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Clinical, electrophysiological and molecular characterization in a patient
with hypokalemic periodic paralysis type 2, novel mutation in SCN4A

ABSTRACT

Keywords: Introduction: To describe clinical, electrophysiological and molecular findings in a case of
Channelopathies type 2 hypokalemic periodic paralysis (PPH2) and a novel mutation in SCN4A gene, which
Periodic paralysis had not described to date.

SNC4A Case report: 32 year-old male patient in follow-up for episodes of sudden muscle weakness,

beginning at 16 years of age. Patient received acetazolamide with worsening symptoms.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: aiberardo@yahoo.com.ar (A. Berardo).
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2015.11.004
1853-0028/© 2016 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2015.11.004
http://www.elsevier.es/neurolarg
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.neuarg.2015.11.004&domain=pdf
mailto:aiberardo@yahoo.com.ar
dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2015.11.004

278 NEUROL ARG.2016;8(4):277-282

Electrophysiological pattern type 1v. It was decided to perform SCN4A sequencing (heterozy-
gous variant in exon 5, ¢.664C > G); p.Arg222Gly, which had not been previously described
and which is predictive of pathogenesis.

Conclusions: Electrophysiological and molecular characterization provides relevant informa-
tion on PPH2, as it can predict patient’s response to drug treatment.
© 2016 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Las canalopatias musculares son un conjunto de enfermeda-
des de etiologia genética, condicionadas por mutaciones en
canales idnicos dependientes del voltaje. Abarcan diferentes
categorias, como ciertos sindromes mioténicos, las paralisis
periddicas y la hipertermia maligna, entre otras. Las mani-
festaciones clinicas cardinales incluyen la dificultad para la
relajacién muscular (miotonia) o la presencia de debilidad
muscular transitoria o permanente. Las pardlisis periédicas
constituyen un subgrupo de estas enfermedades que poseen
como rasgo distintivo episodios recurrentes y reversibles de
debilidad muscular prolongada asociados a la presencia o no
de miotonia y progresién a debilidad muscular permanente.
Las mismas pueden ser clasificadas en hipercalémicas e hipo-
calémicas, segin los niveles séricos de potasio durante las
crisis. Las paralisis hipocalémicas son de herencia autosé-
mica dominante y responden a mutaciones principalmente
en 3 genes: CACNA1S (variante tipo I: 60% de los casos) y
SCN4A (variante tipo 11: 20% de los casos) y en menor medida
KCNJ18 (3,5%). Su diagnéstico se apoya en criterios clinicos-
serolégicos, electrofisiolégicos y moleculares’?.

Las caracteristicas clinicas de las paralisis hipocalémicas
incluyen episodios paroxisticos transitorios y recurrentes de
debilidad muscular flacida, en tronco y extremidades. Habi-
tualmente cursa sin compromiso de la musculatura bulbar,
ocular ni respiratoria, durante los cuales, mayormente, se
encuentran dosajes de potasio bajos en sangre. Los episo-
dios duran entre minutos y horas, llegando a alcanzar dias, en
ocasiones. No presentan fenémenos mioténicos interictales,
rasgo que las diferencia de las pardlisis periddicas hiperca-
lémicas (estas ultimas son también de cardcter autosémico
dominante con alta penetrancia, presentan preferentemente
afeccién de cara, ojos y faringe, su duracién es mas breve,
siendo, por lo general, de minutos a horas y las mutaciones
se producen sobre los canales de sodio). Con el correr de los
anos, los pacientes pueden desarrollar una miopatia proximal
fija en un 25% de los casos. Se han descripto como desen-
cadenantes de las crisis: dieta rica en carbohidratos y sodio,
estrés, descanso luego de ejercicio extremo, bajas tempera-
turas y ciertos farmacos (corticoides, insulina, betaagonistas).
La sospecha diagndstica se realiza sobre la base de la clinica,
el hallazgo de hipocalemia durante los eventos y los antece-
dentes familiares positivos (si bien pueden existir mutaciones
de novo). En general, las alternativas terapéuticas farmacolé-
gicas propuestas para disminuir la frecuencia y la intensidad
de las crisis, como los diuréticos ahorradores de potasio, sue-
len ser efectivas a excepcién del subtipo 11, en donde pueden
agravarse>”.

