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Paralisis perioddica tirotoxica
Thyrotoxic periodic paralysis.

Lucia de Fatima Arroyo-Garza, Adriana Josefina Ortiz-Morales, Ricardo Emilio
Varela-Jiménez

Resumen

ANTECEDENTES: La paralisis periédica tirotéxica es una complicacién infrecuente
y potencialmente fatal del hipertiroidismo. Se caracteriza por episodios de debili-
dad muscular de las extremidades de predominio inferiores y de inicio proximal,
hipocalemia y tirotoxicosis bioquimica. La incidencia en asiaticos es del 1.8% y
del 0.1-0.2% en el resto de la poblacién hipertiroidea no asiatica; sin embargo,
no existen registros epidemioldgicos en México que establezcan la incidencia real
de esta afeccién.

CASOS CLINICOS: Se comunican dos casos, el primero, un paciente masculino de 28
afos de edad con exposicién a pegamento (Resistol) y thinner, inici6 su padecimiento
con debilidad de las extremidades inferiores y caida de su propia altura. Mostré datos
clinicos de tirotoxicosis (taquicardia, orbitopatia tiroidea y bocio difuso) e hipocalemia.
Se estableci6 el diagnéstico subsecuente de hipertiroidismo de manera bioquimica.
El caso nlimero 2 era un paciente masculino de 38 anos de edad con antecedente de
vitiligo que inicié su padecimiento con pérdida sibita de la fuerza de las extremidades
inferiores que le impedia la deambulacién. No mostré datos clinicos de tirotoxicosis.
Se identificé hipocalemia y posteriormente tirotoxicosis bioquimica.

CONCLUSIONES: En México existen pocos casos descritos de esta enfermedad y, de-
bido a su riesgo fatal, serfa dtil proponer la realizacién de un perfil tiroideo de manera
rutinaria ante un paciente con paralisis muscular e hipocalemia, ya que la ausencia de
tirotoxicosis clinica no descarta el diagnéstico de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Paralisis; hipocalemia; hipertiroidismo.

Abstract

BACKGROUND: Thyrotoxic periodic paralysis is an infrequent and potentially
lethal complication of hyperthyroidism. It is characterized by muscle weakness
episodes affecting legs more than arms with proximal muscle predominance. The
incidence in Asians is 2% and of 0.1-0.2% in the rest of the hyperthyroid popula-
tion, with no epidemiologic records in Mexico that can establish the real incidence
of this condition.

CLINICAL CASES: There are reported two cases: Case number 1. A 28-year-old male
patient, with a history of thinner and adhesive inhalation, presented to the emergency
department with new onset of weakness of lower limbs and fall from his own height. He
presented thyrotoxic signs and symptoms (tachycardia, thyroid orbitopathy and diffuse
goiter) and hypokalemia. Hyperthyroidism was subsequently diagnosed biochemically.
Case number 2. A 38-year-old male patient, with history of vitiligo, presented to the
emergency department with acute muscle weakness of the lower limbs that impeded
him from walking. No thyrotoxic signs were found on examination. Hypokalemia was
documented and the patient was later diagnosed with hyperthyroidism.
CONCLUSIONS: Only a few cases of this condition have been described in Mexico.
Because of its lethal potential, the performance of a thyroid profile made routinely in
patients with paralysis and hypokalemia would be useful since the absence of thyrotoxic
signs and symptoms does not exclude the diagnosis.
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ANTECEDENTES

