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RESUMEN

La pardlisis periédica hipopotasémica es una enfermedad congénita poco comun que manifiesta funcion tiroidea normal y concentraciones
sanguineas de potasio muy bajas durante los episodios de debilidad. Es una afeccién hereditaria resultado de una mutacion genética. En
la mayoria de los casos se hereda como un trastorno autosémico dominante (sélo uno de los padres trasmite el gen). Dos mutaciones
explican la enfermedad: la del gen del canal de calcio CACNA1S y la del gen del canal de sodio SCN4A. Lo anterior afecta la funcion de
los canales de potasio, llevando a una hipocalemia extracelular que produce despolarizacion con paralisis. Los factores desencadenantes
son el ejercicio, el consumo de carbohidratos, el frio y el estrés, entre otros, y las pruebas de provocacién clinica se realizan con insulina,
glucosa y ejercicio. Los efectos de la enfermedad se pueden prevenir evitando estos factores y el tratamiento se basa en acetazolamida.
El trastorno se manifiesta en aproximadamente una de cada 100 mil personas; afecta con mayor frecuencia a los hombres que a las
mujeres y puede incluir sintomas mas graves. Es poco comun en personas latinas, por lo que consideramos importante la comunicacién
del siguiente caso.

Palabras clave: paralisis periodica familiar, hipopotasemia.

ABSTRACT

Hypokalemic periodic paralysis is a rare congenital disease. It's characterized by a normal tiroid function and very low potassium blood
levels during the acute attacks of weakness. People who suffer from this disease are born with it as an inherited affection or it occurs as a
result of a genetic mutation. In most of the cases, it is inherited as an autosomal dominant disorder (this gene can be transmitted by only
one of the parents). Two mutations explain the presence of this disease —a gene mutation of the calcium channel CACNA1S and a gene
mutation of the sodium channel SCN4A. This leads to a bad function of the potassium channels, which causes an extra cellular hypoka-
lemia and a depolarization. It is caused by several factors such as exercising, consumption of carbohydrates, cold weather, and stress.
Clinic tests consist on insulin and carbohydrate administration and exercise. This disease could be prevented avoiding these factors and
it responds to a correct treatment with acetazolamid. Hypokalemic periodic paralysis presents in 1 of each 100,000; in addition it affects
more frequently males than females with a higher severity. It is a rare condition between Latin populations, that's why we considered very
important to present the following case.

Key words: hypokalemic periodic paralysis, hypopotassemia.
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En la exploracién fisica se le encontré neurolégi-
camente consciente, con 15 puntos en la escala de
Glasgow, orientado, con pupilas isocéricas normo-
rrefléxicas. Sus reflejos osteo-tendinosos estaban
disminuidos, asi como la fuerza muscular (4/5),
aungue con la sensibilidad conservada. Su frecuen-
cia cardiaca era de 96/min, con buena intensidad
y sin ruidos agregados; los pulsos periféricos eran
sincrénicos y homacrotos, con llenado capilar de
dos segundos. La frecuencia respiratoria era de 16
por minuto, con automatismo ventilatorio, sin datos
de dificultad respiratoria, campos pulmonares bien
ventilados, movimientos de amplexion y amplexa-
cion simétricos, murmullo vesicular conservado, sin
fendmenos agregados.

Un electrocardiograma determiné actividad anor-
mal, destacando el aplanamiento de laonda T (figura
1). Enlafigura 1B se observa el ECG normal obtenido
después de la administracion de potasio, 24 horas
después del primer estudio. Se nota el desplazamiento
normal de laonda T (cabeza de flecha). Esta correspon-
de alarepolarizacién de los ventriculos, donde existe
un incremento lento, se estabiliza y tiene un descenso
rapido. La radiografia tele de térax mostro cardiome-
galia G-11, traumatismo vascular visible y punta del
catéter en vena cava superior. El abdomen estaba pla-
no, ligeramente distendido, blando, deprimible, con
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asas intestinales palpables y sin visceromegalias. No
habia timpanismo y la peristalsis estaba ligeramente
disminuida. Los estudios de quimica sanguinea al
ingreso mostraron una concentracion de glucosa de
125 mg/dL, urea de 12 mg/dL y &cido urico de 5.6
mg/dL. Las pruebas de laboratorio de electrolitos
sericos mostraron concentraciones de sodio de 135
mEg/L, potasio de 2.2 mEg/L, magnesio de 1.5 mEqg/
Ly calcio de 9 mg/dL.

