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Caso Clinico

Paralisis periddica hipokalémica tirotoxica:
reporte de un caso y revision tema
Thyrotoxic hypokalemic periodic paralysis:
a case report and review of the literature
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Resumen

Se expone el caso de un hombre de 20 afios quien consulté a
urgencias por un cuadro de 2 horas de parestesias y pérdida
de la fuerza muscular en los miembros inferiores, hasta tener
incapacidad completa para incorporarse desde una silla. Cinco
episodios similares, matutinos, leves, de corta duracién, con
resolucion espontanea, durante los ultimos dos meses. Cuatro
meses antes habia estado presentando palpitaciones, pérdida
de 12 kilos de peso con polifagia, sensibilidad al calor,
defecacion abundante y temblor fino en las manos. Se
documentd y corrigio hipokalemia. Se confirmé enfermedad de
Graves dando tratamiento con propanolol y 20 mCi de | 131.
La paralisis periédica hipokalémicatirotoxica (PPHT) es una
emergencia y puede presentarse desde debilidad muscular de
predominio proximal hasta una paralisis completa con riesgo
de muerte secundario a hipokalemia severa. El diagnéstico se
confirma con la presencia de signos clinicos y/6 bioquimicos
de tirotoxicosis asociados a hipokalemia. En la PPHT hay un
incremento de actividad de la bomba Na K-ATPasa dado por
un aumento en la estimulacion beta adrenérgica asociado a un
exceso de hormona tiroidea. Los factores precipitantes de
crisis de PPHT mas frecuentes son la alta ingesta de
carbohidratos y el ejercicio extenuante, aunque existen
muchos otros mas. Es importante la pesquisa de
hipertiroidismo en individuos con paralisis ¢ debilidad muscular
e hipokalemia. Esta condicion se ha descrito principalmente en
hombres asiaticos, pero debe ser considerada también en
nuestro medio. [Acevedo-Rueda SM, Rincon-Albarran LA.
Parélisis periddica hipokalémica tirotoxica: reporte de un caso
y revision tema MedUNAB 2013; 16(1):39-44].

Palabras clave: Hipokalemia, Paralisis, Debilidad muscular,
Hipertiroidismo.

Abstract

We describe a case of a 20 years old man, who consulted to
the emergency room for two hours of paresthesias and loss of
muscle strength in the lower limbs, until he presented
complete inability to rise from a chair. During the last two
months, the patient presented five episodes similar to this, in
the morning, mild, of short duration, and with spontaneous
remissions. Four months earlier he had been having
palpitations, loss of 12 kilograms of weight with polyphagia,
heat sensitivity, abundant defecation, and tremor.
Thyrotoxichypokalaemic periodic paralysis (PPHT) is an
emergency that can occur predominantly from proximal
muscle weakness until complete paralysis, with the risk of
death secondary to severe hypokalemia. The diagnosis is
confirmed by the presence of clinical or biochemical
thyrotoxicosis associated with hypokalemia. In PPHT, there is
activity increase of the Na K-ATPase pump given by an
increase in beta-adrenergic stimulation associated with an
excess of thyroid hormone. Common precipitating factors are
a high carbohydrate intake and strenuous exercise, although
there are many others. It is important to ask for
hyperthyroidism in individuals with paralysis or muscle
weakness and hypokalemia. This condition has been
described mainly in Asian men, but should be considered
also in our country. [Acevedo-Rueda SM, Rincon-Albarran
LA. Thyrotoxic hypokalemic periodic paralysis: a case report
and review of the literature. MedUNAB 2013; 16(1):39-44].
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Introduccion

La Paralisis Periddica Hipokalémica Tirotoxica (PPHT) es
una entidad poco frecuente en nuestro medio, potencial-
mente letal; que se presenta como una complicacion de un
estado hipertiroideo, enfermedad de Graves, tiroiditis,
adenoma toxico, bocio nodular toxico, tirotoxicosis facticia
o un tumor de hipo6fisis secretor de TSH; aunque también
puede presentarse en personas con tirotoxicosis silente. Es
una complicacion mas frecuente en hombres y en individuos
de ascendencia asiatica, aunque cada vez hay mas casos en
sujetos de otras razas.

