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Resumen

Se informan las caracteristicas clinicas de 18 pacientes, 16 varones con pardlisis periédica hipokalémica primaria
(PPH), que se catalogaron como variedad familiar,* tirotdxica’ y esporddica.® La edad de inicio varié de 6 a 42 aios,
v las manifestaciones clinicas fueron episodios de paraparesia, paraplejia y cuadriplejia; las pacientes con la variedad
Jamiliar iniciaron su sintomatologia a una edad mds temprana (p < 0.05). Los cuadros mds graves fueron de la variedad
esporddica, si bien la duracion de la pardlisis file menor (p < 0.05). La concentracién de potasio del suero a su ingreso
Jue de 1.5 a 3.3 mEg/L; no se encontrd correlacion entre los niveles de potasio y la gravedad de la pardlisis. En cinco
de los pacientes se provacd pardlisis hipokalémica con la infusidn de glucosa e insulina. Se manejaron con suplementos
de potasio y amiloride, con lo que seevitaronrecaidas. La PPHno es excepcional ennuestro medioy debe tenerse presente
en el diagndstico diferencial de paraparesias o cuadriparesias agudas.

PALABRAS CLAVE: PARALISIS PERIODICA HIFOKALEMICA; CLASIFICACION; MIOPATIA AGUDA
Summary

The clinical features of 16 males and 2 females with hypokalemic periodic paralysis (HPP) are presented. Five patients
had familial HPP, 4 thyrotoxic HPP and 9 sporadic disease. The age ofonset ranged from 6 to 42 years. Clinical pictures
varied from paraparesis to severe cuadriplegia. The disease onset was earlier in familial HPP (p < 0.05) while sporadic
cases showed the most severe, albeit shorter paralysis (p < 0.05). On admission, serum potassium levels ranged from
1.5 10 3.3 mEg/L; they did not correlate with the severity of paralysis. Glucoese-insulin provocation test was positive in
3/5 patients. Oral potassium chloride and amiloride were usefi to prevent paralysis. Contrasting with reports from USA
and Eurape, in México, HPP s not exceptional, and should be considered in the differential diagnosis ofacute paralysis.

KEY WORDS: PERIODIC HYPOKALEMIC PARALYSIS; ACUTE MYOPATHY; DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

Introduccién concentracién de potasio en el suero sanguineo.'? Se

cataloga en primaria o secundaria; la primaria puede ser
La parilisis periédica hipokalémica (PPH) es una enti-  familiar o esporidica y en ocasiones se asocia con
dad poco frecuente, que se caracteriza por episodios de  hipertiroidismo,'? en tanto que la secundariaes ocasionada
debilidad muscular que se asocian con reduccién de la  por enfermedades o medicamentos capaces de provocar
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¥ Zaachila s/n, Col. La Raza, 02990, México, D.F.
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hipokalemia."* La PPH es mis comiin en poblaciones del
Lejano Oriente. en tanto que en Occidente, r enlermedad
parcee excepeional. pues sdlo se inforimin cisos aisliados
o0 series de pocos pacienies, "

El objeto de la presente comunicacion es Hamar 1n
atencian de la ocurrencia de lo PPH primarizen [ ciudad
de México. semalar que no es tan rari, y analizar las
carncteristicas clinicas de 18 pacientes con este sindrome.

Pacientes y métodos

Sc analizaron los casos de PPH primarnia atendidos de
enero de 1982 a junio de 1988 cn el Hospital de Bspecii-
lidndes del Centro Mcédico “La Raza”, en lu ciudad de
México. El diagnostico se fundd en los tres ditos siguien-
tes: (a) aparicion repenting de paresia o parilisis Miceida
de las extremidades: (b) niveles de potasio en el sucro
inferiores a 3.5 Meq/L: (¢) desaparicion de L parilisis al
normalizarse lo anterior,

Se investigd intencionadiunente si existinn ancestios
orientales, antecedentes fumiliares de cundros se nics.
ingestion de medicamentos capaces de provocur
hipokalemia, vy adem los  posibles
desencadenantes de la parilisis. Se excluyerona pacienics
que estaban recibiendo corticosteroides v dinréticos. v no
seincluyerona enfermos condiarren. nelvopatia. sindrome
de Cushing ¢ hiperaldosieronismo