Actualmente, los protocolos electrofisiolégicos, como el de
Fournier et al., que analizan el comportamiento de la ampli-
tud del potencial de accién en el tiempo, posterior un ejercicio
corto (10 s) o largo (5 min), permiten determinar patrones que
correlacionan con el fenotipo clinico el gen alterado y permi-
ten, como mencionamos, estimar la respuesta terapéutica a
los farmacos convencionales®. El objetivo de este trabajo es
la caracterizacién clinica, electrofisiolégica y molecular en un
paciente con pardlisis periddica hipocalémica tipo 11, asi como
la descripcién de una variante probablemente patogénica en
SCN4A, no descripta previamente.

Caso clinico

Se describe el caso de un paciente masculino de 32 anos
de edad, hijo unico, sin antecedentes familiares de relevan-
cia, quien desde los 16 afios presentaba episodios de pérdida
de tono postural y debilidad muscular subita, que iniciaba

Figura 1 - Hipertrofia gemelar del paciente. El resto del
examen no mostré particularidades; no se observé
miotonia clinica.
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en las piernas, con progresiéon a extremidades y tronco, en
ocasiones con dificultades para hablar y respirar, de inicio
vespertino mayormente, que duraban de minutos a horas.
Las crisis se habian agravado en ultimos anos, volviéndose
semanales y de horas de duracién. No habia relacién con acti-
vidad fisica, ayuno o consumo de alcohol. Con la evolucién,
comenzaron a ser diarias, algunas de ellas requiriendo tras-
lado a centros médicos de urgencia en donde se le detectaron
descensos marcados del potasio sérico (1,7 mM/1 en una opor-
tunidad). Comenz6 seguimiento neurolégico en otro centro
con diagnéstico probable de parélisis periédica hipocalémica,
Se indicé dieta baja en carbohidratos y recibidé acetazolamida
como tratamiento farmacolégico preventivo, la cual le produjo
franco agravamiento de sus sintomas. Concurrié a nuestro
centro para revaloracién diagnéstica. En el examen neuro-
légico: lucido, sin trastornos del lenguaje, pares craneales
conservados, fondo de ojo normal, sin debilidad muscular en
las pruebas de fuerza segmentaria, hipertrofia gemelar des-
proporcionada al trofismo del resto de su musculatura (fig. 1).
Tono muscular, sensibilidad, taxia, marcha y reflejos osteoten-
dinosos, normales. En los estudios de laboratorio se observd
una elevacién discreta de la creatina-cinasa, con valores de
ionograma, perfil tiroideo y funcién renal conservados.

Se realizé un electromiograma convencional con estudio
de velocidades de conduccién y estimulacién repetitiva, el

cual resulté normal. Se efectud posteriormente protocolo de
estudio electrofisiolégico segiin Fournier et al. El test corto
no arrojé resultados relevantes. En el test largo se evidencié
un aumento significativo del potencial de accién muscular
compuesto (CMAP) postejercicio (+32%) con posterior caida
(-34%), que se hizo evidente a los 10 min de iniciado el test
largo, determinando un patrén tipo 1v (tabla 1). Se decidid, en
consecuencia, realizar la secuenciacién genética de CACNA1S,
sin encontrar hallazgos patolédgicos, y de SCN4A, encontrando
una variante en heterocigosis en el exén 5, c.664C > G; p.R222G
(fig. 2). Dicha variante, no descripta previamente, es predictiva
de ser patogénica (herramientas informaticas Mutation Taster
[probably damaging], Polyphen2 [damaging], SIFT y PROVEAN
[deleterious]), ademds de haberse reportado 2 casos previa-
mente, con otro cambio aminoacidico en la misma posicién
(p.R222W)’. Se llegd de esta manera al diagnéstico de certeza
de paralisis periddica hipocalémica tipo 1.

Comentarios

Las canalopatias son procesos patoldgicos caracterizados por
alteraciones en los canales idnicos. Los canales iénicos son
glicoproteinas transmembrana que median la excitabilidad
celular. Pueden encontrarse en 3 estados: abiertos, cerrados