LA PPHT se caracteriza por episodios de pérdida subita de
la fuerza muscular de predominio proximal que puede
ocasionar paralisis completa de extremidades. A pesar de
que su diagnostico requiera hipokalemia o hipokaliemia en
presencia de hipertiroidismo, los niveles hormonales no
guardan relacion con la sintomatologia de los pacientes.

A continuaciéon se presenta un caso procedente de
Floridablanca (Santander, Colombia) y una revision
bibliografica realizada a través de la base de datos Pubmed
con las palabras clave: Thyrotoxic, hypokalaemic,
periodicparalysis.

Presentacion del caso

Un hombre de 20 afos, quien labora como conductor de
transporte publico, es llevado por sus familiares al servicio
de urgencias por presentar desde hace 2 horas parestesias en
las extremidades, mialgias y pérdida de la fuerza muscular
de predominio proximal que le ocasiona incapacidad
completa para incorporarse.

20 dias previos a la consulta el paciente presentd episodios
matutinos (5 en total) de varias horas de duracion de
parestesias en el tronco y las extremidades, mialgias y
posterior pérdida parcial de la fuerza muscular de los
miembros inferiores, con dificultad moderada para la marcha
con remision completa y espontanea de los sintomas.

Asociado al cuadro, referia dos meses con palpitaciones,
polifagia paradoéjica, sensibilidad al calor, temblor fino en las
manos, defecacion abundante, pérdida de aproximadamente
12 kilos de peso, adinamia marcada y fatiga. El paciente no
consume tabaco o alcohol. Tiene un antecedente materno de
enfermedad de Graves, que recibi6 tratamiento con1-131.

Al examen fisico, la tension arterial fue de 145/88mmHg, la
frecuencia cardiaca de 118 Ipm, la frecuencia respiratoria de
17 por minuto, la temperatura de 36.5°C, la saturacion de
oxigeno de 98%, presenta rubicundez, Von Graefe bilateral,
bocio difuso y temblor fino en manos. Fuerza muscular
grado 1/5 en miembros inferiores e hiporeflexia. Examenes
con evidencia de Hipokaliemia severa (1.9meq/L),
hipomagnesemia leve (1.56meq/L) y tirotoxicosis
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bioquimica (TSH 0.006 mUI/L, T4 libre 4,6 ng/dl, T3 Total
511ng/dL), CPK 50U/L, EKG taquicardia sinusal. Se hizo
diagnostico de enfermedad de Graves, paralisis periodica
hipokalémica tirotoxica y orbitopatia tiroidea autoinmune
leve sin actividad segin EPAC (Escala de Puntuacion de
Actividad Clinica). El cuadro agudo se resolvid con
reposicion de potasio.

La presencia de signos clinicos y bioquimicos de
tirotoxicosis asociada a hipokalemia en el escenario
planteado, confirmo el diagnostico de PPHT.

El paciente fue valorado por un neur6logo clinico quien no
consider6 efectuar intervenciones adicionales.

Elservicio de endocrinologia solicité gammagrafia tiroidea,
la cual mostré aumento global del tamafio de la glandula
tiroides con alto indice de captacion de Tc99m, todo lo
anterior sumado a la orbitopatia, TSH suprimida y
hormonas tiroideas elevadas, cuadro indicativo de
Enfermedad de Graves-Basedow asociado a paralisis
periddica hipokalémica, se indico terapia con lodo 1131 y
propanolol, con remision total de los episodios de debilidad
muscular y del hipertiroidismo.

Epidemiologia

La PPHT tiene una incidencia en la poblacion caucasica que
vadesdeel 0,1 al 0,2% de los pacientes con hipertiroidismo,l
comparado con una incidencia de 1,8 a 13% en poblacion
asiatica y polinesia con tirotoxicosis que haria pensar en un
componente genético predisponente.’