La paralisis periddica tirotéxica es un padeci-
miento poco descrito en Latinoamérica, por lo
que su incidencia real en México se desconoce.
Por eso es importante dar a conocer esta en-
fermedad y proponer el cribado de laboratorio
especifico para disminuir el nimero de casos no
diagnosticados.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 28 afos de edad con
antecedente de toxicomanias (inhalacién de
resistol y thinner) diariamente durante los alti-
mos 4 afios y con Gltima exposicién una semana
previa a su ingreso. Inicié su padecimiento el
dia de su ingreso, al padecer debilidad de las
extremidades inferiores y caida de su propia
altura. Negé antecedente familiar y personal de
episodios similares y de tirotoxicosis. A la ex-
ploracién fisica tenia taquicardia con frecuencia
cardiaca de 125 latidos por minuto; orbitopatia
tiroidea leve no activa; retraccion palpebral;
bocio difuso, sin soplo ni frémito y no doloroso
(indice de Wayne 10 puntos); extremidades in-
feriores con fuerza '/, extremidades superiores
con fuerza ?/,, ROTS ¥ en las cuatro extremida-
des; y pares craneales integros. Los examenes
de laboratorio mostraron potasio de 1.7 mEq/L,
glucosa 108 mg/dL, creatinina 0.5 mg/dL y una
TFGe de 143 mL/min por 1.73 m?; la gasome-
tria arterial con pH de 7.42, pCO, 36 mmHg
y HCO, 23.4 mmol/L. El electrocardiograma
mostré taquicardia sinusal. Se realizé reposi-
cion intravenosa de 160 mEq de cloruro de
potasio por dos vias periféricas a 10 mEg/hora
en cada una, corrigendo a 4.4 mEq en 24 horas
y recobrando la fuerza de las cuatro extremi-
dades. Ante los sintomas y signos clinicos de
hipertiroidismo del paciente, se solicité perfil
tiroideo que evidencié TSH < 0.01 pUl/mL,
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T4L 4.91 pUl/mL, T4T 21.77 pUl/mL y T3T
8.23 pUl/mL, razén por la que se inici6 tia-
mazol 20 mg/dia y propanolol 20 mg cada 8
horas y se estableci6 el diagnéstico tiroideo
de enfermedad de Graves por la existencia del
bocio difuso.

Caso 2

Paciente masculino de 38 afios de edad con
antecedente de vitiligo, inici6é su padecimiento
el dia de su ingreso con pérdida de la fuerza
stbita de las extremidades inferiores que le
impedia la deambulacién. Negd antecedente
familiar y personal de episodios similares o de
hipertiroidismo. A la exploracion fisica tenia
signos vitales normales; manchas acrémicas,
simétricas y con limites netos, diseminadas a
los parpados, la region perioral, el cuello, las
puntas de los dedos, las palmas y las plantas
(Figura 1); extremidades inferiores con fuerza
'/.y ROTS "4, y extremidades superiores con
fuerza ¥/, y ROTS V4. Sin afectacion en los pares
craneales. Indice de Wayne de 0. Se identificé
en los examenes de laboratorio: potasio sérico
de 1.6 mEqg/L, glucosa 122 mg/dL, creatinina
0.8 mg/dL y TFGe de 113 mL/min por 173 m?.
No se reportaron anormalidades en el equilibrio
acido-base. El electrocardiograma mostré apla-
namiento de las ondas T (Figura 2). Se realizé
reposicién con 220 mEq de cloruro de potasio
via central a 20 mEg/hora, corrigendo a 4.8 mEq
con recuperacién completa de la fuerza en las
extremidades. Se realizé un perfil tiroideo para
descartar pardlisis periédica tirotéxica, que
evidencié TSH < 0.001 pUI/mL, T4L 2.68 pUl/
mL, T4T 9.09 pUI/mL y T3T 1.96 pUl/mL, por lo
que se inicié tiamazol a dosis de 10 mg al dia.

DISCUSION

Las paralisis hipocalémicas no periédicas
(PNPH) se deben a un déficit de potasio por
aumento en la pérdida (Cuadro 1)' y las paralisis
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Figura 1. Paciente con vitiligo con manchas acromicas y bilaterales en los parpados, |a regién perioral, el cuello,
las puntas de los dedos, las palmas y las plantas. Se observan islotes de piel sana dentro de la mancha acrémica (B)
caracteristicos del vitiligo.
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Figura 2. Electrocardiograma que muestra aplanamien-
to de las ondas T.

hipocalémicas periddicas (PPH) se deben a una
redistribucién de potasio del espacio extracelular
al intracelular y los ataques ocurren de manera

recurrente.? A su vez, las pardlisis hipocalé-
micas también pueden clasificarse segin sean
de origen primario o secundario. La de origen
primario, también denominada parélisis hipoca-
|émica familiar (PPHF), de herencia autosémica
dominante y de variante periédica, predomina
en los paises occidentales.>? Entre las causas
secundarias, responsables de la mayoria de los
casos (51.7%), la causa mas comun es la tiro-
toxicosis (20.6%), seguida del dengue (13.7%),
acidosis tubular renal (10.3%), sindrome de
Gitelman (3.4%) y sindrome de Conn (3.4%).?
Cuando la causa de la pardlisis hipocalémica
es por tirotoxicosis, se le denomina pardlisis
periddica tirotoxica y ésta es la causa de pa-
ralisis hipocalémica que predomina en Asia.*?

