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PARALISIS PERIODICA PARAMIOTONICA

ESTUDIO DE UNA FAMILIA COLOMBIANA

L. M. CAMACHO

Se informa sobre doce miembros de una
familia colombiana con esta rara enfermedad.
El objeto es un paciente de 19 afios, quien
presentaba debilidad muscular generalizada
luego de exposiciéon al frio y a ejercicio inten-
so. Ocho miembros de la familia fueron estu-
diados directamente por el autor. Las caracte-
risticas clinicas fueron fascies inexpresiva,
hipertrofia gemelar, debilidad muscular proxi-
mal, rigidez de las manos luego de exposiciéon
al agua fria y paralisis generalizada con o sin
exposicion al frio. Se describen asi mismo, las
pruebas diagnésticas, la biopsia muscular y el
tratamiento.

INTRODUCCION

La paralisis periodica paramiotdnica es una
enfermedad muscular episddica descrita por
Becker; parece tratarse de la combinacion de
dos enfermedades: la paramiotonia congénita
y la paralisis periodica episddica o paralisis
familiar hiperpotasémica. La paramiotonia
congénita fue descrita por Eulemburg en 1886
como una enfermedad con herencia dominan-
te, miotonia provocada especialmente por el
frio, predileccion de la miotonia por los
musculos faciales, linguales, de la nuca y de
las manos, y finalmente episodios de debilidad
desencadenados por la exposicion al frio o
por el ejercicio intenso.

La exposiciéon al frio induce la aparicidon
del fendmeno mioténico que electromiografi-
camente se manifiesta como una actividad
espontanea intensa y descargas de potenciales
de accion; si la exposicion al frio persiste, la
actividad eléctrica desaparece y el musculo
entra en paralisis completa (1). La miotonia
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es de tipo paradojico, es decir que aumenta
con el ejercicio; la paralisis vuelve a recuperar-
se tan solo después de algunas horas (2). A
veces puede asociarse a una pseudohipertrofia
de algunos grupos musculares. La paralisis
familiar hiperpotasémica tiene alguna simili-
tud con esta entidad y algunos autores la con-
sideran idéntica (3). Los sintomas de la enfer-
medad parecen estar ocasionados por un
defecto en el sarcolema especificamente, por
una alteraciéon en los canales del sodio. El frio
facilita la conduccidon del sodio, ocurre enton-
ces una despolarizacion y luego inhibicidén en
la reabsorcion de calcio; esto ultimo debido a
competicion del socio con aquél. De esta ma-
nera podrian explicarse los sintomas.

A continuacién presentamos un paciente y
su familia que padecian de una enfermedad
muscular mioténica con caracteristicas gené-
ticas bien definidas y cuyas manifestaciones
clinicas sugieren que podria tratarse de tras-
tornos musculares similares a los descritos
anteriormente.

MATERIAL Y METODOS

Quien nos llevé a este estudio fue un pa-
ciente de 19 afios, quien consulté por "entu-
mecimiento" y pérdida de la fuerza muscular
de extremidades y tronco luego de exponerse
al frio o después de un ejercicio intenso. Esto
ultimo se hizo mas evidente a su ingreso al
ejército, ya que en las frias mafianas era ex-
puesto a una ducha de agua fria y consecuti-
vamente debia trotar durante una media hora
(Figura 1). Algunos minutos mas tarde caia en
una paralisis completa y generalizada, de la
cual se recuperaba aproximadamente en unas
dos horas. El paciente sefiala que padecia de
este fendmeno desde su infancia y que algu-
nos miembros de la familia sufrian el mismo
problema; ésto ultimo se pudo constatar en
un viaje realizado por el autor a Manizales. Se
le tomaron al paciente, objeto del estudio,
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Figura 1, Aparece el paciente objeto del estudio; notese la
apariencia herculea, fascies ‘‘inexpresiva’” e hipertrofia
gemelar.

