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Paralisis Peri6dica Hipocalémica: Reporte de Caso

Hypokalemic Periodic Paralysis: Case Report

Raul Reyes-Toledo)? Laura Culma-Roa? Ramén Medinan-Mur'?

Resumen

La paralisis periddica hipocalémica es una enfermedad agrupada entre las canalopatias del mtsculo esquelético que se ca-
racteriza por crisis de debilidad muscular causada por disfuncion de canales de calcio Cavl.1 o de sodio Nav1.4. Se presenta el
caso de un paciente con diagnostico confirmado por estudio genético de paralisis hipocalémica episddica y una breve discusion
respecto a la importancia del analisis genético, sus implicaciones clinicas y terapéuticas.
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Abstract

Hypokalemic periodic paralysis is a disease included in the skeletal muscle channelopathies, characterized by attacks of
muscle weakness secondary to dysfunction of Cavl.1 calcium or Navl.4 sodium channels. We report a case of a patient with a
diagnosis of episodic hypokalemic paralysis confirmed by genetic study, and a brief discussion regarding the importance of gene-

tic analysis, its clinical and therapeutic implications.

Keywords: hypokalemic periodic paralysis, muscle weakness, voltage-gated sodium channels, voltage-dependent calcium

channels, muscle excitability, channelopathies.
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Introduccion

La paralisis periddica hipocalémica es un desorden
autosomico dominante que se encuentra agrupado entre
las canalopatias del musculo esquelético. Se caracteriza
por paralisis muscular flacida, causada por disfuncion de
los canales ionicos de calcio Cavl.1l (por mutacion en el
gen CACNAI1S) o de sodio Nav1.4 (gen SCN4A) locali-
zados en el musculo esquelético! Estas alteraciones con-
ducen a cambios de la permeabilidad de la membrana
celular al potasio, disminuyendo sus niveles séricos, y
alterando la excitabilidad de la fibra muscular? Las crisis
suelen desencadenarse con factores nutricionales, infec-
ciosos, ambientales o con la actividad fisica. A pesar de
que corresponde la forma mas comun de paralisis perio-
dica es una enfermedad rara, con una prevalencia esti-
mada de 1 caso por 100.000 personas, afectando princi-
palmente pacientes adolescentes, con mayor tasa de crisis
de debilidad muscular entre los 15 y 35 afios>*

La informacidn en nuestro pais se limita a 3 reportes
encontrados en la literatura; destacando el estudio reali-

zado por Ke Tie y colaboradores en 2009 que identifico
una nueva mutacion c.2627T>A (p.V876E) localizada en
una nueva region de CACNALS en el segmento S3 del
dominio III, como la responsable de la enfermedad en
una familia con 6 miembros identificados con la muta-
cion, con una edad temprana (5.2 + 3.6 afos) e inusual de
inicio, penetrancia completa y pronostico severo, al pre-
sentarse en dos miembros de la familia muerte temprana
por afectacion de musculos respiratorios™®

Se presenta un caso confirmado genéticamente de
esta condicion y se realiza una revision de la literatura con
énfasis en los aspectos fisiopatologicos y en el impacto de
la caracterizacion de la mutacion responsable en el pro-
nostico y tratamiento de esta enfermedad.

Presentacion del caso

Un hombre de 20 afios de edad, soldado de las fuerzas
militares, asiste a urgencias por 3 dias de diarrea acuosa,
con frecuencia de 3 deposiciones por dia, asociado a debi-
lidad muscular progresiva de las 4 extremidades hasta
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condicionar limitacion completa para la movilidad sin
comprometer los misculos de la respiracion.

El paciente habia consultado en el ultimo afio al ser-
vicio de urgencias en 5 oportunidades por episodios de
debilidad muscular, 4 de ellos posterior a la actividad
fisica, en 2 oportunidades se habia documentado la pre-
sencia de hipocalemia y los sintomas habian mejorado
tras la hidrataciéon y normalizacion del potasio sérico
(Tabla 1). Negaba consumo de sustancias psicoactivas y
sus antecedentes familiares eran negativos.

Al examen fisico presentaba frecuencia cardiaca de
62 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 16 res-
piraciones por minuto, presion arterial 130/72 mmHg y
temperatura axilar normal. Su estado de conciencia era
normal, sin embargo era llamativa la presencia de hipo-
tonia, arreflexia y debilidad muscular de las 4 extremi-
dades de predominio proximal.Laboratorios iniciales con
hemoglobina de 13,7 gr/dl, leucocitos 9.700 células/ml
y plaquetas 175000/ml. Gases arteriales, glucosa, calcio,
creatinina, nitrégeno ureico, magnesio, sodio, cloro, glu-
cosa sérica, creatinfosfoquinasa y coproscopico eran nor-
males; destacaban un potasio sérico en 1.3 meq/L y un
electrocardiograma anormal con hallazgos relacionados
con hipocalemia (Figura 1).