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4145
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Cuadro 1. Causas de hipocalemia'

Extrarrenal

1. Pérdida digestiva (diarrea)
2. Pérdida cutdnea (sudoracion, quemaduras)

Renal

1. Diuréticos

Vémitos

2.
Aumento de la pérdida 3. Trastornos tubulares
4. Exceso de mineralocorticoide (hiperaldosteronismo, hiperplasia suprarrenal
congénita, sindrome de Cushing, corticosteroides o esteroides tépicos

potentes)

5. Cetoacidosis diabética
6. Inhalacién de tolueno
7. Derivados de penicilina

Acido bésico

1. Alcalosis metabdlica

Hormonal
1. Insulina

2. Agonistas B, adrenérgicos (por ejemplo, salbutamol)
3. Antagonistas adrenérgicos alfa

4. Aldosterona
Estado anabdélico

Redistribucién al interior de las células 1. Administracién de vitamina B,, o B,
2. Nutricién parenteral total
3. Factor estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos

Otras

AW N =

. Pardlisis periédica hipocalémica
. Pardlisis periddica tirotéxica

. Hipotermia

. Seudohipocalemia

5. Toxicidad por bario

La paralisis periédica tirotéxica es una forma
de paralisis periédica adquirida y emergencia
infrecuente del hipertiroidismo.

Entre las causas de tirotoxicosis, destaca la
enfermedad de Graves como origen hasta del
96.3% de los casos de pardlisis periddica tiro-
toxica.>? Entre los pacientes con enfermedad
de Graves, el 26% tiene paralisis peridédica
tirotoxica.* Otras causas pueden ser la excesiva
administracién exégena de hormona tiroidea,
la administracién de agentes reductores de
peso que contienen T3, tiroiditis subaguda,
tirotoxicosis inducida por amiodarona, bocio
nodular téxico, adenoma tiroideo vy tiroiditis
linfocitica.?>®

Epidemiologia

La verdadera incidencia de parélisis periddica
tirotoxica se desconoce en México, ya que no
existen reportes epidemiolégicos en la actuali-
dad. La incidencia en pacientes hipertiroideos
asidticos es del 1.8% y del 0.1-0.2% en el resto
de la poblacion hipertiroidea no asidtica.>”
Si bien es mas frecuente en Asia, debido a la
globalizacién e inmigracién ha aumentado
su incidencia en paises occidentales.> A pesar
de que el hipertiroidismo es mas frecuente en
mujeres, la paralisis periddica tirotéxica tiene
predominio en varones (hombre:mujer, 26:1).
En el 80% de los casos se manifiesta entre 20 y
40 anos de edad, con promedio de 30.6 anos
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al momento del diagnéstico, aunque la edad al
diagnéstico puede ser desde 13 hasta 79 afios
de edad.?*78?

Fisiopatologia

El mecanismo fisiopatolégico que causa la hipo-
calemia en la paralisis periédica tirotxica no es
bien conocido. Se ha descrito que la hormona
tiroidea aumenta la actividad de la bomba NaK-
ATPasa de la membrana musculoesquelética, por
lo que ocurre una redistribucién de potasio al
espacio intracelular con posterior hiperpolariza-
cién de la membrana muscular y paralisis de las
fibras musculares.?? Sin embargo, debido a que
solo el 2% de los pacientes con hipertiroidismo
llega a padecer pardlisis periddica tirotdxica, se
han propuesto otros mecanismos por los que
pueda activarse la bomba NaK-ATPasa, entre
ellos por medio de la epinefrina, la hiperinsuli-
nemia y los andrégenos.>' Si bien la patogenia
de la PPHF son mutaciones genéticas especi-
ficas, la pardlisis periddica tirotoxica también
tiene un factor hereditario importante. El primer
defecto genético identificado en la paralisis pe-
riédica tirotdxica fue la mutacion R83H en el
gen KCNE3." Se han reportado mutaciones en
el gen KCNJ18 que codifica los canales Kir2.6
de potasio altamente prevalentes en pacientes
con paralisis periédica tirotéxica de Estados
Unidos, Brasil y Francia (33%) y en Singapur
(25.9%); sin embargo poco comunes en Hong
Kong (1.2%) y Tailandia (0%).'*"* Asimismo,
se ha identificado en pacientes con pardlisis
periddica tirotéxica del sur de China y Taiwan
un locus de susceptibilidad asociado con la
parélisis periddica tirotéxica en el cromosoma
17924.3 cerca del gen KCNJ2, que codifica los
canales rectificadores internos de potasio Kir2.6
presentes en el misculo esquelético, confiriendo
disminucioén en la salida de potasio y potencian-
do atiin més la hipocalemia.?'*'* Recientemente
se identificaron dos nuevos locus de susceptibili-
dad especificos de pardlisis periddica tirotdxica
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en pacientes en China: DCHS2 en 4q31.3 y
Cllorf67 en 11q14.1.#