examenes de laboratorio, creatinfosfoquinasa
al ingreso y un mes después; creatina y creati-
nina en orina. También fue sometido a prue-
bas provocatorias: introduccioén de la mano en
agua helada, bafio corporal en tina de agua
fria con muestreo del potasio sérico, adminis-
tracion de potasio oral, prueba de ejercicio
(subir y bajar catorce gradas) con nueva inges-
ta de cloruro de potasio y muestreo de glice-
mia, calcemia y CPK; en otra oportunidad se
le ofrecié una comida rica en carbohidratos.
Se efectud estudio electromiografico conven-
cional con aguja bipolar sobre la regiéon tenar
y monitoria del mismo durante la inmersion
en agua fria. Se practicé una biopsia del
musculo biceps braquial izquierdo, tejido que
se procesd con la técnica de congelacién (iso-
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pentano nitrogeno liquido. Una vez estable-
cido el diagnostico se inicidé tratamiento a
base de cloruro de tocainide (amina primaria
analoga de la lidocaina) y posteriormente se le
administré  hidroclorotiazida. Las pruebas
anteriores se repitieron durante el tiempo en
el cual estuvo bajo tratamiento con cada una
de las drogas mencionadas.

RESULTADOS

El estudio familiar comprobé que cinco de
sus diez hermanos, la madre y dos sobrinos
padecian idéntica sintomatologia; todos mani-
festaban desde la infancia "un entumecimien-
to" especialmente evidente durante la época
de invierno y en los dias mas frios, sintoma
muy limitante ya que les impedia efectuar
cualquier actividad fisica. Por ejemplo, uno de
los sobrinos quedaba paralizado totalmente
después de un partido de futbol; entonces
tenia que esperar en cama unas dos horas para
comenzar a recuperar sus movimientos.

Del arbol genealdgico parece desprenderse
que pudiera tratarse de una enfermedad con
caracter autosomico dominante y penetracion
cromosOmica variable (Figura 2). Las caracte-
risticas clinicas comunes a todos los miembros
que padecian la enfermedad pueden verse en
las figuras 3 y 4, las cuales eran: cierta fascies
inexpresiva, aparente buen desarrollo muscu-
lar, notable hipertrofia gemelar, disminucién
de la fuerza muscular de predominio proxi-
mal, fendmeno mioténico en las manos al

Figura 2, Genealogia de la familia estudiada. En color amari-
llo aparecen los miembros de la familia que fueron examing-
dos directamente y a los que se les comprobd la enfermedad;
en rojo aquellas que la sufrian, segun referencia familiar, pero
que ya habian muerto. Puede apreciarse el cardcter autosémi-
co dominante, con penetracion variable.
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Figura 3. Caracterizacién del somatotipo en la madre y her-
manas del paciente.

sumergirlas en agua helada, retraccion parpe-
bral en un ambiente frio y episodios de parali-
sis generalizada, espontanea, que se inducen
con el frio.

Volviendo al paciente original, la CPK ini-
cial mostré un valor de 294 unidades (normal
hasta 50) y un mes después 450 unidades; la
creatinina en orina 1,07 gr/L y la creatina 1,1
gr/L. Al introducir la mano en agua helada se
indujo una miotonia que comenzd hacia los
20 sgs. progresando rapidamente con el ejerci-
cio, para entrar en paralisis total hacia los 60
sgs. Previo a la inmersidon se efectud un regis-
tro electromiografico que no mostro actividad
anormal en reposo; hacia los 30 seg. luego del
efecto del frio aparecen salvas de ondas posi-
tivas, las cuales desaparecen posteriormente
coincidiendo con la pardlisis muscular. El
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bafio corporal en una tina con agua fria se
prolongd por espacio de 20 minutos; se pudo
observar entonces la aparicion de los fenome-
nos miotonicos, retraccién ocular 20 minutos
después del bafio y wuna paradlisis muscular
generalizada una y media hora mas tarde. El
muestreo de potasio sérico mostré una pro-
gresiva elevacion de las cifras con un pico
maximo durante el episodio paralitico gene-
ral, como puede verse en la Figura 5.