El paciente ingres6 a salas de reanimacion para
monitorizacion electrocardiografica, hidratacion y repo-
sicion de potasio a través de catéter venoso central; su
evolucion fue favorable con normalizacion del potasio
sérico, resolucion completa de la debilidad y anormali-
dades electrocardiograficas. Igualmente hubo mejoria de
los sintomas gastrointestinales.

Posteriormente es trasladado a sala general de medicina
interna; se desarrollaron estudios de potasio en orina de 24
horas, actividad de la renina plasmatica, aldosterona sérica,
cortisol sérico, TSH, T4 libre, electromiografia y neurocon-
ducciones, los cuales fueron normales (Tabla 2).
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Figura 1. Electrocardiograma anormal relacionado a hipocalemia.
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Tabla 1. Paraclinicos de ingreso.

Paraclinicos Resultados

Electrolitos K: 1.3 mEg/L, CI: 112 mEqg/L,

Na 143 mEq/L, Calcio: 8.7 mg/dL
pH: 7.42, pCO2 36.1 mmHg, pO2 86
mmHg, cHCO3 20.1 mEq/L

CK: 74 umol/L (Normal)

Gases Arteriales

Otros

Tabla 2. Estudios de extension y seguimiento para evaluacion de
hipokalemia

Resultados

Tipo de Estudio

TSH 4.27 mUI/L (ref: 0.45 —4.49 mUIIL)

T4L 1.19 ng/dl (ref: 0.8 — 1.9 ng/dl)

Electrolitos Glicemia basal 79, K: 4.8 mEq/L, CI: 103
mEg/L, Ca: 9.4 mg/dL, Mg: 1.77 mg/dL

Azoados Creatinina: 0.8 mg/dL, Nitrogeno ureico: 16 mg/dl

Potasio en orina 9 mmol/dia

Cortisol libre en orina  42.9 ug/24 horas

24 horas

Aldosterona en suero 53

Renina plasmatica 44.2

Gases arteriales pH: 7.38, pCO2: 29.6 mmHg, cHCO3: 19.8

mEg/L, paO2: 62 mmHg

Glicemia pre y
postcarga de glucosa

Precarga: 72 mg/dL; poscarga: 81.1 mg/dL

Hb1Ac 5,1%

Ecocardiograma Buena funcion sistélica y diastélica ventricular

transtoracico FEVI 65%, sin lesion valvular

Ecografia renal y
vias urinarias

Estudio sin alteraciones ecograficas

Electromiografia y Estudio neurofisiolégico de 4 extremidades con

neuroconduccion potenciales de nervios motores y sensitivos
con latencias, amplitud y velocidades
normales. Electromiografia con silencio
eléctrico en reposo, actividad de insercion
normal, reclutamiento y activacion adecuados

y PUM* de morfologia normal




La historia de episodios de paralisis periddica des-
encadenados por el ejercicio y un episodio actual rela-
cionado con gastroenteritis aguda viral asociados a
hipocalemia con excrecion renal normal de potasio y la
exclusion de otras causas de hipocalemia, nos orientd al
diagndstico de paralisis periddica hipocalémica primaria
(Tabla 3). Se realizo test de provocacion con ejercicio el
cual fue negativo. En conjunto con servicio de genética
clinica se solicitd secuenciacion para genes CaCNals y
SCN4a; identificandose variante patogénica CACNA1S
c.1583G>A;p.(Arg528His).

Basados en la alteracion genética encontrada se
decidi6 inicio de tratamiento con acetazolamida a dosis
de 250 mg cada 12 h con buena tolerancia. Se dieron
recomendaciones generales con énfasis en las medidas
abortivas de crisis de debilidad, consejeria nutricional,
genética, y seguimiento multidisciplinario ambulatorio
presentando adecuado control de los sintomas sin nuevos
episodios de debilidad documentados.

