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Paralisis hipocalémica como
manifestacion de enfermedad de
Graves

La paralisis periédica tirotéxica es una complicacién rara del hipertiroi-
dismo que amerita tratamiento en sala de urgencias o en la unidad de
cuidados intensivos. Se distingue por episodios recurrentes de paralisis
muscular flacida, hipocalemia y elevacién de las concentraciones de
triyodotiroinina (T3) y tiroxina (T4). El suplemento de potasio y la ad-
ministracién de farmacos beta-bloqueadores son fundamentales en la
prevencién de complicaciones cardiopulmonares, asi como el control
adecuado del hipertiroidismo para prevenir recurrencias.

pardlisis periddica tirotoxica, hipocalemia, pardlisis,
hipertiroidismo.

Hypokalemic paralysis as manifestation
of Graves’ disease

Thyrotoxic periodic paralysis is an unusual complication of hyper-
thyroidism that frequently presents in a dramatic fashion, needing
treatment in an emergency department or admission to an intensive
care unit. It is characterized by recurrent episodes of flaccid muscle
paralysis, hypokalemia and elevated levels of triiodothyronine (T3) and
thyroxine (T4). Potassium supplementation and B-adrenergic blockers
are essential in the prevention of cardiopulmonary complications, and
the effective control of hyperthyroidism is indicated to prevent the
recurrence of paralysis.

thyrotoxic periodic paralysis, hypokalemia, paralysis, hy-
perthyroidism.
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La paralisis periddica tirotdxica es una compli-
cacién rara y mortal de la tirotoxicosis, que se
distingue por el inicio agudo de paralisis mus-
culary grados variables de hipocalemia debido
a la entrada masiva de potasio al espacio intra-
celular. El tratamiento con beta-bloqueadores
no selectivos, como propranolol, ademas de la
administracién de antitiroideos, es indispensa-
ble para prevenir la paralisis; sin embargo, es
prioritario el tratamiento definitivo del hiperti-
roidismo. La evidencia indica que la paralisis
periddica tirotoxica resulta de la combinacién
de la predisposicion genética, la tirotoxicosis y
factores ambientales.

Paciente masculino de 29 afos de edad sin an-
tecedentes de interés. Su padecimiento inici6 en
junio de 2013 con palpitaciones, temblor distal,
ansiedad, nerviosismo, insomnio, intolerancia al
calory pérdida de peso de aproximadamente 20
kg en los Gltimos 10 meses; acudié a médicos
quienes recetaron tratamiento sintomatico sin
que obtuviera mejoria. En diciembre de 2013
inici6 con episodios de dolor, calambres y pa-
restesias en la madrugada en las extremidades
inferiores, predominantemente en los muslos,
que se irradiaban hacia las piernas y los pies, con
progresion hasta paralisis e incapacidad para la
deambulacién, por lo que fue internado en un
hospital donde se le detectaron concentraciones
de potasio séricas de 1.7 mEg/L. Durante esa hos-
pitalizacion se repuso con potasio intravenoso
con mejoria clinica y reversion de la hipocale-
mia, por lo que fue egresado. Sin embargo, el
paciente continué con los mismos sintomas,
que ameritaron multiples hospitalizaciones por
hipocalemia grave.

En mayo de 2014 el paciente tuvo el mismo cua-
dro, por lo que acudié a nuestra institucion; a la
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exploracion fisica al ingreso destacé lo siguiente:
presion arterial de 130/90 mmHg, frecuencia
cardiaca de 110 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 16 por minuto, afebril, cuello
con gldndula tiroides aumentada tres veces su
tamafio normal, de consistencia blanda, mévil,
no dolorosa, sin nédulos, soplo, ni adenopatias.
Precordio ritmico y taquicardico sin fenémenos
agregados, campos pulmonares sin integrar sin-
drome pleuropulmonar, abdomen blando con
peristaltismo presente y sin visceromegalias,
extremidades superiores con temblor distal fino,
extremidades inferiores con marcada debilidad
en la region proximal (++/+++++), region distal
(+++/+++++) con disminucién de reflejos rotu-
liano y aquileo bilateral, sensibilidad superficial
y profunda conservada, neurolégicamente sin
alteraciones y sin datos de oftalmopatia.