La edad de inicio de los sintomas de PPTH se encuentra
alrededor de los 20 a 40 afios en el 80% de los pacientes,
aproximadamente.’

En estudios de otros paises los hombres de origen japonés
con PPHT la tirotoxicosis, guarda una proporcién hombre
mujer de 76:1.°

Patogenia

Los mecanismos fisiopatologicos de la PPHT atn no han
sido de todo esclarecidos; la hipokalemia que se produce
parece no ser atribuible a una deplecion de las reservas de
potasio corporal sino a una transferencia masiva de potasio
al interior de la célula.

La actividad de la bomba Na K-ATPasa se encuentra
aumentada en individuos con PPHT. Un aumento en la
estimulacion beta adrenérgica asociado a un exceso de
hormona tiroidea lleva a una mayor activacion de labomba,
dando paso a una hiperpolarizacion de la membrana
muscular y por ende, la fibra muscular esquelética sera
dificilmente excitable.’
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De igual forma, se ha documentado hiperinsulinismo y
resistencia a la insulina en pacientes con ésta entidad y una
mayor susceptibilidad a la acciéon de norepinefrina e
insulina en respuesta a la hipokalemia. La insulina aumenta
laactivacion de la bomba Na-K ATPasa, lo que contribuye a
una adicional entrada de potasio al interior de la célula;
motivo por el cual la ingesta de altas cantidades de
carbohidratos es uno de los factores desencadenantes de las
crisis de debilidad o de paralisis muscular.’

Losniveles de creatinfosfokinasa se encuentran elevados en
las dos terceras partes de pacientes con PPHT,
particularmente en quienes los ataques de paralisis son
precipitados por el ejercicio y en los ataques severos, puede
presenciarse rabdomiélisis.’

El ejercicio promueve la liberacion de potasio desde el
musculo esquelético mientras el estado de reposo facilita el
aflujo de iones K, lo que explica el por qué los periodos de
paralisis se resuelven cuando se suspende el ejercicio.’

Los niveles de testosterona también podrian estar
fuertemente involucrados en la fisiopatologia de ésta
condicion. Se observa una mayor incidencia en poblacion
masculina joven, en modelos animales se observa
incremento de la actividad de la bomba Na-K ATPasa en
presencia de androgenos circulantes.’

Los pacientes con PPHT pueden cursar con hipomagnesemia
debido a que en presencia de la liberacion de catecolaminas
liberadas durante el estrés, hay una transferencia de
magnesio hacia el espacio intracelular y con hipofosfatemia
por el transporte de iones fosfato hacia el interior de la célula
que usualmente acompafia el transporte de potasio.

Predisposicion genética

Existe una entidad similar a la PPHT, denominada paralisis
periodica hipokalémica familiar (PPHF) donde se
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encuentran mutaciones en el gen del canal de calcio del
musculo esquelético CACNAI1S y en el canal de sodio del
musculo esquelético SCN4A y que no estan presentes en los
pacientes con PPHT.” En pacientes con PPHT en poblacion
del sur de la China se han encontrado algunos
polimorfismos de nucledtido unico (SNP), de la subunidad
de Cavl.1 del canal de calcio tipo L, también llamado canal
de calcio voltaje dependiente o canal de calcio sensible a
dihidropiridinas. La ubicacion de dichos SNP's cerca o en el
gen de los elementos respondedores de hormona tiroidea
(TREs) afectaria la afinidad de la union y la estimulacion de
lahormonaenel gen Cavl.1."

Se ha observado en poblacion caucasica, brasilera y de
Singapur una mutacion en el gen que codifica para el Kir2.6
(una porcion del canal de potasio que se expresa en el
musculo esquelético) es regulada transcripcionalmente por
las hormonas tiroideas y'" estudios recientes asociaron una
variante genética rs623011 en el cromosoma 17q24.3 que
podria reducir la transcripcion de Kir2.1 y el canal Kir en el
musculo esquelético independiente de la hormona
tiroidea.”” También se han encontrado mutaciones
polimorfismos variantes en el gen KCNE3 Arg83His gen
del canal de potasio."