Discusién

El potencial de accion juega un papel esencial de los
fenomenos de contraccion- relajacion de la fibra muscular
y es responsable del movimiento del aparato locomotor.
De las mutaciones de los canales sarcolémicos recono-
cidas como responsables de la paralisis hipocalémica epi-
sodica, aquella que codifica el receptor de dihidropiridina
Cavl.1 del canal de calcio tipo L (CACNAIS) es la mas
frecuente (80% de los casos), como fue el caso de nuestro
paciente’ Se han identificado tres tipos de mutaciones sin
sentido en el gen CACNALS mas comunes, como resul-
tado de sustituciones en un solo aminoacido, de arginina
por histidina o por glicina: en el segmento S4 del dominio
II (Arg528His) de la subunidad alfa del canal de calcio; S4
del dominio IV (Argl239His); y Argl239Gly. Esta muta-
cion se ubica en el sensor de voltaje de la célula muscular
interrumpiendo su funcién, pues neutraliza los residuos
de arginina cargados positivamente en uno de los seg-
mentos (S4) del canal. La resultante es la formacion de una
corriente de poro de apertura no selectiva a través de dicho
sensor cuando éste se encuentra en estado de reposo, pero
no en el estado activo, con aumento de la fuga hacia el
interior de corrientes de sodio generando una sobrecarga
intracelular de este ion y conduciendo a una despolariza-
cion sostenida de la fibra muscular que se traduce clinica-
mente en paralisis flacida de los musculos esqueléticos®’

El potencial de membrana en reposo es controlado
principalmente por la permeabilidad de la membrana
celular al potasio y su conservacion es fundamental en
diversos procesos fisiologicos esenciales de la vida del
ser humano como la contraccién muscular!® En la para-
lisis hipocalémica episodica, la disfuncion en el sensor de
voltaje de los canales Cavl.1 o Nav1.4 produce corrientes
de poro de activacidn protonica que generan un cambio

Tabla 3. Criterios diagnoésticos para Paralisis Peridédica Hipocalémica

Criterios diagndsticos de apoyo para paralisis periédica hipocalémica

1. Dos o mas ataques de debilidad muscular con potasio sérico
documentado <3,5 mEqg/L
2. Un ataque de debilidad muscular en el probando y un ataque de

debilidad en 1 familiar con K+ sérico documentado <3.5 mEg/L en al
menos 1 ataque

3. Tres de las 6 caracteristicas clinicas o de laboratorio:
a. Inicio en la primera o segunda década.
b. Duracion del ataque (debilidad muscular que involucra 1 o mas
extremidades)> 2 horas
c. Desencadenantes positivos (comida rica en carbohidratos,
descanso después del ejercicio, estrés)
d. Mejora con la ingesta de potasio
e. Antecedentes familiares positivos 0 mutacion esquelética
genéticamente confirmada del calcio o del canal de sodio
f. Prueba de ejercicio largo positiva de McManis

4. Exclusion de otras causas de hipokalemia (disfuncion renal,
suprarrenal, tiroides, acidosis tubular renal, abuso de diuréticos y
laxantes)

5. Ausencia de miotonia (clinicamente o latente detectada por la aguja
EMG), excepto los parpados

en el pH intracelular hacia un ambiente 4cido, inhibiendo
el componente externo (R1 y R2) de las corrientes recti-
ficadoras de potasio (iKr) y estableciendo una corriente
interna persistente de cationes que hiperpolariza la mem-
brana y despolariza el sarcolema, conduciendo a una des-
polarizacion celular paraddjica con un potasio extrace-
lular bajo caracteristica de esta condicion.!-'213

Por su baja prevalencia y la carencia usual de estu-
dios de confirmacion genética en nuestro medio, fue nece-
sario en nuestro caso clinico realizar un abordaje diagnos-
tico completo de la hipocalemia apoyados en un grupo
multidisciplinario y priorizando inicialmente la correc-
cion del trastorno hidroelectrolitico severo que podia con-
ducir a desenlaces fatales. Se excluyeron trastornos tiroi-
deos y otras endocrinopatias como hipercortisolismo o
hiperaldosteronismo, los gases arteriales y el estudio de
electrolitos en orina no fueron sugestivos de tubulopatia
y el ecocardiograma transtoracico no revel6 ninguna alte-
racion estructural cardiaca asociada. A pesar de que las
pruebas de electro-diagnoéstico fueron negativas, se consi-
der6 que la sospecha de pardlisis hipocalémica periddica
era lo suficientemente alta para solicitar el estudio gené-
tico que finalmente confirmo el diagnéstico como ocurre
en el 60-70% de los casos.*