El paciente se tratd con restitucién de potasio,
con lo cual se obtuvieron buenos resultados porque
disminuyd la contractura muscular y se recuperaron
la fuerza y el tono muscular, aunque persistieron los
reflejos rotulianos disminuidos y un leve dolor en los
miembros pélvicos. Otro dato clinico fue la existencia
de exoftalmos sin sintomas hipertiroideos. Se determi-
noé el diagndstico de paralisis periddica familiar.

DISCUSION Y REVISION BIBLIOGRAFICA

El sindrome de paralisis hipocalémica es un grupo
heterogéneo de alteraciones que se distinguen cli-
nicamente por hipercalemia y debilidad sistémica
aguda.! De las paralisis periédicas hipopotasémicas
(PPH), las més frecuentes son las que se relacionan
con tirotoxicosis (paralisis periddica hipopotasémica
tirotéxica, PPHT). Estos trastornos se observan con

Average B

10 ne/ay 25 sass

Figura 1. Comparacion de ECG del paciente con paralisis periddica familiar hipocalémica. A) Se observa ECG anormal, destacando el
aplanamiento de la onda T (flecha). B) ECG normal que se obtiene después de la administracion de potasio, 24 horas después de haberse
obtenido el primer ECG. Se nota el desplazamiento normal de la onda T (cabeza de flecha). Esta corresponde a la repolarizacion de los
ventriculos, donde existe un incremento lento, se estabiliza y tiene un descenso rapido.
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mayor frecuencia en grupos étnicos asiaticos. La para-
lisis periddica hipocalémica familiar es otra variedad,
pero su incidencia es menor que la PPHT.#

La parélisis periodica familiar (PPF), también co-
nocida como sindrome clinico de pardlisis periédica
familiar hipopotasémica (PPFH) o adinamia periddica
hereditaria,>® es una variante de la paralisis hipocalé-
mica como tal. Es poco comun, pero su importancia
radica en que no sélo reduce la calidad de vida, sino
gue puede, incluso, comprometerla. Se trata de una
enfermedad de origen genético que se trasmite de
modo autosémico dominante. El riesgo de trasmision
genética es de 50% y afecta a menos de una de cada
100 mil personas.”*°

Recientes estudios en genética molecular demues-
tran que la PPFH es causada por mutaciones en el
gen del canal de calcio CACNAI1S (tipo 1, figura2),t
o en el gen del canal de sodio SCN4A (tipo 2). Otras
mutaciones del gen SCN4A son responsables de la
parélisis periddica primitiva hipercalémica y de la
paramiotonia de Eulenburg. Se ha demostrado que

Canales de calcio anormales
en misculo esquelélicp  =——*T

Ko
Espacio intracelular

Figura 2. Representacion esquematica de la salida de potasio del
lecho vascular y su ingreso a la célula de musculo esquelético a
través de canales de calcio anormales, existentes en la membrana.
El medio interno no se hace menos positivo y la membrana entra
en repolarizacion sostenida.

la mayoria de los pacientes de familias con PPFH
tienen mutaciones en el gen CACNAI1S localizado en
el cromosoma 1q31-32.1214

Este gen codifica la subunidad ol del canal de
voltaje dependiente de calcio tipo L del muasculo
esquelético, conocido mejor como receptor dihidrop-
teridina (DHP).15-16

En un estudio sobre mutaciones realizado en
58 pacientes con paralisis periddica hipocalémica,
se encontraron mutaciones en 45 participantes. La
mutacién estaba asociada al canal de calcio en 40 de
ellas y en cinco, al canal de sodio. La caracterizacion
de las mutaciones es necesaria para determinar el
tratamiento apropiado.t’

Los fenotipos de cada mutacién muestran di-
ferencias por sexo y en las caracteristicas clinicas,
incluyendo la respuesta al tratamiento. Datos ex-
perimentales sugieren que existen tres mutaciones
predominantes en el canal de calcio de dihidropte-
ridina voltaje-sensible 1, uno de ellos en la mutacién
en arginina 1239 histidina (figura 3).% Se sugiere que

Espacio extracelular

Arginina 1239 Gly

Figura 3. Representacién esquematica de la composicion de la
subunidad a 1 del receptor de dihidropteridina (DHP) y cuatro de
sus dominios. (DI a DIV) conectados por asas intracelulares. La
mutacién R1239 G sustituye por una glicina neutral a una arginina
cargada positivamente localizada en el segmento DIVS4.
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no existe diferencia racial con esta mutacion del mus-
culo.”*" En algunos casos todavia poco estudiados, el
mal funcionamiento del canal de calcio conduce a una
entrada masiva de potasio en las células musculares,
lo que da lugar a crisis paraliticas.