Manifestaciones clinicas

La pardlisis periddica tirotéxica se manifiesta
clinicamente de manera idéntica a la PPHF, a ex-
cepcion de datos clinicos de enfermedad tiroidea
que pudieran estar presentes. La bisqueda de an-
tecedente familiar o personal de hipertiroidismo
es de utilidad para guiar el diagnéstico, aunque
se encuentra ausente en el 56.3% de los casos.?
Un 21.5% de los pacientes con pardlisis peri6-
dica tirotoxica tienen antecedente familiar de
hipertiroidismo en un familiar de primer grado;
un 24.4% antecedente personal de hipertiroi-
dismo y un 12.6%, ambos.? Pero generalmente
el antecedente familiar de paralisis periddica
es nulo.>”? Ademas, es fundamental interrogar
sobre los antecedentes de administracion de me-
dicamentos o suplementos, habitos dietéticos y
consumo recreativo de sustancias para descartar
otras causas de hipocalemia (Cuadro 1)." Entre
los antecedentes del paciente en el caso clinico
1, llama la atencién la inhalacion del adelgaza-
dor (thinner) de pintura y resistol. Ya que, si bien
pudiera explicarse la hipocalemia por el abuso
de tolueno, sustancia principal en estos inhalan-
tes, no lo apoya la ausencia de otras alteraciones
caracteristicas de la intoxicacién por tolueno,
como ataxia, neuropatias craneales, aumento
en el QT, nausea, vémito, dolor abdominal y
tipicamente acidosis metabélica.’'*'>'¢ Por
otro lado, los datos clinicos de tirotoxicosis en
el caso (exoftalmos, temblor distal, taquicardia,
orbitopatia tiroidea y bocio difuso) apoyaron el
diagnéstico de una paralisis periédica tirotoxica.

En la mayoria de los pacientes con paralisis
periddica tirotdxica (52%) existe un factor des-
encadenante del episodio paralitico, como el
ejercicio extenuante, el estrés emocional y el
alto consumo de carbohidratos.* Otros estudios
lo han reportado ser menos frecuente (34%).2

https://doi.org/10.24245/mim.v38i2.4145
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Las infecciones respiratorias altas, el consumo de
alcohol, la alta ingesta de sal, la menstruacion, la
exposicion al frio, el traumatismo y la administra-
cion de medicamentos, como broncodilatadores,
esteroides, epinefrina, acetazolamida y antiinfla-
matorios no esteroides son otros precipitantes
reportados.? La enfermedad se manifiesta con
episodios agudos de debilidad muscular de las
extremidades, principalmente de las inferiores
y de inicio proximal,? a diferencia del sindrome
de Guillain-Barré en el que la debilidad de las
extremidades es progresiva y cominmente se
acompaiia de dafio de los pares craneales, ade-
mas de que en ésta no encontramos hipocalemia
y no se alivia con la reposicién de potasio.