La prueba de ejercicio, previa administra-
cion de potasio (40 mEq de cloruro de pota-
sio), en la cual el paciente debia subir y bajar
14 gradas se controld por crondémetro, mos-
trando un tiempo basal de 9 seg., con un con-
trol de 8 seg. en un sujeto voluntario de simi-
lar constitucion. A la hora se repite, cronome-
trandose 14 seg. con un coltrol de 8 seg. en el
sujeto voluntario; de nuevo se le administran

Figura 4. Hipertrofia muscular (pseudohipertrofia) especial
mente notable en las pantorrillas. .



56

Figura 5. Aumento en los niveles del potasio sérico que se
correlaciona bien con la pérdida de la fuerza muscular.
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Figura 8. Se demuestra como la fase de mayor compromiso
muscular se correlaciona con la hiperpotasemia.
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Figura 7. EKG del paciente durante la fase paralitica momen-
to en el cual el potasio sérico mostro los niveles mdximos. Se
encuentra aumento en las Ondas T

40 mEq de cloruro de potasio; hacia las dos
horas de la primera administracion el paciente
entra en paralisis muscular completa que tam-
bién coincide con la elevacion maxima de
potasio sérico (6.7 mEq/L). La debilidad
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muscular lo lleva a una paralisis flacida mas
intensa y generalizada con moderado compro-
miso respiratorio, cuya recuperaciéon se hizo
mucho méas lenta que en la prueba anterior
(Figura 6). El EKG tomado en este momento
mostrd elevacién de las ondas T (Figura 7).

Las cifras de glicemia, calcemia y CPK per-
manecieron invariables durante la prueba. La
administracion de abundantes carbohidratos
no produjo efecto alguno. La biopsia muscu-
lar mostré variacidon patologica del calibre de
las fibras, atrofia y necrosis de las mismas y
ocasionalmente centralizacién de nucleos. El
hallazgo mas Illamativo fue la presencia de
grandes vacuolas en el centro de las fibras, al-
gunas de ellas con un contenido granular que
se tefiia activamente con la coloraciéon para
glucogeno (Figura 8).

El tratamiento con tocainide produjo una
excelente respuesta, es decir, el paciente mani-
festd que las crisis de rigidez eran mucho me-
nos frecuentes y de menor intensidad que
antes de la administracion de la droga. La
inmersion en tina de agua fria no produjo
paralisis ni elevacidén del potasio sérico (repe-
ticién de la prueba después de un mes de tra-
tamiento). La adicion de hidroclorotiazida
también produjo buen efecto terapéutico. El
registro electromiografico practicado después
de algunos meses de tratamiento con esta ulti-
ma droga mostro las caracteristicas descargas
miotdnicas, fendémeno que no se habia regis-
trado anteriormente.

DISCUSION

El entidad que nos ocupa parece correspon-
der a la asociacion de dos enfermedades relati-
vamente infrecuentes como son la paramioto-
nia congénita y la paralisis periddica episddica,
esta ultima también llamada paralisis familiar
hiperkaliémica, asociaciéon conocida como
paralisis periodica paramiotdnica.

A favor de la primera, tenemos la aparicion
de los fendmenos miotdnicos con la exposi-
cion al frio ("Lid-lag", discreta miotonia de
percusion), la hipertrofia muscular, la eleva-
cion de CPK. la presencia de descargas mioto-
nicas espontaneas y de salvas de ondas positi-
vas al exponer el musculo al frio y la respuesta
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Figura 8. Microfotografia (tricromo modificado) en la cual se
aprecian las vacuolas limitadas por una fina membrana, mate-
rigl granular fino en su interior,

favorable al tocainide. La segunda se demues-
tra por la elevacion de los niveles séricos del
potasio durante la paralisis, la precipitacion de
las crisis con la administracién del potasio y la
presencia de vacuolas en la biopsia muscular.

La genealogia de esta familia demuestra
claramente el caracter dominante con un alto
grado de penetracion, como lo seflala la des-
cripcion original de Von Eulemburg, cuyo in-
forme analiza 29 miembros de una familia,
afectada por la enfermedad a través de seis
generaciones (4).