Presentacion clinica

La PPHT es una emergencia, puede ir desde debilidad
muscular de predominio proximal (mds en los miembros
inferiores que superiores) hasta una paralisis completa con
riesgo de muerte por paralisis bulbar, paralisis de mtsculos
respiratorios o arritmias cardiacas potencialmente fatales
(fibrilacion ventricular, taquicardia ventricular, bloqueo AV
de segundo grado o paro cardiaco)’. Se ha observado en las
diferentes series de casos, mayor presencia en hombres
jovenes de 20 a 40 afios y multiples factores precipitantes de
las crisis en PPHT, entre los mas frecuentes estan la alta
ingesta de carbohidratos, el ejercicio extenuante y el
consumo de alcohol.” "

Tabla 1. Desencadenantes de crisis en PPHT.

Alta ingesta de carbohidratos

Ejercicio extenuante

Alcohol

Alto consumo de sal

Estrés emocional

Trauma

Exposicién a altas 6 bajas temperaturas
Infecciones

Medicamentos (insulina, diuréticos, fluoroquinolonas, aminoglucésidos, acetazolamida,

estrogenos, corticoides)
Menstruacion
Diarrea
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los ataques en PPHT.

Generalmente, enhombres jovenes
Principalmente, entre los 20 a 40 afios

Debilidad muscular o paralisis, de predominio proximal
Ocurren enaltas horas de la noche o temprano en la mafiana

Mayor compromiso en los miembros inferiores

Crisis de hasta 72 horas de duracién

Puede haber compromiso de los reflejos osteotendinosos

No hay alteracion sensitiva

Presencia acompafiada de tirotoxicosis clinica o silente

Historia familiar de tirotoxicosis

El interrogatorio es clave para el diagnoéstico de PPHT.
Tipicamente hay ausencia de historia familiar de episodios
similares y los episodios de debilidad muscular usualmente
tienen una duracion de horas hasta incluso dias (en horas de
la mafiana, paralisis nocturna o episodios de 72 horas de
evolucion) pueden cursar con hiporeflexia o arreflexia,
generalmente sin pérdida de la sensibilidad.

Es importante identificar al triada clasica de paralisis
flacida, signos de tirotoxicosis (temblor, pérdida de peso,
polifagia paradodjica, abundante defecacion, palpitaciones,
sensibilidad al calor, fatiga) e hipokalemia, aunque incluso
ha habido casos de PPHT con tirotoxicosis silente.

Caracteristicamente estos pacientes dejan de experimentar
.. . . 17
las crisis una vez retornan a su estado eutiroideo.

Diagnostico diferencial

Se debe realizar diagnostico diferencial de la PPHF con
manifestacion antes de los 20 afos de edad, con antecedentes

familiares sin predominancia de sexo y otras causas de
debilidad muscular e hipokalemia.

Pruebas diagnosticas de apoyo

Los pacientes con PPHT, tienen los ataques en un estado
hipertiroideo con elevacion de tiroxina sérica (T4 sérica) y
bajos niveles de hormona estimulante del tiroides (TSH),
aunque pacientes con triyodotironina (T3 total) elevaday T4
normal han sido reportados.”

El grado de hipokaliemia generalmente se relaciona con la
severidad de sintomas pero no con el nivel de tirotoxicosis.
Puede existir hipokalemia leve hasta hipokalemia muy
severacomo 1.1 meq/L.’

Se presenta también hipofosfatemia debido al intercambio
de fosforo que acompafia el transporte de potasio e
hipomagnesemia debido a un intercambio intracelular de
magnesio secundario a catecolaminas endogenas liberadas

Tabla 3. Diagndsticos diferenciales de debilidad o paralisis muscular.