En fechas recientes se descubrié que una mutacion
en el gen que codifica el canal de potasio KCNE3 es
también responsable de una paralisis periédica hipo-
calémica. Esta mutacion se localiza en el cromosoma
11 (regi6n 11913-q14).Y7

Este sindrome se distingue por ataques esporadicos
de debilidad muscular, con hipocalemia concomitante
(< 3.5 mEg/L) que afecta principalmente las extremi-
dades. Es una enfermedad que muestra tendencias por
SeX0 Y grupo étnico, ya que se manifiesta con mayor
frecuencia en el sexo masculino y en personas cauca-
sicas. La edad de inicio de las crisis paraliticas esta
entre la primera y segunda décadas de la vida; rara
vez comienzan después de los 25 afios.® La frecuencia
de los ataques aumenta entre los 15 y los 35 afios, pu-
diendo mantenerse hasta los 40, edad después de la
cual generalmente disminuyen.’®* Existe el reporte de
un caso de una paciente cuyo inicio de sintomas fue
a los 65 afos, edad posterior a la que otros miembros
de su familia padecieron la enfermedad.’

La patogénesis no se conoce del todo, pero parece
que los almacenes de potasio del organismo perma-
necen inalterados, en tanto que las concentraciones
de potasio en el suero disminuyen debido a su salida
hacia las células musculares, lo que ocasiona que los
musculos no respondan a estimulos eléctricos.?’ La
paralisis se debe a una despolarizacién sostenida de
membrana, que inactiva los canales de sodio y deja
inexcitable a la membrana. Los factores desencade-
nantes incluyen la ingestién de altas cantidades de
carbohidratos o sal, el estrés emocional y el consumo
de alcohol.®

Las concentraciones de insulina pueden afectar el
curso de laenfermedad en algunas personas, debido a
que esa hormona aumenta el flujo de potasio hacia las
células. En particular, predomina la hipopotasemia de
tipo neuromuscular, que afecta con mayor frecuencia
los musculos de brazos y piernas, pero ocasionalmente
también los musculos oculares o los que participan en
la respiraciony la deglucion, lo cual puede ser mortal.
El sistema cardiovascular y el aparato gastrointestinal

también pueden verse afectados. Los signos son los
del sindrome de paralisis hipocalémica, e incluyen
debilidad sistémica aguda con concentraciones de
potasio en suero menores a 3.5 mEq/L durante los
ataques. Es posible que aparezca una miopatia con
déficit muscular proximal, predominante en la cintura
pelviana o, mas raramente, un déficit generalizado
invalidante. La esperanza de vida es normal.?°

El proceso fisiopatoldgico no estd muy claro, ya que
puede haber debilidad muscular en la hipocalemia,
hipercalemia o normocalemia; también se asocia con
paramiotonia generalizada, miotonia congénita y
miotonia generalizada. Las diferencias entre paralisis
progresiva familiar hipocalémica e hipercalémica se
muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Diferencias clinicas entre hipo e hipercalemia periédica
progresiva familiar*

Paralisis periodica hipocalémica

Aparece en la pubertad

La ingestion de carbohidratos puede inducir o precipitar su
manifestacion

Manifiesta ausencia de rigidez muscular

Esta asociada con anormalidades en el cromosoma 1P
Paralisis periddica hipercalémica

Comienza en la infancia

El ayuno prolongado puede inducirla o precipitarla

Implica rigidez muscular

Esta asociada con anormalidades genéticas en el cromosoma
17q

* Modificado de: Ahlawat SK, Sachdev A. Hypokalemic paralysis.
Postgrad Med Fam 1999.

La duracion de las crisis paraliticas esta entre unas
horas y dias, y su frecuencia oscila desde un dia hasta
un afio. Se manifiesta durante periodos de reposo o
durante el suefio, y no ocurre durante la actividad
fisica vigorosa; sin embargo, el hecho de descansar
después de una jornada de ejercicio puede desenca-
denar los ataques.