En este trabajo hemos podido identificar
personalmente a ocho miembros en tres gene-
raciones familiares y por referencia otros cua-
tro correspondientes a dos generaciones ante-
riores. Podria suponerse que la entidad surgid
en la familia como mutante nuevo, tres gene-
raciones antes, por linea materna.

Rich en 1894 describe catorce pacientes a
través de ocho generaciones; recientemente
Fontaine (1976) describe un miembro en un
seguimiento de cinco generaciones. En 1895
Drager y colaboradores (3) sugieren que la
paramiotonia congénita y la paralisis familiar
hiperkaliémica sean una misma entidad, por-
que encuentran una familia con las caracteris-
ticas de ambas entidades; posteriormente esto
fue confirmado por Van der Meulen, Van't
Hoff, McArdle y Gamstorp (7-10). Sin em-
bargo. otros estudios sugieren que parece tra-
tarse de entidades diferentes (11). También el
hecho de que la acetazolamida desencadene
debilidad en la paramiotonia congenita y me-
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joria en la paralisis familiar hiperkaliémica
parece favorecer esta ultima hipdtesis.

Los sintomas clinicos pueden ir desde leves
manifestaciones (miotonia moderada a la per-
cusion de la lengua o region tenar) sin cambios
somaticos, hasta episodios de paralisis severa,
con disminucién de la fuerza muscular e hiper-
trofia muscular asociada al fenémeno miot6-
nico y siempre exacerbada con el frio o el
ejercicio intenso (12).

Se trata pues, de un tipo de "idiosincrasia
muscular hereditaria y congénita poco usual”
(Eulemburg). P. E. Becker ha dado en llamar
paralisis periodica paramioténica a esta singu-
lar forma clinica. Ricker ha corroborado la
observacion de que el tocainide previene los
sintomas paramiotonicos (rigidez y paralisis
con el frio), mas no modifica la adinamia
hiperpotasémica (comunicacién verbal).

La miotonia que aparece exclusivamente
con la exposicion al frio, seguida por debili-
dad de intensidad y duracidn variable y que, a
diferencia de la miotonia en la enfermedad de
Thomsen, empeora con el ejercicio (miotonia
paraddjica), permiten diagnosticar la paramio-
tonia congénita como una entidad caracteris-
tica. La mayoria de estudios refieren un desa-
rrollo muscular normal sin compromiso de la
fuerza; sin embargo, Ricker y Cols, informan
de un caso con hipertrofia muscular.

La elevacion de las enzimas séricas es un
hecho inconstante y suele ser moderado; la
electromiografia demuestra casi siempre una
labilidad de la membrana celular que se tradu-
ce en actividad de insercion exagerada y en las
caracteristicas descargas miotonicas. Parece
ser que los episodios de paralisis son produci-
dos por una despolarizacidon reversible de las
fibras musculares; sin embargo, la causa de
esta ultima no parece ser un trastorno de la
permeabilidad de la membrana sino mas una
alteracion en el mecanismo del transporte de
Na+ y K+ como lo han demostrado los estudios
de Brooks (13). Durante el episodio paraliti-
co, en que se ecleva el potasio sérico, el poten-
cial de reposo de la membrana se disminuye;
se ha demostrado que previo a la elevacion del
K+ sérico, el nivel de proteinas y agua plasma-
tica ce mientras que el contenido acuoso en
los eritrocitos aumenta, sugiriendo asi, que la
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falla en la bomba sodio-potasio no solamente
ocurre a nivel muscular sino que por el con-
trario es un fendmeno sistémico (13). El frio
alteraria los canales para el sodio aumentando
la conductancia; el incremento de sodio intra-
celular facilitaria la despolarizacion de la
membrana y deprimiria la recapturacion del
calcio debido a competencia del sodio en los
litios de fijacion del calcio; esta ultima hipo-
tesis ha sido demostrada por los estudios de
Ricker, Haas y Heene, en los cuales se eviden-
cia el efecto de la temperatura sobre la con-
traccion isométrica y la tension muscular pasi-
va en la paramiotonia congénita (14).