Paralisis hipokalémica familiar idiopatica

Hiperaldosteronismo primario (Sindrome de Conn)

Intoxicacion por bario
Abuso de hormona tiroidea
Crisis miasténica
Miopatias metabdlicas

Hipokaliemia secundaria a enfermedades gastrointestinales

Sindrome de Bartter
Sindrome de Gitelman
Acidosis tubular renal
Botulismo

Mielopatia aguda (Mielitis transversa)
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durante el ejercicio, mas que a la deplecion de reservas de
magnesio corporal.’ Usualmente el equilibro acido-base de
los pacientes con PPHT es normal.

En el electrocardiograma el hallazgo mas frecuente es la
taquicardia, que predomina en el paciente con tirotoxicosis.
Entre otros se encuentra: fibrilacion auricular, bloqueo
auriculoventricular, fibrilacion ventricular, taquicardia
ventricular, asistolia y paro cardiaco."

En la electromiografia se observan potenciales eléctricos de
baja amplitud sin cambios luego de una dosis baja de
epinefrina, y aunque los hallazgos de biopsia muscular y
electromiografia son similares a los de los pacientes con
PPHE, estos estudios son a menudo innecesarios."”

Los niveles de creatinfosfokinasa total también se han visto
elevados en dos terceras partes de los pacientes con PPHT,
particularmente en aquellos en que las crisis son desencade-
nadas por el ejercicio y en casos severos se ha reportado
rabdomiélisis.’

Tratamiento

Es mandatorio la correccion a un estado eutiroideo con el fin
de prevenir nuevos episodios de paralisis. La administracion
de Iodo I-131 es la terapia definitiva para evitar la
recurrencia de las crisis, aunque en pacientes con alto riesgo
de enfermedad cardiovascular o historia de arritmias
significativas deberia evitarse, pues podria eventualmente
provocar hipertiroidismo o tiroiditis transitoria; en ellos sera
util el uso de tionamidas.

Sin embargo, el reemplazo del nivel de potasio sérico es lo
mas importante para evitar complicaciones cardio-
pulmonares potencialmente fatales; un estrecho monitoreo
cardiopulmonar es esencial en todos los pacientes durante la
observaciony el tratamiento.

La correccion de la hipokaliemia debe hacerse con
precaucion, debido al riesgo de hiperkaliemia de rebote al
liberarse gran cantidad de potasio y fosfato del interior de
las células hacia la circulacion. Si se presenta hipomagne-
semia se recomienda su correccion.”

El propanolol se usa es casos en que el reemplazo de potasio
no es suficiente para la resolucion de la crisis. Parece ser que
el propanolol revierte la estimulacion de la bomba Na-K
ATPasa y por tanto disminuye el transporte de iones K al
espacio intracelular.”

De igual forma, en casos de refractariedad, el tratamiento
quirargico para PPHT ha demostrado ser una terapia eficaz
y definitiva sin haberse encontrado atin casos de recurrencia
alargo plazo.”
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Un nuevo estado hipertiroideo puede hacer reaparecer una
crisis, por lo que estos pacientes requieren controles
perioddicos y uso de propanolol, hasta que pueda normali-
zarse el estado de hipertiroidismo. Se debe insistir en evitar
factores precipitantes como dietas altas en carbohidratos,
altas en sodio, consumo de alcohol o ejercicio fatigante.

Aunque la acetazolamida y diclorfenamida, inhibidores de
la anhidrasa carbdonica son usadas en PPHF no estan
indicadas en PPHT, asi como tampoco la espironolactona.

Conclusiones

La PPHT es una complicacion frecuente en paises de Asia,
aunque se presenta cada vez mas en paises del occidente.
Predomina en hombres jovenes, quienes aquejan sintomas
de debilidad muscular con tirotoxicosis clinica o bioquimica.
Debido a que es una entidad potencialmente fatal, la
reposicion de potasio debe administrarse en el estado agudo
para prevenir arritmias cardiacas, pero es el estado
eutiroideo su tratamiento definitivo. Deberia realizarse un
perfil hormonal tiroideo a todo paciente masculino, joven,
con cuadro de paralisis o debilidad muscular asociado a
hipokalemia.
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