En la exploracion fisica se ha encontrado, ademas
de la disminucién del poder motor, un decremento o
ausencia de reflejos tendinosos. La sensibilidad vy el
grado de conciencia generalmente no se ven afectados.
Es importante destacar que los pacientes permanecen
alertas durante los ataques. En un inicio, la fuerza de
los musculos entre los ataques es normal, pero el in-
cremento en el nmero de éstos puede ocasionar, con
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el tiempo, debilidad muscular progresiva persistente.
Lo mas comun es que la pardlisis se inicie en la raiz
de los miembros y progrese hacia las extremidades
y los musculos del tronco y la espalda. La gravedad
potencial de las crisis se relaciona con problemas en
el ritmo cardiaco originados por la hipocalemia. Es
comun encontrar anormalidades en el electrocardio-
grama. Los cambios tipicos incluyen aplanamiento e
inversion de la onda T, aparicion de onda U y depre-
sion de la onda ST.®

Algunos casos graves de hipocalemia pueden con-
ducir a la paralisis total de los musculos respiratorios
o paralisis bulbar. Se han reportado muertes por insu-
ficiencia respiratoria y arritmias cardiacas.®?

Para propositos diagnésticos, se puede recolectar
una muestra de sangre durante la crisis paralitica,
para analizar la concentracion de los diferentes iones
gue participan (ionograma sanguineo). Estas pruebas
muestran especialmente un déficit de potasio (hipopo-
tasemia). Es necesario recurrir a un electrocardiograma
para descubrir posibles problemas cardiacos. Cuando

Cuadro 2. Diagnéstico diferencial de debilidad sistémica aguda*

Neurolégicos

Miastenia grave

Sindrome Lambert-Eaton

Catalepsia

Pardlisis asociada con narcolepsia

Esclerosis multiple

Ataque isquémico

Sindrome de hiperventilacién
Metabdlicos-toxicos

Anormalidades electroliticas

Porfiria

Medicacion

Botulismo

Alcoholismo

Opiaceos

Hipoglucemia

Trastornos endocrinos
Inflamacién-infeccién

Poliomielitis

Difteria

Sindrome de Guillain-Barré

Polimiositis

Dermatomiositis

Miopatia inflamatoria aguda

(viral o parasitaria)

no hay crisis, las pruebas de provocacién pueden
poner de manifiesto la hipopotasemia. EI médico
puede provocar un ataque para ayudar al diagnéstico,
reduciendo las concentraciones de potasio a través de
la administracion de insulina y glucosa.%

También es posible, a partir de una muestra de san-
gre, extraer el ADN de los globulos blancos y buscar la
anomalia genética causante. Una electromiografia aporta
valor diagnéstico al determinar laamplitud del potencial
de accién del musculo después de una estimulacion eléc-
trica continua. La biopsia muscular también es util 222

La paralisis hipocalémica con debilidad sistémi-
ca aguda es muy comun en las salas de urgencias
hospitalarias y requiere de un amplio diagnostico
diferencial respecto de otras enfermedades, como las
neurolégicas, metabdlicas e infecciosas (cuadro 2).%
La hipocalemia es causada por una gran cantidad
de trastornos (cuadro 3).12 Mientras algunos de estos
trastornos se han relacionado con hipocalemia, otros
no guardan relacion alguna (cuadro 4).%?

Las medidas preventivas para disminuir la presenta-
ciony frecuencia de las crisis paraliticas tratan de evitar
al maximo cualquiera de los factores desencadenantes,

Cuadro 3. Causas de hipocalemia*

Desplazamiento transcelular de potasio (no deficiencias)
Pardlisis periddica hipocalémica
Paralisis periédica tirotoxica
Envenenamiento por bario
Exceso de insulina
Alcalosis
Deficiencia de potasio
Pérdida renal
Exceso de mineralocorticoides

(Aldosteronismo primario o secundario, ingestién de licor,
exceso de glucocorticoides)

Enfermedad tubular renal (leucemia, sindrome de Liddle,
antibidticos, inhibidores de la anhidrasa carbénica)
Diuréticos
Deficiencia de magnesio
Pérdidas extrarrenales
Deficiencia de ingestion
Diarrea
Adenoma rectal
Fistulas
Ureterosigmoidestomia
Abuso de laxantes

* Modificado de: Ahlawat SK, Sachdev A. Hypokalemic paralysis.
Postgrad Med Fam 1999.

* Modificado de: Ahlawat SK, Sachdev A. Hypokalemic paralysis.
Postgrad Med Fam 1999.
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Cuadro 4. Diagnéstico diferencial de paralisis hipocalémica*

Desplazamiento transcelular de potasio (sin deficiencias)
Paralisis periédica hipocalémica (PPH)
Paralisis periddica tirotdxica (TPP)
Envenenamiento por bario

Deficiencia de potasio

Pérdida renal

Sindrome de Sjogren

Médula esponjosa renal

Exposicion crénica al tolueno
Sindrome de Fanconi
Hiperaldosteronismo primario

Otros

Pérdidas extrarrenales

Enfermedad celiaca

Gastroenteritis aguda

Sindrome de Guillain-Barre

Sindrome de intestino corto

* Modificado de: Ahlawat SK, Sachdev A. Hypokalemic paralysis.
Postgrad Med Fam 1999.

asi como establecer cambios en la dieta y fomentar el
tratamiento racional de los medicamentos para contro-
lar estos padecimientos.?