Los examenes de laboratorio mostraron hipoca-
lemia grave de 1.4 mEq/L, fésforo de 3.6 mg/dL
y magnesio de 1.7 mg/dL, las funciones hepatica
y renal estaban conservadas, CPK total de 106
UI/L, gasometria con pH de 7.35 (7.35-7.45),
PaCO, de 42 (35-45) y HCO, de 22.7 (20-24),
acompafiada de cambios electrocardiograficos
con taquicardia sinusal, depresion del segmento
ST y bloqueo AV de primer grado. Las pruebas
de funcién tiroidea mostraron TSH suprimida en
0.03 mUI/mL (0.34-5.6), T4 total 23.84 mU/mL
(6-12), T4 libre 4.39 mU/mL (0.7-1.48), T3 total
10.0 mU/mL (0.58-1.59) y el indice de tiroxina
libre de 31.79 (5.06-9.42), la determinacién
de anticuerpos inmunoglobulinas estimulantes
de la tiroides resulté positiva, compatible con
enfermedad de Graves. El ultrasonido tiroideo
reporto crecimiento difuso de la glandula tiroides
e hipervascularidad a la realizacion de doppler
(Figuras 1y 2).

Se inici6 tratamiento con reposicién intravenosa
de potasio, propranolol 120 mg/dia y tapazol 40
mg/dia. El paciente egres6 por mejoria clinica,
sus examenes de control seis semanas después
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Ultrasonido con aumento difuso de la glén-
dula tiroides (itsmo tiroideo de 14 mm, LTD 67x29x30
mm y LTI 61x27x27 mm).

Corte longitudinal de LTI con aumento de
flujo vascular al doppler.

reportaron: TSH 0.02 mUI/mL, T4 total 10.3 mU/
mL y potasio 4.4 mEg/L. Por el momento no ha
tenido nuevos episodios de paralisis ni efectos
secundarios asociados con tapazol; esta progra-
mado para la administracion de yodo radioactivo
para tratamiento definitivo del hipertiroidismo.

La paralisis periddica tirotéxica es una canalo-
patia endocrina que se distingue por la pérdida

stibita y reversible de la fuerza muscular de las
extremidades, asociada con tirotoxicosis e hipo-
calemia. El primer reporte de esta asociacion fue
en un hombre de 19 anos de edad con sintomas
de enfermedad de Graves y pardlisis stbita con
hiporreflexia, publicado en 1902 por Rosenfeld.
En 1931, Dunlap y Kepler describieron a cuatro
pacientes tratados en la clinica Mayo por ataques
de paralisis flacida asociada con bocio y exoftal-
mos. Aunque el hipertirodismo es mas frecuente
en mujeres, la paralisis periédica tirotdxica tiene
predileccion por hombres con una relacién 30:1
y principalmente de origen asiatico (1.9%); sin
embargo, en los Gltimos afnos se ha incrementado
su prevalencia en paises occidentales (0.1-0.2%),
debido a la migracién de poblaciones y a la
creciente epidemia de obesidad que conduce a
resistencia a la insulina.?

La manifestacion clinica es generalmente
en hombres jévenes entre 20 y 40 afos; sin
embargo, se ha descrito en adolescentes. Los
ataques se distinguen por episodios recurrentes
y transitorios de debilidad muscular que pueden
ser de intensidad leve hasta la pardlisis flacida
completa, con afeccién predominante de la
regién proximal respecto a la distal, precedida
de sintomas prodromicos, como calambres,
dolor y rigidez muscular, la afectacién suele ser
asimétrica, los reflejos osteotendinosos estan dis-
minuidos o ausentes, aunque algunos pacientes
pueden tener normorreflexia o hiperreflexia y la
funcion sensitiva no estd alterada.? Los pacientes
suelen experimentar los ataques durante la ma-
drugada y éstos son precipitados por la ingestion
de dietas con alto contenido en carbohidratos,
alcohol y ejercicio. En un estudio prospectivo
efectuado en 135 pacientes con paralisis perio-
dica tirotoxica se identificaron los principales
factores desencadenantes de las crisis, como hi-
perinsulinemia, una dieta rica en carbohidratos,
ejercicio extenuante, traumatismo, infeccion de
las vias aéreas superiores, dieta con alto con-
tenido de sal, estrés emocional, exposicién al
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frio, alcohol, menstruaciéon y la administracién
de farmacos, como esteroides, epinefrina, ace-
tazolamida y analgésicos no esteroides.*

