicas clinicas comprenden oftalmoparesia
externa, asociada o no con debilidad proximal y axial, y afectacion respiratoria y bulbar
media a moderada; algunos presentan debilidad del cinturén pélvico-caderas como el
rasgo predominante y mas o menos aislado. La afectacion respiratoria es moderada o
esta ausente, y la alteracién de la funcién cardiaca ocurre raramente enla MmD rela-
cionada con RYRL1. La miocardiopatia primaria no es una caracteristica de la MmD
asociada a SEPNL1 ni a RYRL1, pero si se han comunicado con otra base genética (6).

El patrén de afectacion selectiva de musculos en la RM es diferente de la MmD por
mutaciones en SEPN1 y comparable al patrén selectivo hallado en enfermedad de
cuerpos centrales (Central Core Disease) (7). La RM muscular es un potente predictor
de implicacion del RYR1 (8).

El espectro clinico variable esta reflejado en el numero de homocigotos recesivos y
mutaciones complejas heterocig6ticas en el gen RYR1. Las mutaciones MmD [muta-
ciones de aminoacido ("missense"), mutaciones interruptoras ("nonsense") y mutacio-
nes de empalme ("splice")*, asi como deleciones y duplicaciones] parecen estar
distribuidas por todo el gen RYR1, algunas de las cuales pueden ser patol6gicas en el
esatdo heterocigoto aunque mas a menudo deben estar en estado homocigoto para
alterar suficientemente las propiedades funcionales del RYR. En la enfermedad de
cuerpos centrales y en la HM las mutaciones heredadas dominantes — mas a menudo
missense -se observan agrupadas en 3 “puntos calientes” (regiones MHS/CCD 1, 2y
3).

Algunos pacientes con MmD son clinica e histologicamente dificiles de distinguir de los
de enfermedad de cuerpos centrales de herencia dominante. Se presentan con debili-
dad moderada, lentamente o no progresiva en el cinturdn pélvico-caderas y musculatura
axial, y lesiones multiples alargadas o ‘multicores’ en la histologia como un continuum
con los hallazgos histopatolégicos de la enfermedad de cuerpos centrales. Por tanto la
distincion entre MmD y CCD solo es posible en base a consejo comprehensivo clinico,
radiolégico (RM), histopatoldgico y genético.
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Medicina ene elaboracién
Quizéas haya nuevos conocimientos
Cada paciente es unico

Quiza el diagndstico sea erréneo

0 Puede encontrar mas informacion sobre la enfermedad, centros de referencia
y asociaciones de pacientes en Orphanet: www.orpha.net
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Cirugia habitual

Correccion de la escoliosis, cirugia de estrabismo, colocacién de tubo de alimentacion
por gastrostomia, orquidopexia, biopsia muscular.

Tipo de anestesia

En la MmD secundaria a mutaciones SEPN1 las principales preocupaciones seran la
debilidad axial, escoliosis, enfermedad restrictiva pulmonar severa con posible cor
pulmonale y de complicaciones pulmonares postoperatorias. En vista de la debilidad
muscular y riesgo de “rabdomiolisis inducida por la anestesia” la succinilcolina esta
contraindicada incluso para la induccién de secuencia rapida. La susceptibilidad a HM
no ha sido comunicada en MmD por mutaciones SEPNL1.

Los pacientes con MmD por mutaciones en el gen RYR1 sin embargo tienen riesgo
incrementado de HM. Aln asi esta asociacion no esta tan bien documentada como en
la CCD, y el riesgo es pequefio, habiéndose comunicado varias crisis de HM clinica en
estos pacientes.

Por lo tanto evitar los anestésicos volatiles y/o succinilcolina es obligatorio. La anestesia
intravenosa total con propofol, morfinicos y, si se precisa, bloqueantes neuromusculares
no despolarizantes son de eleccion. La dexmedetomidina (con o sin ketamina) para
sedaciones procedurales se ha comunicado como segura (9). Se ha comnicado
anestesia epidural y bloqueos periféricos (femoral), con bupivacaina y ropivacaina,
respectivamente, sin problemas (10,11).

De la misma manera, si en un paciente con MmD la base genética no es conocida -
como suele ser el caso — un a anestesia no desencadenante de HM es también
mandatoria.

Procedimientos diagndsticos preoperatorios adicionales necesarios (ademas de
los cuidados estandar)

La afectacién respiratoria pronunciada por debilidad muscular y/o escoliosis esta
presente frecuentemente y suele ser infraestimada en la forma clasica de MmD debida
a mutaciones SEPN1. Se ha comunicado hipoventilacion nocturna y desaturacion (3).
Los musculos accesorios respiratorios intercostales se afectan mas que el diafragma
(12). Se debe sospechar para anticiparse esta afectacion respiratoria severa. Se
recomiendan test de funcion pulmonar preoperatorios incluyendo gasometria.