Del 60 al 70% de los ataques de la pardlisis
periddica tirotdéxica ocurren por la mafana,
especialmente en el verano (35%) y otofo
(30%).>"7 En casos severos, pueden afectarse
los musculos respiratorios y el sistema de con-
duccién cardiaco, con riesgo de insuficiencia
respiratoria y arritmias cardiacas, como fibrila-
cién ventricular, fibrilacion auricular, taquicardia
supraventricular y taquicardia sinusal.>'” Los re-
flejos musculares estan disminuidos o ausentes.
Solo el 17% de los pacientes manifiesta signos
y sintomas evidentes de tirotoxicosis (indice de
Wayne > 19), dato consistente con los casos
comunicados, que tuvieron un indice de Wayne
de 10y 0.2 El indice de Wayne evalta 9 sintomas
(palpitaciones, intolerancia al frio, intolerancia
al calor, aumento o disminucién en el apetito,
aumento o disminucién en el peso, diaforesis,
fatiga, disnea y nerviosismo) y 10 signos (tiroides
palpable, tiroides sin soplo, exoftalmos, retrac-
cion palpebral, parpado flojo, movimientos
hipercinéticos, temblor fino de los dedos, manos
calientes y hiimedas, taquicardia y fibrilacion au-
ricular) y puede obtenerse un puntaje total de 45;
mas de 19 puntos se considera tirotoxico, de 11 a
19 puntos dudoso y menos de 11 puntos eutiroi-
deo.? Se ha mencionado en la bibliografia que los
datos clinicos de tirotoxicosis pueden ser sutiles
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e incluso los episodios de paralisis hipocalémica
pueden precederlos,>'® tal como se observé en
el paciente del caso 2, quien no mostr6é datos
clinicos de tirotoxicosis y el vitiligo fue el Gnico
dato relacionado con el hipertiroidismo por ser
enfermedad autoinmunitaria. Debido a que los
datos clinicos de hipertiroidismo en ocasiones
estan ausentes en pacientes que manifiestan
paralisis periédica tirotéxica, seria importante
la realizacion de un perfil tiroideo rutinario a
los que tienen paresia e hipocalemia, tengan o
no tengan datos clinicos de hipertiroidismo a la
exploracion fisica.

Diagnostico

El diagnéstico se establece al encontrar para-
lisis muscular, hipocalemia, TSH suprimida y
elevacion de T3 y T4 libres. La debilidad mus-
cular significativa ocurre a concentraciones de
potasio menores de 2.5 mEg/L y rara vez por
arriba de estos valores." En la paralisis periddica
tirotéxica el promedio es de 2.00 mEq/L.>'718:22
Por lo general, el grado de debilidad dependera
del grado de hipocalemia. También puede so-
brevenir hipomagnesemia (presente en el 40%
de los pacientes con hipocalemia) e hipofos-
fatemia.>?%2! La excrecion urinaria de potasio
estard disminuida debido a que la causa de la
hipocalemia es por redistribucion del potasio
al interior de la célula, excluyendo pérdidas
renales de potasio.>'7222 E| gradiente transtu-
bular de potasio (GTTK) y la relacién potasio
en orina/creatinina en orina son herramientas
diagnésticas adecuadas para diferenciar si la
causa de la hipocalemia es de origen renal o
por redistribucién transcelular de potasio.??'-2324
Un gradiente transtubular de potasio mayor de
3 y una relacién potasio en orina/creatinina en
orina mayor de 2.5 indican pérdidas renales de
potasio.?>?"2324 | a hipofosfaturia e hipercalciuria
son caracteristicas de la paralisis periddica tiro-
toxica.>* Se ha propuesto una relacion calcio
a fosfato urinarios mayor de 1.7 mg/mg para
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diferenciar la paralisis periddica tirotoxica de
la PPHF, con sensibilidad y especificidad para
pardlisis periddica tirotoxica del 100y 96%, res-
pectivamente.?>?*> También es comin encontrar
hipocreatinemia (0.6 + 0.15 mg/dL), con eleva-
da tasa de filtrado glomerular estimada (168.1
+ 37.8 mL/min por 1.73m?) debido a un flujo
sanguineo renal aumentado a consecuencia del
hipertiroidismo, dato consistente con el paciente
del caso clinico 1, que mostré una creatinina
sérica de 0.5 y una TFGe de 147 mL/min por
1.73m?2.2 El equilibrio 4cido base en la parlisis
periddica tirotoxica se encontrard normal,>'7:22
tal como ocurrié en los casos comunicados. La
gasometria es de utilidad para descartar causas
de parélisis hipocalémica secundarias, como el
sindrome de Conn, que cursa con hipertensién
y alcalosis metabdlica, el sindrome de Gitelman,
que cursa con alcalosis metabdlica, y la acidosis
tubular renal, que se manifiesta con acidosis
metabdlica.’?' También pudieron descartarse
otras causas secundarias de paralisis hipocalé-
mica, como la infeccién por dengue debido a
la ausencia de manifestaciones clinicas tipicas,
como fiebre, cefalea, dolor retroocular, mialgias,
artralgias y erupcién cutanea.’