El hipertiroidismo se observa en la pardlisis
periddica tirotdxica (concentraciones bajas de
TSH con elevacién de las concentraciones de
T3 y T4 libres), a diferencia de los pacientes
con paralisis periddica tirotoxica familiar, que
tienen funcion tiroidea normal. La mayoria de
los casos se asocia con enfermedad de Graves;
sin embargo, estan implicadas otras condiciones,
como tiroiditis, bocio multinodular téxico, ade-
noma téxico, tumor hipofisario secretor de TSH,
la ingestion de levotiroxina y el exceso de yodo.

La alteracién electrolitica caracteristica es la
hipocalemia, la concentracién de potasio gene-
ralmente es menor de 3 mEq/L y se han reportado
cifras, incluso, de 1.1 mEqg/L; la excrecion uri-
naria de potasio es normal o baja y el estado
acido-base es normal. El grado de hipocalemia
se asocia con la severidad de la pardlisis, se han
reportado eventos de arritmias ventriculares que
aumentan la mortalidad de los pacientes con este
padecimiento. Los cambios electrocardiograficos
se encuentran en 83 a 100% de los pacientes,
se asocian con la hipocalemia como la exis-
tencia de ondas U, aplanamiento de la onda T,
depresion del segmento ST y prolongacion del
segmento QT. La hipofosfatemia e hipomag-
nesemia son leves y en 75% de los pacientes
ocurren elevaciones de CPK, particularmente
cuando la paralisis es precipitada por ejercicio
y rabdomidlisis en ataques severos. Los estudios
de electromiografia durante los eventos de para-
lisis revelan cambios miopaticos con amplitud
reducida de los potenciales de accién y los
estudios de conduccién nerviosa son normales
sin evidencia de afeccion nerviosa periférica.’

La patogénesis de la paralisis periddica tirotoxica
no es clara, pero parece estar relacionada con
el incremento en la actividad de la bomba de
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Na-K-ATPasa en el musculo. La hormona tiroi-
dea (T3) tiene un efecto directo que resulta en
el incremento de la actividad de la bomba Na-
K-ATPasa e indirecto a través de la estimulacion
adrenérgica por liberacién de catecolaminas.
Las células del musculo esquelético tienen alto
contenido de canales de potasio, con lo que se
controla de manera eficiente el intercambio de
potasio entre la célula y el espacio extracelular;
esto lo transforma en el mayor reservorio de
potasio en el cuerpo humano.®

Se ha observado que la hiperinsulinemia también
precipita los ataques agudos en pacientes con
pardlisis periddica tirotéxica, la estimulacion
simpatica favorece la liberacién de insulina por
las células beta del pancreas en respuesta a una
dieta con alto contenido de carbohidratos, lo
que exacerba la entrada de potasio al espacio
intracelular por incremento en la actividad de la
bomba de Na-K-ATPasa. Los andrégenos, la masa
musculary las catecolaminas séricas explican la
diferencia de género. Se ha reportado que los
andrégenos séricos incrementan la expresion
y actividad de la bomba de Na-K-ATPasa, la
testosterona favorece la hipertrofia de células
musculares y las catecolaminas se liberan de
manera importante en respuesta a una situacion
de estrés en hombres y son un fuerte activador
de la bomba de Na-K-ATPasa.”