En todos se midicron kis concentraciones sianguineas
de glucosa, uren. creatini sodio, patasio. clara, cilcio.
fosfitos, magnesio, bilirrubinas, albiuming, globulinas,
aspartato aminotransferisi.
deshidrogenasa Licy creatinfosfoquinass v gases ¢n
sangre arerial. Se efecmo. ademas. examen generl de
orina. cuantificacion de albimina. sodio v potasio en ering
de 24 horas. v sc caleulo la depuracion de creatining por
sospecharse hipertiroidismo en sicte sujelos, s pricti-
caron determinaciones séricas de trivodotironina. tiroxing
y hormona cstumulante de la tirordes por medio de
radioinmunoandlisis. a la vez que ganmagralia tirorden
En scis casos se practicd electromiografia en las extremi-
dades inferiores. mediante un clectromiogralo TE 42 de
TECA Corporation

En cinco pacientes se indujo parilisis de la siguiente
manera: previo ayvuno de 12 horas, s¢ administro. una
solucion de 1000 ml de dextrosi al 5 por ciento con 20
unidades internacionales de msuli regular. que se -
fundié en seis horas. Durante Lo prueha s mantuvo vigi-
lancia clectrocardiogrifica continm. v se efectuaron deter-
minaciones de potasio ¢ i 30 minu-
tos: al apurceer debilidad muscular evidente o signos
clectroeardiogrilicos de hipokalemia grave. se suspendin

[actares

Ao aminotransler

sHero sanguineo

140

la pruchi. En coatro pacientes se realizaron biopsias
musculiares del cuadriceps, que se tlifcron con hemato-
Niling v cosina y se observaron al microscopio optico.

El seguimicnto de los pacientes fue de dos meses
cinco anes. con un promedio de 30 meses. E] mélodo
estadistico utilizado fue el amilisis de la varianza de
Kruskal-Wallis y la Chi cundrada, Sc considero significa-
v p < 0,04,

Resultados

De vemtitres pacienies con debilidad muscular ¢
liipokalemia se excluyeron cinco. por ser ésta secundaria
al uso de dunréticos en Lres casos, v a corticosteroides en
dos. Los dicciocho sujelos restantes se consideraron como
de PPH primaria 16 eran del sexo masculino, Solo cuatro
liabian comenzadoscon los sintomasen Lyinfincia; entodo
¢l grupo lr edad de micio fue de 6 a4 42 anos (mediana 25)
(Cuadro 1), En cinco casos existian antecedentes consan-
guineos de parilisis periodica (Fig, 1), Dicz pacientes
mastraban el antecedente de haber ingerido carbohidratos
cnabundincii o de haber efectuado ¢jercicio intenso en el
curso del dia previo a L pardlisis. En la mayoria de los
tes los sintonas aparecicron después de un periodo
de sueno
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Cuadro 1. CARACTERISTICAS DE 1B PACIENTES CON PARALISIS PERIODICA HIPOKALAMICA

Edad de Sexo Antecedentes Forma de Duracién Concentracion Vanedad
inicio familiares presentacion dela de potasio de
(aiios) pardlisis €n suem parilisis
(horas) (mEq/L) 0)
13 F sI Faraplejia 24 21 PPHF
6 M s1 Panaplejia 48 L7 PPHF
7 M Bt Cuadriplejin 48 2.0 PPHF
24 M sI Pamparcsia 20 2.0 PPHF
28 M SI Paraparesia 24 27 PPHF
26 M NO Paraplejia 48 2.9 PPHT
29 ¥ NO Paraplejia 43 L7 PPHT
30 M NO Cuadriplejia 43 3.3 PPHT
24 M NO Cuadriplejia 48 1.7 PPHT
paro respiratorio
41 M NO Paraparcsia 2 L5 PPHE
21 M NO Cuadriplejia 6 27 PPHE
12 M NO Cuadriplejin 2 2.2 PPHE
42 M NO Paraplejin 36 12 PPHE
n M NO Pamaparcsia 24 20 PPHE
11 M NO Cuadriplejia 2 20 PPHE
3 M NO Cuadriplejia 48 L7 PPHE
¥ paro respiratorio
28 M NO Cuadriplejia 24 2.1 PPHE
33 M NO Cuadriplejia 24 23 FPHE
F =femenino, M =masculino, PPHF = parilisis periddica hipokalémica familiar, PPHT = parilisis periddica hipokal PPHE = parilisis