Ademas de datos electrocardiograficos de
hipocalemia, como aplanamiento e inversion
de la onda T, onda U prominente y depresién
del segmento ST, también pueden observarse
otras anormalidades en la pardlisis periddica
tirotéxica, como taquicardia sinusal, QRS de
alto voltaje y bloqueo atrioventricular de primer
grado.?*'72" El nivel de FT, es directamente pro-
porcional a la severidad de los signos y sintomas
del hipertiroidismo.? Sin embargo, no existe
correlacion significativa entre el potasio sérico
inicial y las concentraciones de FT,.2

Existen pistas diagnosticas para la paralisis pe-
ribdica tirotoxica que incluyen varones entre
20 y 40 afios de edad sin antecedente familiar
de paralisis periédica, con hipertension sistdli-
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ca, taquicardia, QRS de alto voltaje o bloqueo
atrioventricular de primer grado en el electrocar-
diograma, equilibrio 4cido base con excreci6n
urinaria de potasio baja, hipofosfatemia con
hipofosfaturia e hipercalciuria.? En los casos
comunicados no fue posible descartar pérdidas
urinarias de potasio por medio del GTTK y la
relaciéon potasio/creatinina urinarios debido a
la ausencia de estudios en nuestra unidad hos-
pitalaria. Sin embargo, los pacientes negaron
enfermedades personales, como diabetes y an-
tecedentes de vomito, diarrea o administracion
de medicamentos, como diuréticos, esteroides
y derivados de la penicilina."*?" Ademas, en el
caso 1 se sospeché paralisis periddica tirotoxica
por los datos clinicos de tirotoxicosis y se esta-
blecié6 el diagndstico tiroideo de enfermedad de
Graves de manera clinica por la manifestacién
difusa del bocio y el exoftalmos. En el caso 2
se sospechd paralisis periddica tirotéxica por la
asociacion del hipertiroidismo con el vitiligo;
ademas de que ambos casos eran varones entre
la segunda y cuarta décadas de la vida, sin an-
tecedente familiar de parélisis periédica y con
equilibrio acido base.

Tratamiento

El tratamiento de la pardlisis periddica tirotoxica
consiste en la reposicién de potasio intravenoso
e inicio de farmacos antitiroideos para el control
del hipertiroidismo. Deberd prestarse cuidado
a la reposicién de potasio y realizar vigilancia
frecuente de las concentraciones del mismo de-
bido al riesgo de hipercalemia de rebote, que se
manifiesta en el 30 al 40% de los casos.?*17:20:23
La administraciéon de beta-bloqueadores no
selectivos, como el propanolol, disminuye la
respuesta adrenérgica del hipertiroidismo, lo
que a su vez disminuye la actividad de la bom-
ba Na/K-ATPasa, por lo que el tratamiento de la
parélisis periddica tirotdxica con estos agentes
puede prevenir la aparicion de nuevos ataques
paraliticos.®'72226 Asimismo, los pacientes debe-
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ran ser advertidos de evitar factores precipitantes
como medida preventiva de nuevos ataques de
paralisis periodica tirotoxica.>®

CONCLUSIONES

La pardlisis periddica tirotdxica es una afeccion
rara pero potencialmente fatal si no se detecta
y trata oportunamente. Ante un paciente con
debilidad muscular de las extremidades, debe-
ra estar entre los diagndsticos diferenciales la
parélisis hipocalémica y, una vez identificada
la hipocalemia, realizar un perfil tiroideo de
manera rutinaria para descartar el hipertiroidis-
mo como causa, sobre todo si el paciente es un
varén joven y no tiene antecedente familiar de
pardlisis periddica; ya que, si bien el paciente
puede tener tirotoxicosis clinica, su ausencia
no descarta el diagnéstico de paralisis periddica
tirotéxica.
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