Tabla 1 - Protocolo electrofisiolégico del paciente segiin Fournier et al

Sitio registro  NR  Lat. distal (ms) O-P amp. (mV) Full area (mV-ms)  Sitio 1 Sitio 2 Delta-0 (ms)  Dist. (cm)  Vel. (m/s)
Right Ulnar Motor Run #2 (Abd Dig Minimi) Test ejerc corto
pre ejerc 2,8 6,7 38,67 2s pre ejerc 0,2 20,0 1000,0
2s 2,6 8,0 49,57 10s 2s 0,2 12,0 600,0
10's 2,4 7,3 44,24 20s 10's 0,1 0,0
20s 2,3 7,2 43,38
30s 2,3 6,8 40,05
40's 2,3 6,8 39,53
50s 29 6,8 39,91
60's 2,2 6,7 41,01
Right Ulnar Motor Run #3 (Abd Dig Minimi) Test ejerc corto (2 trial)
pre ejerc 3,0 6,4 36,27 2s pre ejerc 0,2 20,0 1000,0
2s 32 7,5 50,33 10's 2s 0,1 12,0 1200,0
10s 3,1 7,3 47,34 20s 10s 0,1 0,0
20s 22 7,1 46,60
30s 3,1 6,8 44,04
40s 3,0 6,8 43,97
50s 3,0 6,7 42,85
60s 3,1 6,6 41,40
Right Ulnar Motor Run #4 (Abd Dig Minimi) Test ejercicio largo
pre ejerc 3,0 6,1 37,99 2s pre ejerc 0,1 20,0 2000,0
2s 3,1 8,8 63,22 1min 2s 0,1 12,0 1200,0
1min 3,0 7,0 52,41 2min 1min 0,1 0,0
2min 3,1 6,4 45,74
3min 3,0 6,3 42,11
4min 3,0 6,2 37,89
Smin 3,0 5,9 34,16
10min 2,6 4,9 30,62
20min 23 48 25,71
30min 2,3 42 21,72
40min 13,7 4,0 20,15

Obsérvese que el test de ejercicio corto no mostré modificaciones significativas del potencial de accién compuesto (CMAP), mientras que en el
test largo se evidencié un aumento significativo del CMAP postejercicio (+32%) con posterior caida (-34%), que se hizo evidente a los 10 min de

iniciado el test largo, determinando un patrén tipo 1v.
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Figura 2 - A) Electroferograma de caso indice: se observa variante en heterocigosis en el exén 5, c.664C > G; p.R222G.

B) Forma wild type.

(reposo) e inactivados (periodo refractario al paso de iones).
Se conforman de subunidades, cada una de las cuales es
codificada por un gen diferente. Tienen multiples funciones,
entre ellas, la generacién del potencial de accién, la estabiliza-
cién del potencial de membrana, la repolarizacién celular, la
liberaciéon de neurotransmisores, la contraccién muscular, la
sefalizacién intracelular, la hiperpolarizacién de la célula, etc.
Existen 2 grandes grupos de canales iénicos: los dependientes
del voltaje y los dependientes del ligando. Los canales depen-
dientes del voltaje son activados por cambios en el potencial
de transmembrana. El poro del canal constituye la abertura
por donde los iones atraviesan selectivamente la membrana.
Los canales i6nicos experimentan cambios conformaciona-
les que provocan la apertura y el cierre del poro del canal en
cuestién de milisegundos (estos cambios conformacionales se
llaman colectivamente compuertas o gating). La apertura esta
acoplada a mecanismos que detectan sefales celulares, como
cambios en el voltaje, senales quimicas (un neurotransmisor,
niveles de calcio o adenosintrifosfato) o sefiales mecanicas.
Cuando se abren, el movimiento de iones por su través genera
las seniales eléctricas de las neuronas y otras células excita-
bles, como las musculares?-é.

Las paralisis peridédicas hipopotasémicas son canalopa-
tias iénicas dependientes del voltaje de etiologia genética
con patrén de herencia autosémico dominante. Secuencia-
ciones genéticas han demostrado que mutaciones en el gen
que codifica la subunidad alfa 1 de los canales de calcio del
musculo esquelético (CACNA1S) son la causa de la mayoria
de las paralisis periédicas hipopotasémicas (paralisis perié-
dica hipopotasémica tipo 1 (PPhipoK I)). Mutaciones en los
genes que codifican la subunidad alfa 1 de los canales de
sodio (SCN4A) son causa de un numero menor de casos (para-
lisis periddica hipopotasémica tipo 11 [PPhipoK II]). El KCNJ18
mutado también han sido implicado en un pequefio porcen-
taje de pacientes’®

La subunidad alfa 1 de estos canales estd compuesta
por 4 dominios homélogos (DI-DIV), cada uno de los cua-
les se forma por 6 segmentos transmembrana. Tres puntos
de mutacién que afectan a la arginina han sido encon-
trados en el segmento 4 (S4) de los dominios 11 y 1v
(R528H, R1239H y R1239G) (el dominio 11 ha sido tam-
bién reportado, sobre todo en presentaciones clinicas mas
tempranas). Las mutaciones de R528H y R1239H son res-
ponsables de la mayoria de los casos de PPhipoK I y su
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incidencia relativa varia de una poblacién a otra. Se ha
observado una penetrancia incompleta en mujeres y un
comienzo més tardio de la enfermedad en las mutaciones de
R528H. El gen que codifica para SCN4A se encuentra en el cro-
mosoma 17g22-23. Sus mutaciones afectan principalmente al
DII del S4 de la subunidad alfa 1°.

