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RESUMEN

Las pardlisis periddicas primarias son canalopatias poco frecuentes, de las cuales hacen
parte: la pardlisis periédica hipocalémica, la pardlisis periédica hipercalémica y el sindrome
Andersen-Tawil; son caracterizadas por ataques de debilidad muscular generalizada, con
recuperacién de la fuerza entre los ataques. Presentamos el caso de una mujer de 21 afios
con el segundo episodio de parélisis y documentacién de hipocalemia, sin antecedentes de
importancia, sin factores clinicos o paraclinicos que expliquen el trastorno electrolitico, con
recuperacién posterior de la fuerza al realizar tratamiento de la hipocalemia. Posteriormente
se lleva a cabo una revisién del tema.
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Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Hypokalemic periodic paralysis: A case report and a topic review

ABSTRACT

Primary periodic paralyses are rare channelopathies which include: hypokalemic periodic
paralysis, hyperkalemic periodic paralysis, and Andersen-Tawil Syndrome. These enti-
ties are characterized by attacks of generalized muscle weakness and recovery of muscle
strength between attacks. A case is presented of a 21-year-old woman who presented a
second episode of paralysis and documented hypokalemia, with no important antecedents,
with no clinical or diagnostic test factors which explain her electrolyte disorder, with reco-
very of muscle strength after receiving treatment for hypokalemia. A review of the topic was
conducted.
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Introduccién

Las pardlisis periddicas primarias son canalopatias mus-
culares, de las cuales hacen parte: la paralisis peridédica
hipocalémica, la paralisis periédica hipercalémica y el sin-
drome Andersen-Tawil. Se presentan generalmente en la
segunda década de la vida con un patrén autosémico domi-
nante y se caracterizan por ataques de pardlisis flacida,
conservando la fuerza muscular entre los ataques en la mayo-
ria de los casos; generalmente hay factores desencadenantes
identificados de tipo nutricional o relacionados con la activi-
dad fisica®?.

La pardlisis periddica hipocalémica puede ser secundaria
(pérdida de potasio gastrointestinal o renal) o primaria. Exis-
ten 2 formas de pardlisis periédica hipocalémica primaria
(PPHP): la PPHP tirotoxicésica y la PPHP familiar. En la pre-
sente revisién haremos referencia principalmente a la PPHP
familiar?.

Caso clinico

Paciente femenina de 21 anos de edad, procedente de Bogot3,
con antecedentes de consumo de sustancias psicoactivas
(hidrocarburos aromaticos) «béxer», quien consulté por cua-
dro clinico de 24 h de evolucién consistente en pérdida subita
de fuerza muscular de las 4 extremidades, de predomino
en miembros inferiores, simétrica de inicio proximal, con
posterior generalizacién, asociada a episodios fluctuantes de
disartria flacida y disfagia, con progresién del cuadro hasta
tetraplejia. Refirid estar asintomadtica el dia previo al inicio de
los sintomas, sin un desencadenante aparente identificado.
Refirié haber presentado un episodio similar de parélisis en
los 6 meses previos, requiriendo manejo intrahospitalario. Al
examen fisico, la paciente se mostré afebril y hemodindmica-
mente estable, y a la exploracién neurolégica, sin compromiso
del estado de conciencia, con tetraplejia flicida y reflejos
osteotendinosos abolidos. A la exploracién metabdlica, pre-
sentd niveles de potasio de 1,4 mEq/], sin pérdidas urinarias o
gastrointestinales de potasio; los otros electrélitos eran nor-
males y el estado dcido base no sugeria hiperaldosteronismo;
se descarté tirotoxicosis. Los estudios de neuroimdagenes
TAC/RNM fueron reportados como normales; el electrocar-
diograma solo mostré como unico hallazgo significativo la
presencia de ondas «U», sin otros hallazgos de importancia.
Descartadas las causas mas frecuentes de hipopotasemia, y
ante sospecha de pardlisis PPHP familiar, se solicit6 relacién
potasio en orina/creatinina en orina <2,5mEqg/mmol a favor
del diagnéstico. Por riesgo de deterioro clinico la paciente se
trasladé a la unidad de cuidados intensivos, donde se realizé
reposicién de potasio por catéter venoso central; presento epi-
sodio febril con leucocitosis y neutrofilia, motivo por el cual,
y sin identificar foco infeccioso especifico, se inicié manejo
antibiético empirico. Al tercer dia de inicio del cuadro clinico
se evidencié mejoria significativa de los sintomas, con ascenso
gradual de los niveles de potasio. Al dia 10 se logré la recupera-
cién completa del déficit motor, con potasio estable en rangos
de normalidad. Se dieron indicaciones para el manejo ambula-
torio consistentes en dieta rica en potasio y baja en hidratos de

carbono, realizar poca actividad fisica y tratamiento con espi-
ronolactona; segun fuera la evolucién y control por consulta
externa, se definiria si se debia hacer manejo complementario
con acetazolamida.