El tratamiento inicial de la paralisis periddica
familiar hipocalémica incluye la administracion de
potasio por via oral (0.2-0.4 mmol/kg) cada 15 a 30
minutos, intervalo que dependeréa del restablecimiento
de la concentracidn de potasio en suero, la regula-
cion del electroencefalograma y la recuperacion del
tono muscular.t** Cuando el paciente se encuentre
inhabilitado para deglutir o vomite, se recomienda
el tratamiento por via intravenosa, administrando 20
mmol de cloruro de potasio diluidos en 100 mL de
solucién salina fisioldgica, con vigilancia constante
de la concentracion de potasio en suero.®

Se debe evitar laadiciéon de glucosa en el diluyente,
ya que puede provocar un desplazamiento adicional
de potasio del suero hacia el espacio intracelular,
lo que disminuye la concentracién de potasio en la
sangre.?

El tratamiento profilactico contra los ataques recu-
rrentes incluye una gran variedad de recursos, como
la administracion de 100 a 200 mg/dia de espirono-
lactonay 250 a 275 mg/dia de acetazolamida.?s?” Esta
altima inhibe los ataques en la mayoria de los casos,
pero el mecanismo por el cual lo hace todavia no

esta bien determinado; se cree que puede bloquear el
flujo de potasio desde la sangre hacia el interior del
musculo estriado esquelético.?®?® Paradéjicamente, la
acetazolamida puede disminuir la concentracion de
potasio en el suero de algunos pacientes, lo cual hace
necesario administrar dosis extras de potasio y evitar
las comidas ricas en carbohidratos. El tratamiento a
largo plazo con acetazolamida se asocia con célculos
renales, lo que hace obligatoria la vigilancia constante
de estos pacientes. En algunos casos no hay respuesta
al tratamiento con acetazolamida e incluso se pueden
igualar o exacerbar los ataques; en este caso, el uso
individual de espironolactona o triamterene da buenos
resultados.?

La incidencia de paralisis periédica hipocalémi-
ca familiar es muy baja. Los casos se dan en forma
aislada en diferentes partes del mundo. June-Bum
Klim y colaboradores expusieron el caso de un
paciente que tuvo una mutacién con sustitucion
de una arginina por glicina en la posiciéon 1239
del exon 30 del gen del canal de calcio de muscu-
lo esquelético; una de las mutaciones mas raras
encontradas en pacientes con paralisis periddica
familiar hipocalémica.®

En 2003 se reporté un caso de paralisis periddica
hipocalémica en un paciente japonés de 14 afios de
edad, quien padecia ataques recurrentes de paralisis
muscular flacida desde los 12 afios.?

Katsumo y su equipo reportaron en 2001 el caso de
un varon de 13 afios de edad con antecedentes familia-
res de PPH, quien ademaés de la marcada hipocalemia
mostraba hiperuricemia. Las pruebas genéticas deter-
minaron una mutacion en el gen del canal de calcio
CACNI 1A3, con sustitucion de una arginina en la
posicion 528 por una histidina.?

En 2004 se report6 en Japon otro caso de PPHF en
un paciente de 13 afios con colapso muscular de las ex-
tremidades inferiores tras realizar ejercicio extenuante.
El paciente tenia hipocalemia evidente; tras realizarle
estudios genéticos, se encontré la misma mutacion
reportada por Kavamura y colaboradores.®

Ese mismo afio se informé el caso de una familia
japonesa completa con mutacion de la arginina 528-
histidina. Dos casos en esa familia tuvieron episodios
de paralisis muscular recurrente con dificultad para
caminar después del ataque. Se sugiere que no existen
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diferencias raciales en este tipo de mutacion, y que la
debilidad muscular ocurre no s6lo después del ataque,
sino que también puede anteceder a éste.

En cuanto a la situacion actual del problema en
nuestro pais, en marzo de 1993 el Departamento de
Medicina Interna del Hospital de Especialidades del
Centro Médico La Raza, IMSS, en México, DF, report6
18 casos de paralisis periddica hipocalémica, cinco de
los cuales correspondieron a PPH como tal, cuatro a
paralisis periddica hipocalémica tirotoxica y nueve
fueron consecuencia de enfermedades esporadicas.®
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