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Hipomagnesemia, un diagnostico a L)
considerar

Hypomagnesemia, a diagnosis to consider
Sra. Editora,

El magnesio es uno de los principales electrdlitos del cuerpo
humano e interviene en multiples funciones necesarias para
el correcto funcionamiento del organismo.

Se consideran niveles normales de magnesio aquellos
comprendidos entre 0,7 y 1,03 mmol/L. La hipomagnese-
mia (magnesio <0,7 mmol/L)' puede causar manifestaciones
clinicas variables, como debilidad, calambres o arritmias
cardiacas, aunque generalmente no produce sintomas si los
valores estan por encima de 0,5mmol/L'. Algunos trastor-
nos genéticos conllevan un aumento de eliminacion renal de
magnesio’.

Presentamos el caso de un nino de 9 ahos controlado
en endocrinologia pediatrica por quistes coloideos en la
glandula tiroides y elevacion transitoria de la hormona esti-
mulante del tiroides (TSH) (valores maximos de 11,67 mU/L;
normal 0,60-4,84mU/L) con tiroxina libre (T4L) normal y
anticuerpos anti-TPO negativos. La funcion tiroidea se nor-
malizo y los quistes se mantuvieron estables, pero durante
el seguimiento se observé una hipomagnesemia persistente
(valores entre 0,53-0,57 mmol/L).

Como antecedentes personales presentaba trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) tratado con
metilfenidato, pectus excavatum y malposicion dental.

Nunca habia presentado cefalea, vértigos, debilidad mus-
cular ni calambres.

No se conocian antecedentes familiares de interés.

En la exploracion fisica no se constatd obesidad (IMC
15,68 kg/m?: p20, —0,6 DE) y el desarrollo neuroldgico era
adecuado a su edad.

En estudios realizados para filiar la hipomagnesemia, los
valores de albumina, parathormona (PTH), vitamina D, cal-
cioy creatinina eran normales (filtrado glomerular estimado
169,9ml/min/1,73m?). La excrecion fraccional de magne-
sio estaba elevada (8%; normal 2-4%) asi como la calciuria
(Ca/Cr 0,32mg/mg; valores normales <0,2mg/mg) sugi-
riendo que la hipomagnesemia tenia un origen renal.

Se realiz6 una ecografia abdominal que descart6é anoma-
lias renales y urinarias tales como nefrocalcinosis.

En el estudio genético realizado mediante secuenciacion
de exoma de 9 genes asociados con hipomagnesemia se iden-
tifico una mutacion de novo en heterocigosis probablemente
patogénica en el exdn 1 (c.1310G>A;p.(Gly437Glu)) del gen
CNNM2 asociada a hipomagnesemia renal tipo 6 autosomica
dominante (HOMG 6) (MIM 613882).

Inicialmente se tratd Unicamente con dieta rica en mag-
nesio dada la ausencia de sintomas, pero ante la persistencia
de valores bajos de magnesio (0,57 mmol/L) se inici6 trata-
miento con comprimidos de magnesio (300 mg/dia).

Los rinones son los principales reguladores de la
concentracion de magnesio en sangre. Algunas protei-
nas como la ciclina M2 (CNNM2) facilitan la extrusion
de magnesio en el rifon. Esta proteina esta codificada
por el gen CNNM2 y mutaciones en él pueden causar
HOMG6 o sindrome de hipomagnesemia primaria-epilepsia

refractaria-discapacidad intelectual (HSMR) (MIM 616418).
Ademas, algunas variantes dentro del locus CNNM2 han sido
relacionadas con trastornos neuropsiquiatricos, discapaci-
dad intelectual y alteraciones del lenguaje’.

En cuanto a la variante identificada en nuestro paciente,
el cambio de aminoacido p.(Gly437Glu) se produce en un
dominio importante para la funcion de la proteina, el
dominio denominado Bateman (aminoacidos 429-578). Se
ha propuesto que la actividad de la proteina CNNM esta
regulada por cambios conformacionales en dicho dominio
asociado con la unién de Mg2* -ATP3. El cambio de una
glicina, aminoacido pequefio e hidréfobo por un acido glu-
tamico, polar, cargado negativamente produce un cambio
esencial en la proteina. Asi mismo, los analisis in silico de
prediccion de patogenicidad (PolyPhen2, Sift, Mutation Tas-
ter, etc.) predicen un efecto patogénico.

La hipomagnesemia ya estaba presente antes de empezar
el tratamiento con metilfenidato, por lo que esta medica-
cion no parecia ser la causa.

La mayoria de las personas en las que se han descrito
mutaciones en CNNM2 presentaron sintomas neuroldgicos
graves asociados a hipomagnesemia®. En nuestro paciente
el TDAH es la Unica manifestacion neurologica presentada
hasta ahora. Petrakis et al.’ también describen un caso de
HOMG6 y TDAH y discuten la posibilidad de un fenotipo neu-
rolégico mas leve en la HOMG6. Sin embargo, debido a la
alta prevalencia del TDAH en la poblacion infantil, no se
puede descartar que la asociacion con la hipomagnesemia
sea casual.

En el caso presentado no se encontro nefrocalcinosis, que
si se describe en otros sujetos con hipomagnesemia y alte-
raciones del metabolismo calcio-fosforo por mutaciones en
CNNM6°.

Al igual que en el caso descrito, la mayoria de los pacien-
tes con mutaciones en CNNM2 son casos esporadicos.