S b e e
p P 5p

Ladebilidad lar estuvoli daalas extremida-
des inferiores en lamitad de los pacientes, mientras que los
otros nueve presentaron cuadriplejia; en dos casos hubo
ademas debilidad de los miisculos respiratorios, que requi-
rié intubacién orotraqueal para ventilacién asistida. La
duracién del episodio paralitico fue de 2 a 48 horas. La
gravedad de la pardlisis no tuvo relacion con la concentra-
ciénde potasio, yaque los nueve pacientes con cuadriplejia
exhibieron concentraciones de 2.2 + 05 mEq/L (media +
DE), y quienes solo presentaron debilidad en las extremi-
dades inferiores, de 1.97 £ 0.5 mEqg/L (p > 0.5). El potasio
en orina de 24 horas fue de 64 = 10 mEq/L, con una
ingestién aproximada de 50 a 75 mEq por dia.

De los trece pacientes en quienes se practicaron deter-
minaciones de gases en la sangre arterial, latinica anorma-
lidad encontrada fue hipoxemia en los dos individuos que
semanejaron con ventilacién asistida; nose detecté acidosis
metabélicaen ninguno. Elexamen general de orinaresultd
normal en todos los pacientes, con pH<. Las determinacio-
nes de creatinfosfoqui aspartato aminotransfe y
deshidrogenasa lictica estuvieron dentro de limites nor-
males. En todos los casos, el electrocardiograma mostrd
aplanamiento de la onda T, segmento Q-T prolongado, y
en nueve se encontré ademas onda U.

Parilisis periédica hipokalémica primaris

Laprueba de provocacién de la paralisis fue positivaen
los cinco individuos en los que se practico. La debilidad
muscular aparecié durante los primeros treinta minutos y
se relaciond directamente con el descenso en la concentra-
ci6n de potasio (Fig. 2). En los seis pacientes en quienes se
practicd la electromiografia durante el episodio de pardli-
sis, solo se provocé despolarizacion monofésica, sin pro-
pagacién de la excitacion y sin contraccién muscular; ala
vez se pudo descartar asf otras miopatias. En las cuatro
biopsias musculares no se detectaron anormalidades
histolégicas, si bien debe tenerse en cuenta que el tejido se
obtuvo 48 horas después de haber sido corregida la para-
lisis, y cuando los niveles de potasio ya eran normales.

Los pacientes con hipertiroidismo exhibian bocio toxi-
co difuso en cuatro casos, y un nédulo hiperfuncionante en
los otros dos. Las concentraciones de triyodotironina
variaron de 3.3 a 8.8 nmol/L (214 a 575 ng/dL,
normal: 120-195), las de tiroxina de 244 a 246 nmol/L (19
a 23 mcg/dL, normal: 5 a 12), y las de hormona estimu-
lante de la tiroides fueron de cero (normales: de 10UL/mL).

Los pacientes se clasificaron en: (a) paralisis periédica
hipokalémica familiar (PPHF), si contaban con anteceden-
tes familiares; (b) parilisis periédica hipokalémica
tirotxica (PPHT), cuandonose comprobd hipertiroidismo
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Fig. 2. Se demuestra que In infusion o
provoca hipokalemia seguida de par;
tes,

y noexistian antecedentes fumiliares; (¢) parilisis periodi-
ca hipokalémica esporddica (PPHE), cuando no existian
datos de hipertiroidismo ni antecedentes familiares.
Cinco pacientes correspondicron a PPHF, cuatro a
PPHT y nueve a PPHE. Habia anteccedentes familiares de
parilisis en dos sujctos con hipertiroidismo, por lo que
fueron incluidos en ¢l grupo de PPHF. Al analizarse los
casos segun el tipo de PPH (Cuadro IT), resultoé que los
sujetos con PPHF iniciaron la sintomatologia entre 6 y los
28aitosde edad (mediana 13), loque fue significativamente
diferente de los otros dos grupos (P<0.05). En elecio, los

pacicnies con PPHT sulrieron los primeros cuadros de
pardlisis entre 24 y 30 aifios (mediana 27.5), y los pacientes
con PPHE, entre 11 y 42 aiios de edad (mediana 28).