Los cambios vacuolares en el musculo han
sido descritos como una miopatia bastante
caracteristica de las paralisis periodicas (15);
esto parece asociarse mas bien a la miopatia
permanente que se desarrolla con los ataques
repetidos, que a la paralisis aguda (11). Las
vacuolas se situan en el centro de las fibras,
usualmente una sola, aunque pueden aparecer
varias. A veces una delicada membrana delimi-
ta estas vacuolas y algunas contienen un mate-
rial granular fino, el cual tifie positivo para
glucdgeno.

Los estudios de ultraestructura han demos-
trado que se trata de una dilatacién y prolife-
racion de los componentes del sistema reticu-
lo-sarcoplasmatico asi como de abundantes
redes del sistema tubular T (17, 18).

Los estudios de Engel parecen demostrar
que las vacuolas son una consecuencia tardia
del fendmeno bioldgico: actimulo del compo-
nente del reticulo-sarcoplasmico, fusion de las
redes del sistema T y productos de degrada-
cién en diferentes etapas (vacuolas en evolu-
cién), inclusidon de los remanentes de los orga-
nelos en una matriz amorfa (vacuolas en estado
intermedio) y lisis de todos los componentes
acumulados, entonces toda la vacuola es relle-
nada por una matriz (vacuola madre) (19). La
vacuola madura se comunica con el espacio
extracelular, a través del sistema T afluye
liquido extracelular, la membrana vacuolar es
remodelada por sarcoplasma rico en glucdge-
no. Cuando se rompe esta membrana invagi-
nada, el liquido extracelular penetra al espacio
miofilamentoso lesionando la fibra.
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En un excelente trabajo de investigacion,
Ricker, Haas, Riidel, Bohlen y Mertens, de-
mostraron que el uso de un derivado de la
lidocaina previene eficazmente la aparicion de
la rigidez y debilidad de la paramiotonia con-
génita; basados en el hecho demostrado de
que la tetrodotoxina bloquea especificamente
los canales de sodio y que puede prevenir la
despolarizacion de la membrana y por ende la
paralisis de la fibra muscular, comprobaron la
eficacia de la droga por medio de registros
intracelulares en musculos intercostales ex-
traidos a pacientes con paramiotonia congé-
nita; asi como en la hipdtesis de que la natura-
leza del defecto en los canales del sodio en
dicha enfermedad parece obedecer, o bien a
una modificacion genética en la molécula pro-
teica transportadora (diferente ordenacidn de
los aminoadcidos) o una variacién, también
genéticamente determinada en la composicion
de los fosfolipidos en la membrana, que a su
vez causaria un trastorno en la fluidez del sar-
colema; postulan que el hidrocloruro de tocai-
nide modifica la conductancia del sodio a
nivel del sarcolema y de esta forma es posible
prevenirlos sintomas de esta enfermedad(20).

El futuro de investigacién de este tipo de
enfermedades musculares, como puede des-
prenderse de las anteriores premisas, es promi-
sorio y fascinante.

SUMMARY

Twelve members of a Colombian family
with this rare desease are reported. The pro-
band was a 19 year old man who presented
with generalized muscle weakness after cool
weather exposure and heavy exercise. Eleven
members of his family had similar symptoms;
among them his mother, 5 of his 10 brothers
and 2 nephews were seen and studied by the
author.

The clinical characteristics of all the affec-
ted members of this family were: mask face,
good muscle development, significant hyper-
trophy of lower-leg muscles, proximal muscle
weakness, hand stiffness after exposure to
cold water, lid-lag and episodic generalized
paralysis which may or may not be related to
cold.
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The proband developed flaccid muscle pa-
ralysis with moderate respiratory involvement
2 hours after the oral administration of 40
mEq of Potassium Chloride.

The clinical and laboratory findings of this
group of patients suggest that this entity: Pa-
ramyotonic Periodic Paralysis, is the result of
the association of 2 rare diseases: Congenital
Paramyotonia and Hyperkalemic Paralysis.
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