Para determinar la predisposicion genéti-
ca, diversos estudios reportaron diferentes
genes candidatos, como (HLA) B46, DRI y
DQB1*0303 en poblacién asiatica. Hace poco
se encontré un nuevo gen (KCNJ18), que codi-
fica para un canal de potasio llamado Kir 2.6,
este gen tiene cuatro elementos de respuesta
para la hormona tiroidea en su regiéon promo-
tora.? Durante la tirotoxicosis se produce una
alteracion en la expresién de Kir 2.6, lo que
genera un cambio en el potencial de reposo de
la membrana; esto resulta en la alteracion en la
excitacién-contraccion muscular e inactivacion
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en la apertura de canales de sodio, lo que inhibe
la generacion de un nuevo potencial de accion;
ademas, hay disminucion en el flujo de salida
del potasio intracelular y la entrada masiva del
potasio extracelular al interior de la célula por
incremento de la bomba de Na-K-ATPasa, lo que
condiciona hipocalemia (Figura 3). En el estado
eutiroideo, estas anormalidades disminuyen,
pero puede persistir una excitabilidad latente
anormal en la membrana de la célula muscular.’

Ryan y su grupo demostraron una prevalencia
de 33% en mutaciones en el canal Kir 2.6 en
poblacién caucasica y brasilefia, de las que seis
mutaciones se han asociado con paralisis peri6-
dica tirotéxica y pérdida en la funcion del canal
de potasio: Arg205His, Thr354Met, Lys366Arg,
Arg399X, GIn407X e lle144f{sX7.'° Otras mutacio-
nes se han identificado y continGan en estudio,
como el canal Kir 2.2, el gen del canal de calcio
(CACNATS) y en el canal de sodio (SCN4A),
localizados también en musculo esquelético."

El tratamiento incluye la correcciéon de la
hipocalemia y el tratamiento definitivo del
hipertiroidismo. La administracién de tionami-
das (tiamazol, 20-60 mg al dia) es util para el
control del hipertiroidismo o la suspensién de
levotiroxina cuando la tirotoxicosis es exogena.

. Hormonas .
Insulina  tjroideas  Catecolaminas
+ + +
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Canal de salida
de K+

Catecolaminas Canales de Insulina

K+ mutados

La reposicién de potasio permite al paciente
recuperarse de la paralisis y para prevenir una
arritmia cardiaca se recomienda preferentemente
reposicion oral o 25-50 mmol/L por via intra-
venosa en infusion lenta (mds de dos horas); a
medida que la terapia de reemplazo se suma a
la salida fisiol6gica intracelular de potasio ocu-
rre un rebote y puede producir hipercalemia en
50% de los pacientes. La profilaxis suplemen-
taria de potasio para prevenir futuros ataques
es inefectiva. Se recomienda la administracion
de beta-bloqueadores no selectivos, como
propranolol (80-160 mg/dia), porque reduce el
intercambio intracelular de potasio mediante el
bloqueo de la estimulacién adrenérgica, por lo
que es el tratamiento de primera linea duran-
te los ataques de paralisis, porque no induce
hipercalemia de rebote, alivia la debilidad rapi-
damente y evita las recurrencias de los ataques.'
El tratamiento definitivo del hipertiroidismo con
la administracién de yodo radioactivo es, gene-
ralmente, la primera opcién, se debe considerar
una dosis ablativa para minimizar el riesgo de
recaida. En un estudio, 56% de los pacientes
con diagndstico de pardlisis periddica tirotéxica
tratados Gnicamente con tionamidas y beta-
bloqueadores tuvieron un ataque en los primeros
siete meses como consecuencia de una dosis
muy baja o incumplimiento del tratamiento.

Despolarizacién
paraddjica

Inactivacion de los canales
de Na+ y pardlisis

Hipotesis de la fisiopatologia de la paralisis periédica tirotéxica.
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Una vez que se ha establecido el eutiroidismo,
los pacientes ya no sufren ataques y muestran
buenos resultados clinicos.'

La paralisis periddica tirotéxica es una entidad
rara que requiere el diagndstico temprano para
administrar el tratamiento definitivo del hiperti-
roidismo, con el fin de disminuir la morbilidad
y mortalidad, principalmente debida a arritmias
fatales; sin embargo, este trastorno se cura cuan-
do se logra el estado eutiroideo.™
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