Discusién

Epidemiologia. La PPHP familiar tiene una prevalencia de 0,13
a 1 por cada 100.000 personas. Generalmente se presenta en
la segunda década de la vida, siendo menos frecuente des-
pués de los 40 anos. Las mujeres tienen menos ataques que
los hombres, y no hay un grupo poblacional mas relacionado
con la enfermedad®?.

Etiologia. Es un desorden monogénico causado por mutacio-
nes en la subunidad o del gen CACNA1S (del 60 al 80%) ubicado
en el cromosoma 1q32; menos frecuentes son las mutacio-
nes en el gen SCN4A (20%) ubicado en el cromosoma 17923, y
raramente en el KCNJ18 (3,5%)%3.

El gen CACNAIS estd relacionado con canales de calcio
dependientes de voltaje ubicados en los tibulos T (invagina-
ciones intracelulares de membrana muscular); se encargan de
acoplar el potencial de accién con la liberacién intracelular
de potasio desde el reticulo sarcoplasmatico. Tres mutacio-
nes ubicadas en el segmento 4 transmembrana, relacionadas
con pérdida funcional, han sido identificadas, sin embargo,
no es claro cémo estas mutaciones pueden provocar paralisis
muscular?4. En una familia colombiana con 6 miembros afec-
tados por esta enfermedad se identific6 una nueva mutacién
del CACNA1S (denominada V876E) localizada en el segmento
3°.

Se han descrito mutaciones del gen SCN4A relacionadas
con disminucién de la funcién del canal de sodio dependiente
de voltaje. Los sintomas inician de forma mas tardia que
CACNA1S. Alteraciones en este gen también estan asociadas a
paralisis periédica hipercalémica®%°.

Recientemente se ha descrito una mutacién del gen KCNJ18
el cual codifica el canal de potasio Kir2.6, con disminucién de
la funcién y asociacién con PPHP®.

Fisiopatologia. Mutaciones en los canales de sodio y calcio
crean una via accesoria para la conduccién de iones (gating
pore), ubicada mads alla del segmento 4. Esta via permite la
entrada de potasio a la célula muscular y es generalmente
pequena, sin embargo, en condiciones de hipocalemia, la
corriente despolarizante generada incrementa su tamarno,
siendo superior a la corriente repolarizante de potasio; esto
genera que la membrana se despolarice, lo cual, sumado a la
inactivacién de los canales de sodio, hace que el sarcolema
sea inexcitable, explicando la sintomatologia caracteristica de
la enfermedad?’.

Factores precipitantes. Dieta rica en hidratos de carbono,
estrés, alcohol, exposicién a frio o reposo después del ejercicio
intenso?.

Caracteristicas clinicas. Ataques caracterizados por diferen-
tes grados de debilidad muscular simétricos y bilaterales
comprometiendo las 4 extremidades, de predominio en mus-
culos proximales, sin compromiso de los musculos craneales,
acompanados de disminucién del tono muscular (flacidez)
e hiporreflexia; cuando presenta penetrancia incompleta,
los sintomas se localizan principalmente en los miembros
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inferiores?. Rigidez o sensacién de pesadez en las piernas
pueden presentarse previos al ataque3. Estos episodios tie-
nen instauracién rapida (de minutos a horas), duran varios
minutos o dias, y tienen recuperacién esponténea.

Larespiracioén, la deglucién y el movimiento ocular se afec-
tan solo en ataques severos. Los episodios ocurren en paralelo
a los niveles de potasio (generalmente menores a 3mEq/l),
pero no hay correlacién entre los niveles y la severidad de
los sintomas. Se debe tener en cuenta el riesgo de arritmias
cardiacas secundarias a la hipocalemia. Ataques a repeticién
pueden desencadenar debilidad permanente (miopatia); en
estos pacientes hay menor respuesta al tratamiento dada la
degeneracién muscular2.

Criterios diagnésticos. Comité de expertos 87vo European
Neuromuscular Centre International Workshop 2000.

e Dos omads ataques de debilidad muscular con potasio sérico
<3,5mEq/l.
o}
e Un ataque de debilidad muscular y un ataque de debilidad
muscular en un familiar con potasio <3,5 mEg/l.
Y
o Tres de los 6 criterios clinicos o de laboratorio siguientes:
o Inicio en la primera o segunda década de la vida.
o Duracién del ataque >2h.
o Factores precipitantes: dieta rica en hidratos de carbono,
reposo después del ejercicio intenso y estrés.
o Historia familiar positiva o confirmacién genética de
mutaciones en los canales de sodio o calcio.
o Test de ejercicio corto (McManis) positivo.
e Exclusién de otras causas de hipocalemia: renal, adrenal,
tiroides, acidosis tubular renal, diuréticos y laxantes.