La duracion promedio de la pardlisis en los casos de
PPHE fue de 18 horas, significativamente menor que la
de aquellos con PPHF (duracién promedio 29 horas), y
que ladelos casos con PPHT (duracién promedio 48 horas)
(p < 0.005). En general se observd tendencia a menor
gravedad en los pacientes con PPHF, ya que cuatro de los
cinco pacicntes solo presentaron paraparesia; sin embargo,
la diferencia entre los grupos no fue estadisticamente
significativa (p> 0.05). Las concentraciones de potasio en
los periodos asintomiticos fucron semejantes en los tres
grupos y lampoco sc observaron diferencias en el compor-
tamiento clinico, los exdmenes de laboratorio y la respues-
ta al tratamiento.

El mancjo de los pacientes consistioé en infusion
endovenosa de solucion salina con 40 mEq/L de cloruro de
potasio, cada seis horas hasta la correccion de la paralisis,
y de las cifras de potasio. En todos se observo mejoria
clinica y bioquimica. Pasado el cpisodio paralitico, se
instituyo dieta rica en potasio; se advirtié que debia
evilarse la ingestion abundante de carbohidratos, el ejerci-
cio intenso, los diuréticos y los corticosteroides. Como
tatamiento profilictico. los pacientes recibieron suple-
mentos de potasio por via bucal (0.5 a 1 g cada 8 horas),
exceplo dos pacientes que se trataron tnicamente con
amilorida.

Durante ¢l tiempo de observacion, las concentraciones
del potasio se cuantificaron de dos a diez ocasiones en cada
sujeto a intervalos irregulares: siempre estuvieron dentro
de los limites normales. El tratamicnto del hipertiroidismo
se llevo al cabo con yodo radiactivo en tres casos con
metimazol en un caso. Los primeros desarrollaron
lipotiroidisma, que se corrigid con substitucion hormonal;
¢l paciente que recibié metimazol se ha mantenido
cutiroideo. Cinca de los sujetos (2 con PPHF, 2 con PPHE
y | con PPHT) refirieron cuadros de debilidad muscular

Cuadro L CoMpARACION DE LAS VARIEDADES DE LA PARALISIS HIFOK ALEMICA

Variedad de PPII Familiar Tirotoxica Esporadica

Nimero 18 5 4 9 P
Sexo (F:M) 14 1:3 0:9 NS
Edad de inico (afos)* 15.6 (6-28) 27.2 (24-30) 26.7(11-42) <008
Duracion de la parilisis (horas)* 29.2 (24-4%) a8 4%) 18.6( 2-48) < 0.08
Paraparesia: cuadriparesia 4l 22 36 NS
Potasio sérico inicial (mEg/l)* 2:1 (+0.36) 2:4 (£ 0.82) 1.96 (+ 0-44) NS

*Media, entre paréntesis amplitud. NS = no significativo
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leve y transitoria, que no ameritaron hospitalizacién y que
mejoraron con laingestion de potasio adicional. El pacien-
te con PPHT no volvid a presentar cuadros de pardlisis una
vez que se corrigid el hipertiroidismo.

Discusién

Las pardlisis periédicas primarias se han catalogado en
hipokalémicas, normokalémicas, hiperkalémicas y
bifasicas'?. En esta serie s6lo se analizan log casos de la
variedad hipokalémica.

La PPH se clasifica como familiar o esporadica, de
acuerdo con la ocurrencia de la enfermedad en otros
miembros consanguineos. Algunos autores incluyen a la
PPHT dentro de las formas primarias,” en tanto que otros
la consideran como secundaria.' Nosotros pensamos que
la PPHT es una PPH primaria, en la que el hipertiroidismo
s6lo es un factor descencadenante, ya que ambas predomi-
nan en las mismas 4reas geogréficas y en el mismo sexo y
tienen un compor clinico . Ademés, en
Asia, hasta 13 por ciento de los varones con hipertiroidismo
desarrollan pardlisis hipokalémica, mientras que esta aso-
ciacién es excepcional en el resto del mundo;' por otro
lado, los intentos de inducir pardlisis hipokalémica en
sujetos con tirotoxicosis son infructuosos, a menos que se
trate de casos PPH.?