La ausencia de un antecedente familiar de esta enfer-
medad en nuestro paciente puede ser explicado por 2
hipotesis principales. La primera es que, aunque se reco-
noce que esta enfermedad tiene un patréon de herencia
autosdmico dominante se han reportado casos espora-
dicos asociados a otras mutaciones que tienen penetrancia
y prondstico variable como son la mutacion ubicada en el
segmento transmembrana S3 con inicio de los sintomas
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a edad més temprana y con un prondstico severo o las
mutaciones R528H y R1239H que tienen cursos clinicos
diversos.!* Otra alternativa, es que la penetrancia variable
de la enfermedad condicionada por diversos factores
genéticos permite la aparicion de manifestaciones clinicas
en pocas personas de un grupo familiar. Esto fue demos-
trado al realizar pruebas de secuenciacion genética a los
parientes maternos de una paciente femenina con para-
lisis periodica hipocalémica en Japon, donde se demostrd
que su madre y abuela eran portadoras de una mutacion
sin sentido reconocida como causante de la enfermedad,
pero carecian de expresion clinica!>'® Por esta razon, el
paciente se encuentra en seguimiento por el servicio de
genética para determinar si se trata de una mutacion de
novo o es hijo de un padre portador asintomatico para
lo cual requiere pruebas genéticas complementarias y la
construccion de un pedigree con el fin de aclarar el tipo de
herencia de dicha mutacion.

La mutacion encontrada en nuestro paciente: sustitu-
cion ¢.1583G>A (p.Arg528His), se ha asociado a mayor
susceptibilidad de hipertermia maligna tipo 5 que es
una afeccion farmacogenética que conduce a un estado
hipermetabolico del musculo esquelético que es poten-
cialmente mortal, inducido por la exposicion a ciertos
medicamentos (anestésicos volatiles o halogenados y/o
bloqueadores neuromusculares despolarizantes como la
succinilcolina) o ante situaciones estresantes como ejer-
cicio extenuante o calor excesivo y que se caracteriza por
producir hipertermia y falla multiorganica secundario
a rabdomiolisis. Esto se explica por la asociacion de la
mutacion en el gen del receptor 1 de rianodina (RYR1),
y la mutacion CACNAI1S que se presenta en el 1% de
los casos, pero puede conducir a hipertermia maligna casi
siempre fatal en ausencia de un tratamiento oportuno.”!8
Por esta razon, se indico al paciente la necesidad de tener
una reubicacion laboral en las fuerzas militares y que en
caso de requerir un procedimiento quirurgico se debe
aclarar esta asociacion en la valoracion pre-anestésica
para vigilar reacciones similares a la hipertermia maligna
y evitar complicaciones.

Las alternativas de tratamiento farmacoldgico de esta
enfermedad son limitadas (inhibidores de anhidrasa car-
boénica y antagonistas del receptor de aldosterona), siendo
el pilar del tratamiento las medidas no farmacologicas
que permitan prevenir o abortar los episodios de crisis
de debilidad!® La importancia de la caracterizacién gené-
tica de la enfermedad radica en que los efectos nocivos
de las sustituciones de histidina podrian mejorarse con
un pH mas acido, mientras que las mutaciones de glicina
son insensibles a las alteraciones del pH que producen
los inhibidores de la anhidrasa carbonica?® Por esta razon,
se ha observado que aquellos pacientes con la mutacion
SCN4A que contengan sustitucion de glicina no se bene-
fician de la acidosis metabolica que genera la acetazola-
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mida?"-?? Por el contrario, se han reportado variantes feno-
tipicas asociadas a mutaciones puntuales sin sentido que
manifiestan una respuesta negativa al manejo con aceta-
zolamida y una mejoria marcada de sintomas de debilidad
muscular con una combinacion de espironolactona, ami-
lorida y suplementos de potasio?

Conclusiones

La paralisis hipocalémica periédica es una condi-
cion clinica poco prevalente que se agrupa dentro de las
canalopatias del musculo esquelético y se caracteriza por
episodios de paralisis muscular flacida por alteracion de
los mecanismos de excitacion — contraccion muscular. La
importancia de nuestro reporte radica en el abordaje diag-
noéstico realizado para descartar otras causas potenciales
de hipocalemia y la confirmacion genética de la mutacion
responsable. Se destaca la relevancia de la caracteriza-
cion genética en esta entidad dado su impacto en las inter-
venciones terapéuticas y la probabilidad de responder a
las medidas farmacoldgicas y de esta manera controlar la
recurrencia de los episodios de debilidad muscular pro-
pios de esta entidad.
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