Paraclinicos adicionales: la medicién del gradiente transtu-
bular de potasio o la relacién de potasio/creatinina durante el
ataque agudo son utiles para diferenciar sila causa de la hipo-
calemia es de origen renal o si se debe a secuestro de potasio
en el interior de la célula muscular®.

- Potasio orina/creatinina orina >2,5mEqg/mmol (22 mEq/g):
indica pérdidas renales de potasio.

- Gradiente transtubular de potasio > 3: sugiere hipocalemia
de origen renal.

Estudio genético: diagnéstico definitivo, alto costo, tutil en
consejeria genética.

Estudios electrofisiolégicos: no han demostrado utilidad
para el diagndstico; se deben realizar con posterioridad a
las crisis de pardlisis y lo que se encuentra es ausencia de
descargas miotoénicas, presencia de progresiva y marcada dis-
minucién en la amplitud de los potenciales de accién motora
durante el test de ejercicio.

Biopsia muscular: vacuolas centrales, variacién en el
tamano de las fibras, fibras musculares anguladas, interna-
lizacién del ntcleo o agregados tubulares’.

Diagnésticos diferenciales:

- Sindrome Guillain Barré.
- Miastenia gravis.
- Miopatias metabdlicas.

- Mielopatia aguda.

Manejo. Ataque agudo:

- Vigilancia en la unidad de cuidados intensivos por riesgo de
arritmia.

- Correccién del potasio, metas >4 mEq/134, vigilar el riesgo de
hipercalemia por la salida de K a nivel celular como efecto
de rebote.

- No usar soluciones con dextrosa: el incremento de la insu-
lina disminuye el potasio®.

Tratamiento farmacolégico:

- Inhibidores anhidrasa de carbono (acetazolamida o diclor-
fenamida): abren los canales de potasio activados por calcio
en las fibras musculares. Disminuyen la frecuencia, la seve-
ridad de los ataques y el riesgo de miopatia®, sin embargo,
no hay estudios que comparen los 2 tratamientos®.

e Acetazolamida: dosis de 125 mg cada 8h o de 250 mg cada
12h. Se deben tener en cuenta los efectos secundarios
(fatiga, célculos renales). Se ha encontrado deterioro de
los sintomas y aumento de los ataques en pacientes con
mutaciones en los canales de sodio.

e Diclorfenamida: es considerada como medicamento
huérfano para la PPHP. Ha sido retirada de varios paises
por efectos secundarios®. Ha demostrado reducir signifi-
cativamente la frecuencia de los ataques en la pardlisis
periddica hipocalémica, pero no hay evidencia suficiente
para su recomendacién en la hipercalémica®!.

- Diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona): no hay
estudios adecuados, puede ser Gtil como monoterapia o aso-
ciada a inhibidores anhidrasa de carbono.

- Otros tratamientos sin adecuada evidencia: verapamilo,
topiramato, bumetanida.

Prevencién. Dieta baja en hidratos de carbono y sodio, suple-
mentos de potasio oral (de 10 a 20mEq cada 8h), y evitar el
ejercicio intenso3*4.

Pronéstico. Cuando no se realiza el manejo en la unidad de
cuidados intensivos la mortalidad es cercana al 10%?2, posible-
mente por arritmias ventriculares, hipercalemia iatrogénica y
compromiso de los musculos respiratorios'?. Se debe tener en
cuenta que esta enfermedad tiene impacto en la calidad de
vida por lo impredecible e incapacitante de los ataques, varios
grados de debilidad permanente! y riesgo de miopatia de la
cintura pélvica con el tiempo®. Se ha descrito también debili-
dad muscular pre y postanestésica, con riesgo de hipertermia
maligna, por lo cual se debe tener precaucién en el uso de
relajantes musculares?.

Conclusiones

La PPHP familiar es una enfermedad poco frecuente, con alto
impacto clinico y probabilidad de miopatia crénica. En esta
paciente de 21 anos, dado que se trata del segundo episodio de
paralisis e hipocalemia, con duracién superiora2h y enla que
se descartaron causas secundarias, se cumplen los criterios
diagnésticos mencionados; aunque no se identificé un fac-
tor desencadenante, podria estar relacionado con el consumo
de sustancias psicoactivas. La adecuada monitorizacién en la
unidad de cuidados intensivos con reposicién oportuna del
potasio impacta en la mejoria de los sintomas, como sucedié
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en este caso; el uso de acetazolamida sola o en conjunto con
la espironolactona puede prevenir nuevos ataques; es funda-
mental dar recomendaciones de tipo nutricional y en relacién
con la actividad fisica como medidas de prevencién.
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