La PPH se presenta con més frecuencia en poblaciones
orientales.™® En México no hemos encontrado publicacio-
nes acerca de PPH primaria, y el tdnico caso de parélisis
hipokalémica informado’ fue el de una mujer con
hipertiroidismo, en quien la hipokalemia se atribuyé a
acidosis tubular renal. El estudio actual demuestra que en
nuestro medio la PPH primaria no es tan rara como en los
Estados Unidos de América, Europa o Canadi, donde los
informes son de casos aislados o de series cortas.'* No
existe una explicacion clara para esta diferente distribu-
ci6n geografica, pero si se hace unaanalogia con la arteritis
de Takayasu que tiene mayor frecuencia en México y en
Japdn que en otras zonas,* podria sugerirse una relacién
genético-ética entre poblacién oriental y la poblacién
mestiza mexicana. Tal relacién ya ha sido sugerida por la
mayor frecuencia de HLA B5 y B27 en México y Jap6n
que en otras poblaciones.”

La PPHF se hereda con cardcter autosémico dominan-
te, con penetrancia de 100 por ciento en los hombres y de
8 por ciento en mujeres, lo cual concuerda con la mayor
prevalencia observada en los individuos del sexo masculi-
no."#44 | as formas no familiares, por motivos no conoci-
dos, también son més frecuentes en varones.' En esta
serie, 16 de los 18 individuos (88.2 %) fueron del sexo
masculino, con una relacién hombre-mujer de 8:1. Como

Parillsis periédica hipokalémica primaris

se observo en estos casos la PPHF se inicia con cuadros de
paralisis en las dos primeras décadas de la vida, mientras
que la tirot6xica y la esporddica lo hacen con més frecuen-
cia entre la terceray la cuarta década'* El comienzo de la
enfermedad es casi siempre abrupto. Por lo general al
despertar, el paciente presenta paresia o pardlisis de las
extremidades. La debilidad generalmente afecta a los
misculos proximales de los miembros inferiores, y con
menor frecuencia a los misculos de las extremidades
superiores, pero puede presentarse debilidad y paralisis de
pricticamente cualquier musculo incluyendo al dia-
fragma, los intercostales y los esfinteres anal y vesical.' EL
cuadro clinico es esencialmente el mismo en los tres tipos
de PPH; en esta serie, se observo que llegaron a la paralisis
enmenor tiempo y que mostraron mayor gravedad que los
individuos con PPHE. Los factores precipitantes mas
frecuentes son el ejercicio intenso y una dieta abundante en
carbohidratos, seguidos de un periodo variable de descan-
50, pero en més de la mitad de los casos que se analizan
en esta serie se presentaron estos factores. Otros desenca-
denantes menos comunes son la administracién de hormo-
nas tiroideas, corticosteroides, adrenalina y diuréticos,™°
que en la presente serie fueron motivo de exclusion.

La fisiopatologia de la PPH primaria, aunque incierta,
parece comun a todas la variedades. Por ello, la clasifica-
cién de la PPH en distintos tipos tiene solamente un interés
descriptivo y cierta utilidad clinica, ya que promueve la
bisqueda de la enfermedad en familiares consanguineos,
alerta a los descendientes de enfermos con PPH acerca de
la posibilidad de sufrir la enfermedad, y orienta a la
investigacion de hipertiroidismo y de otros factores
desencadenantes. Las distintas variedades de PPH prima-
ria no muestran diferencias fundamentales entre si, ya que
todas, incluso las de orden familiar, pueden asociarse con
hipertiroidismo," por lo que la PPH debe considerarse
esporidica mientras no aparezca otro familiar con la
misma enfermedad.

La patogenia de la PPH se conoce parcialmente. En la
mayoriade los episodios de parélisis no existe una pérdida
real de potasio y la hipokalemia se explica por el despla-
zamientode este ion el espacio intracelular.' En condicio-
nes narmales. durante el ejercicio el potasio se desplaza del

in lular al extr , y regresa a las células
cuando se hallan en fase de reposo.'*'° La administracién
endovenosa de solucién glucosada con insulina, al igual
que el resposo, favorece el paso del potasio al interior de
las células."*'® Estos movimientos del ién estin exagera-
dos en los pacientes con PPH,% y explican que la parélisis
Imente aparezca d de un periodo de resposo o
después de la ingestién abundante de carbohidrates, En
pacientes con PPHT se ha encontrado aumento de potasio
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en células sanguineas durante los episodios de paralisis,
pero este hallazgo no ha sido corroborado en células
musculares.'"