Estos cambios conformacionales anémalos, como se men-
ciona previamente, afectan a los residuos de arginina de
los dominios sensibles al voltaje, preferentemente DII y DVI,
lo que provoca una pérdida de la funcién del canal, dis-
minuyendo la densidad de los mismos y generando poros
aberrantes de corriente iénica (aberrant «gating pore current»).
Esto lleva a la activacién del canal en el estado de reposo, con
salida de cationes y acumulacién de protones intracelulares,
alteracién de la homeostasis celular por cambios en el pH y
despolarizacién paradéjica de la membrana, produciendo una
menor densidad de corriente iénica, que se traduce en menor
excitabilidad muscular y clinicamente en paralisis motora'®.

Se sabe que el ejercicio fisico en estos pacientes acttia
como desencadenante, agravante o atenuante de los sinto-
mas, segun las diferentes formas patolégicas. Basado en esto,
el ejercicio puede ser utilizado como un test funcional en
electromiografia para mejorar la sensibilidad y lograr categori-
zaciones diagnésticas aproximadas. El protocolo disefiado por
Fournier et al. mide el CMAP en las pruebas electrofisiolégi-
cas de conduccién nerviosa sobre 2 tipos de test que implican
ejercicio fisico: un test corto y un test largo, que se diferen-
cian minimamente en lo procedimental, requieren diferentes
tiempos, utilizan el mismo concepto fisiopatolégico y su infor-
macién se analiza en forma complementaria (tabla 2). Los
resultados pueden determinar patrones patoldgicos que nos
ayudan a estimar (en contextualizacién con las caracteristicas
clinicas del paciente) el tipo de canalopatia, los genes impli-
cados y, de manera indirecta, el éxito o fracaso terapéutico de
los farmacos a utilizar®.

El inhibidor de la anhidrasa carbénica, acetazolamida, ha
sido usado durante décadas como tratamiento profilactico
para reducir la severidad y la frecuencia de ataques. Sin
embargo, solo el 50% de los pacientes tienen respuesta favora-
ble, pudiendo ocurrir efectos adversos que limiten su uso en
algunos pacientes y en otros, incluso, empeorar los ataques
de paralisis. Esto ocurre sobre todo en PPhipoK II°.

Se sabe que la despolarizacién paraddjica que preci-
pita los ataques no solo es debida al flujo de corriente

Tabla 2 - Descripcion basica de protocolo segun Fournier
etal

Protocolo de Fournier et al.

1. Mantener temperatura entre 32-34°C

2. Antes del ejercicio, realizar estimulos repetidos cada 10 s por 2 min
para ver estabilidad del CMAP

3. Realizar estimulaciones repetitivas a 3 Hz por 10 repeticiones, luego 1
min de descanso previo inicio de test del ejercicio
Prueba de ejercicio corto: contraccién muscular durante 10 s;
luego registro a los 2-10-20-30-40-50-60 s. Realizar 3 repeticiones
del test
Prueba del ejercicio largo: 5 min de contraccién muscular con
3-4 s de descanso cada 30 s. Posteriormente, registro alos 2 s y
luego cada 1 min durante 5 min y cada 5 min durante 40 min

i6nico andémalo producto de los poros aberrantes, sino que
también depende del gradiente clorhidrico transmembrana,
ya que altas concentraciones de cloro intramuscular pro-
mueven la despolarizacién en condiciones de hipopotasemia.
La acumulacién clorhidrica en el musculo es derivada del
cotransportador sodio-potasio-2cloro (ctNKCC), el cual facilita
el influjo de iones. Este ctNKCC es potencialmente inhibido
por el diurético bumetanida. En un modelo animal mutante
(NaV1.4-R669H) se observé que el uso de este farmaco fue
capaz de prevenir la debilidad muscular*° y, segin los autores,
podria considerarse como alternativa terapéutica farmaco-
légica en aquellos pacientes que sean diagnosticados de
PPhipoK II y en cualquiera de las variedades de PPhipoK que
respondan inadecuadamente con los tratamientos convencio-
nales. En conclusién, podemos destacar, sobre la base de lo
expuesto, que el conocimiento clinico, la caracterizacién elec-
trofisiolégica y la secuenciacién molecular de estos cuadros
patolégicos permiten el diagnéstico preciso y orientan a la
eleccién farmacolégica adecuada.
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