En estos pacientes, a lo largo del tiempo, hay disfuncion ventricular derecha secundaria
a larespiratoria y se recomienda evaluacion cardiaca regular por ecocardiografia u otras
(23).

Puede ser de ayuda evaluacién neurolégica preoperatoria por razones legales. La
evaluacion nutricional se recomienda para cirugia mayor.

Preparacion especial para el tratamiento de la via aérea
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No se ha comunicado incidencia incrementada de dificultad de intubacion. Sin embargo
algunos pacientes con la forma SEPN1 pueden tener contracturas marcadas del cuello
en extension.

Los pacientes con debilidad de los musculos faringolaringeos tienen riesgo aumentado
de aspiracién pulmonar del contenido géstrico.

Se recomienda entrenamiento preoperatorio con ventilacion con presion positiva no

invasiva y técnicas de asistencia de la tos si la CVF < 50% de la predicha (14). No se
recomienda traqueostomia pre o intraoperatoria incluso con CVF < 40% (15).

Preparacion especial para transfusion o administracion de productos hematicos

No comunicados. Pero la cirugia de la escoliosis est4 asociada a pérdidas hematicas
importantes. Una revisién Cochrane en 2008 concluyé que los antifibrinoliticos reducian
las pérdidas y la cantidad de sangre transfundida. La aprotinina, acido tranexamico y
acido aminocaproico fueron igual de efectivos (16).

Preparacion especial para anticoagulacion

No comunicada. Pacientes con movilidad reducida tendran riesgo elevado de trombosis
perioperatoria.

Precauciones para el posicionamiento, transporte o movilizacién del paciente

Se recomienda movilizacibn precoz tras la cirugia para evitar los efectos de la
inmovilizaciéon prolongada sobre la masa y fuerza musculares. La mialgia inducida por
el ejercicio puede precisar analgésicos (6).

Interacciones entre medicacion crénica del paciente y farmacos anestésicos

No comunicado.

Procedimiento anestésico

Propofol, midazolam, opioides y ketamina se han usado sin complicaciones. Un curso
normal del bloqueo neuromuscular fue comunicado con mivacurio en adultos y nifios
(17).

Evitar la succinilcolina. Evitar anestésicos volatiles en los casos relacionados con RYR1
y si hay duda de la base genética. Se han publicado Guias de tratamiento anestésico
seguro de pacientes potencialmente susceptibles a HM (18). Las guias locales deben
incidir en la correcta preparacién de la estacion de anestesia y la disponibilidad de
cantidad suficiente de dantroleno. La colocacion de filtros de carbén activado en la rama
espiratoria de la estacion de anestesia permite tener la maquina libre de vapor en dos
minutos (18).
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Monitorizacién especial o adicional

Es mandatoria la monitorizacibn de temperatura y ETCO2. La monitorizacién
neuromuscular fuertemente recomendada. También la determinacién de CK preopera-
toria y postoperatoria

Complicaciones posibles

Los pacientes con MmD debida a mutaciones del gen RYR1 tienen riesgo aumentado
de HM. La deteccion rapida es esencial. El European Malignant Hyperthermia Group

ha publicado recientemente un documento de consenso de reconocimiento y
tratamiento de la crisis de HM (18).

En MmD relacionada con SEPN1 anticipar la afectacion respiratoria.

Cuidados postoperatorios

En la forma clasica con escoliosis y afectacion pulmonar restrictiva se recomienda el
soporte ventilatorio postoperatorio no invasivo (NIPPV —ventilacion con presion positiva
intermitente aplicada mediante mascarilla nasal o BIPAP — presion positiva a bimodal
administrada mediante mascarilla nasal o facial).

Si procede se puede usar el dispositivo que el paciente tiene en su domicilio.

En este grupo la extubation y paso directo a NIPPV/BIPAP es recomendada si la CVF <
50% de la predicha y en pacientes que usan NIPPV/BIPAP preoperatoriamente (13).

Problemas agudos relacionados con la enfermedad que pueden confundir
durante la anestesia y la recuperacion

herramienta para distinguir entre un efecto adverso del procedimiento anestésico
y una manifestacion de la enfermedad/diagnéstico diferencial:

La rabdomiolisis causada por ejercicio en clima himedo y calido se asocia
ocasionalmente con la mutacion RYR1 (19).

Anestesia ambulatoria

Factible en pacientes con enfermedad estable y sin compromiso respiratorio. La
monitorizacion prolongada de signos de HM no se recomienda si no se ha usado
anestésicos desencadenantes.
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Anestesia obstétrica

Se ha comunicado empeoramiento de la debilidad durante o tras la gestacion en
miopatias congénitas (20).

*Nota del traductor: Para estos términos se ha empleado las sugerencias en: Navarro
FA. Diccionario critico de dudas inglés-espafiol de medicina. 22ed. McGraw-Hill,
Interamericana. Madrid. 2005.
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