Durante la pardlisis hipokalémica las células muscula-
resnose despolarizan y son eléctricamente inexcitables, '
tal como se demostré en las electromiografias de estos
pacientes. El sustrato morfolégico de la PPH sblo se
encuentra al observar las biopsias musculares con micros-
copio electrénico, y cuando se obtiene la muestra durante
los episodios de pardlisis. Las alteraciones detectadas son
dilatacion del reticuloendoplésmico, presencia de grinulos
de calcio y vacuolizacién.? Todas las biopsias musculares
practicadas en los casos de esta serie fueron normales. Por
todo lo anterior, la biopsia muscular y la electromiografia
sélo parecen justificarse cuandose sospecha otra miopatia.

El diagnostico es relativamente ficil, si se tiene en
mente al padecimiento, y se basa en la aparicion repentina
de paralisis fliccida, que coexiste con hipocaliemia, y que
se recupera con la administracién de potasio. El diagnés-
tice diferencial debe establecerse principalmente con las
siguientes entidades: pardlisis periédica hiperkalémica,
sindrome de Guillain-Barré, poliomielitis y miastenia
gravis. En el primer caso prevalece pardlisis mioténica e
hiperkalemia, y su diagnéstico es particularmente impor-
tante, puesto que la administracién de potasio podria traer
consecuencias funestas. El sindrome de Guillain-Barré, la
poliomielitis y Ia miastenia gravis se diferencian facilmen-
tedelaPPH, porlaausenciade hipopotasemia, larespuesta
terapéutica, la electromiografia y la evolucién clinica. En
15 de los pacientes de esta serie el diagndstico inicial fue
de sindrome de Guillain-Barré.

El tratamiento consiste en la administracion de potasio
por viabucal o endovenosa, de acuerdo con la gravedad del
cuadro. Para evitar recaidas se recomiendan las siguientes
medidas: (a) administracién de cloruro de potasio por via
bucal; (b) diuréticos ahorradores de potasio; (c) medidas
generales, que incluyen el evitar el ejercicio extenuante, la
ali ion abundante en carbohidratos, asi como la
ingestién de medicamentosque puedan provocar caliuresis,
Todas estas medidas se indicaron en los pacientes de esta
serie. Dos de ellos recibieron ademés amilorida, y aunque
no hemos encontrado en la literatura médica informes de
casos de PPH tratados con este diurético, su indicacién
parece logica por la propiedad que tiene el medicamento
de inducirretencién de potasio.'* Tambiénse ha demostra-
do que la acetazolamida puede prevenier los episodios de
parilisis,’ aunque su empleo resulta paradéjico puesto que
por si mismo puede provocar una discreta hipokalemia."
Este medicamento se ha empleado también con éxitoen la
paralisis periédica hiperkalémica.'” Algunos autores pro-

ponen a la acetazolamida como el medicamento de elec-
cién para la profilaxis de la parilisis,* pero no existen
estudios que lo comp con otros i

El prondstico a largo plazo es favorable, si bien esto
depende de que el paciente conozca la naturaleza de su
padecimiento, los factores desencadenantes y cémoevitar-
los, y las medidas que hay que adoptar en caso de debilidad
muscular, Estas instrucciones fueron seguidas por todos
los pacientes, y asi evitaron la aparicién de parilisis grave
durante todo el tiempo del seguimiento.

Aunque esta serie representa la experiencia de un
hospital de concentracién que atiende exclusivamente a
adultos, por lo que la frecuencia podria ser diferente en
otros hospitales, la PPH primaria no parece ser excep-
cional en nuestro medio. Se le debe tener presente porque
su diagnostico es facil, y su tratamiento sencillo y eficaz.
Su reconocimiento oportuno disminuiria la morbilidad, y
evitarfa el riesgo que puede representar para la vida de los
pacientes.
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