Hasta ahora, no se han relacionado mutaciones en este
gen con alteraciones tiroideas y no hemos encontrado en la
literatura variantes que causen hipomagnesemia y altera-
ciones en el tiroides.

Las mutaciones en el gen CNNM2 son infrecuentes, por lo
que consideramos relevante reportar este caso. La hipomag-
nesemia, que puede ser oligoasintomatica, y alteraciones
como el TDAH podrian formar parte de la misma entidad.
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Miositis necrosante autoinmune: )
anticuerpos que marcan el
pronostico. Revision de la literatura™

Immune-mediated necrotizing myopathy:
Antibodies and forecast. A literature review

Sra. Editora,

Las miopatias inflamatorias autoinmunes tienen un espectro
clinico muy amplio y, en funcion de los diferentes autoanti-
cuerpos implicados, pueden condicionar un peor prondstico
con afectacion de diferentes 6rganos. Los anticuerpos anti-
SRP aparecen en menos del 1% de los nifios diagnosticados de
esta enfermedad, siendo de mal pronéstico, condicionando
una miopatia necrosante con mala respuesta al tratamiento
corticoideo y afectacion multisistémica con una elevada
morbimortalidad.

Presentamos el caso de una paciente de 11 afos que
referia un cuadro progresivo de debilidad muscular y mial-
gias de 3 meses de evolucion, sin poder subir escalones ni
levantarse desde el suelo en la Gltima semana. No presen-
taba antecedentes personales ni familiares de interés. En
la exploracion destacaba una disminucion importante de
la fuerza en la musculatura axial cervical, la cintura pél-
vica, la cintura escapular y la musculatura dorsolumbar, y
en ocasiones presentaba atragantamientos con los liquidos,
con una puntuacion en la Childhood Myositis Assessment
Scale de 9/52. Su peso era de 52kg y su superficie cor-
poral de 1,51 m?. El analisis sanguineo mostré una CPK
elevada, de 11.426 U/L (26-192), aldolasa 94,2 UI/L (1-7,5),
LDH 1.513U/L (120-300), ALT 137 UI/L (5-31) y AST 193U/L
(10-31).

Durante su ingreso se realizd un amplio diagnostico
diferencial, descartando causas infecciosas, neuroldgicas,
metabolicas, toxicas, endocrinolégicas y neoplasicas. En

* Presentacion previa en congresos: Garcia L, Toledo B, Rodriguez
FJ, Nieto JC, Trives L, Vila S, et al. Miositis inflamatoria, anticuerpos
que marcan el prondstico (segundo premio a los mejores casos cli-
nicos). Comunicacion oral en el 68.° Congreso de la AEP, celebrado
en Palma de Mallorca del 2 al 4 de junio de 2022.

el estudio de autoinmunidad destacaron anticuerpos anti-
SRP-54 y anti-SSA/Rol 52 Kd positivos. El electromiograma
mostré afectacion miopatica inflamatoria importante y en
la resonancia magnética nuclear presentaba afectacion
muscular con patron miofascial, parcheado, multifocal,
bilateral y simétrico, con edema de predominio en la cin-
tura pélvica y la musculatura proximal de los miembros
inferiores (fig. 1 a). Ante la sospecha de miositis inflama-
toria autoinmune se inici6 corticoterapia sistémica a altas
dosis, sin respuesta clinica ni analitica inicialmente (bolos
intravenosos de metilprednisolona a 125 mg/dia durante 5
dias y posteriormente prednisona a 60 mg/dia). La biop-
sia muscular mostro cambios miopaticos con algunas fibras
necrdticas y regenerativas, y escasa inflamacioén. Se observo
expresion inmunohistoquimica sarcolémica focal de HLA-
| y expresion citoplasmatica granular difusa de p62 en
salpicadas fibras, todo ello compatible con una miositis
necrosante autoinmune (fig. 1b y c). Debido a la posi-
ble afectacion multisistémica, se llevaron a cabo multiples
estudios que incluyeron: valoracion cardiologica con ecocar-
diografia, con buena funcion biventricular sin insuficiencias
valvulares, espirometria y test de difusion, con adecuada
funcion pulmonar, y valoracion de la deglucion por tran-
sito digestivo superior, con videofluoroscopia normal. Debido
a la refractariedad al tratamiento corticoideo, precisd
anadir inmunoglobulinas intravenosas (1 g/kg), metotrexato
(6,6 mg/m?/semanal: 10mg) y rituximab (375mg/m?; pri-
mera dosis: 500mg y segunda dosis a los 15 dias), junto
con terapia fisica intensiva, con descenso progresivo de
las enzimas musculares. Actualmente, 2 afos después del
diagnostico, recibe metotrexato semanal (5mg) e inmuno-
globulinas intravenosas mensuales (1g/kg), permaneciendo
estable clinica y analiticamente. La paciente no ha presen-
tado nueva sintomatologia, sin experimentar disfagia y con
estudio cardiaco y pulmonar sin complicaciones, con mejoria
significativa de la fuerza muscular, siendo independiente en
sus actividades diarias (Childhood Myositis Assessment Scale
45/52).

Ante un paciente con debilidad muscular e hiperCKe-
mia se debe establecer un amplio diagnéstico diferencial
que incluye etiologias infecciosas, neurolégicas, metaboli-
cas, toxicas, endocrinologicas, neoplasicas y autoinmunes.
El estudio de autoinmunidad puede dar informacién sobre
el pronostico del paciente y las posibles alteraciones de la
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