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Resumen

La paradlisis periodica tirotoxica (PTT) es una complicacion mortal de la tirotoxicosis caracterizada por hipopotasemia subi-
ta, pardlisis muscular y tirotoxicosis. La PTT, aunque cada vez es mas frecuente en nuestro medio, todavia no diagnostica
de forma oportuna debido a la falta de familiaridad y la sutileza de la sintomatologia referida. El reconocimiento temprano
por parte del médico de primer contacto puede prevenir la mortalidad de dicha enfermedad. Se presenta un caso tipico de
pardlisis tirotoxica en un hospital universitario privado mexicano y se realiza una revision de la literatura mds actual. Reali-
zamos una revision de la literatura en PubMed y EMBASE. Se analizaron caracteristicas clinicas, bioquimicas y diagndsticas,
la terapéutica y el prondstico. La PPT es una entidad clinica que se presenta de forma rara en la poblacion mexicana, sin
embargo es importante encontrarse familiarizado con el diagndstico ya que el tratamiento es diferente al de otras pardlisis
periddicas hipopotasémicas.
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Thyrotoxic periodic paralysis: review of the literature and case report in a high specialty
Mexican university hospital

Abstract

Thyrotoxic periodic paralysis (TPP) is a fatal complication of thyrotoxicosis, characterized by sudden hypokalemia, muscle
paralysis and thyrotoxicosis. TPR, although it is becoming more frequent in our country, is still not diagnosed in a timely man-
ner due to the lack of familiarity and the subtlety of the referred symptomatology. Early recognition by the first contact phy-
sician can prevent the mortality of said disease. A typical case of thyrotoxic paralysis is presented in a private Mexican
university hospital and a review of the most current literature is made. We conducted a review of the literature in PubMed
and EMBASE. Clinical, biochemical, diagnostic, therapeutic and prognostic characteristics were analyzed. TPP is a clinical
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entity that occurs rarely in the Mexican population, however it is important to be familiar with the diagnosis since the treatment

is different from other periodic hypokalemic paralysis..

Key words: Paralysis. Thyrotoxicosis. Periodic. Hypokalemia. Areflexia.

Introduccion

La asociacién de paralisis periddica y tirotoxicosis
fue documentada por Rosenfeld en 1902. Mundialmen-
te, los asiaticos orientales son la poblaciéon méas afec-
tada; en ellos la incidencia es de alrededor del 2%. En
México se desconoce la incidencia real"?®, La PPT se
caracteriza por la triada de: hipopotasemia grave,
debilidad muscular profunda y presencia de tirotoxico-
sis®*. La hipopotasemia en la PPT resulta de un des-
plazamiento intracelular de potasio inducido por la sen-
sibilizacién de la bomba Na+/K+-ATPasa por la
hormona tiroidea*. El diagndstico precoz no solo ayuda
en el tratamiento definitivo con betabloqueadores no
selectivos y en la correccion del hipertiroidismo, sino
que también previene el riesgo de hiperpotasemia de
rebote debido al reemplazo excesivo de potasio. La
TTP es curable una vez que se logra un estado
eutiroideo*.

Presentacion de caso clinico

Mujer de 33 afos de edad, hispana, sin anteceden-
tes heredofamiliares de importancia. Niega anteceden-
tes personales patoldgicos, incluyendo el consumo de
medicamentos de uso cronico.

Inicié su padecimiento actual en noviembre del 2017
a las 20:00 h, al presentar de forma subita parestesias
en extremidades inferiores en regién distal, bilateral y
simétrica con irradiaciéon a muslos. Tres horas después
se agrego disminucion de la fuerza en ambas extremi-
dades inferiores que impedia la deambulacion, por lo
cual acude a otra institucién (no especificada) donde
se administrd ketorolaco 30 mg via intravenosa dosis
Unica sin mejoria de la sintomatologia. Seis horas des-
pués del inicio del padecimiento se agrega pérdida de
fuerza de extremidades superiores, asi como cervical-
gia, bradilalia y disnea de pequefios esfuerzos. Por lo
anterior sus familiares la traen a Urgencias de nuestra
institucion.

A su llegada a Urgencias se encontro estable hemo-
dindmicamente, signos vitales dentro de parametros
normales. Alerta, orientada, facies algica, pares cra-
neales sin alteraciones, cuadriplejia, arreflexia, sin
presencia de reflejos patoldgicos. Cardiopulmonar sin
alteraciones. Abdomen asignoldgico. Al interrogatorio

directo refiri¢ episodios aislados de diaforesis profunda
persistente de 48 h de evolucion, pérdida de 15 kg de
peso no intencionada de 3 meses de evolucidn; cefalea
y palpitaciones, asi como diarrea sin moco ni sangre
de 1 semana de evolucién.

En los laboratorios generales destacd: hiperglucemia
(195.4 mg/dl) e hipopotasemia severa (1.42). El electro-
cardiograma evidencid bloqueo AV de segundo grado
Mobitz Il. Se decidié colocacion de catéter venoso cen-
tral, asi como reposicion via intravenosa de potasio. Pun-
cion lumbar sin alteraciones (glucosa 86, proteinas 23,
sin microorganismos tefiidos con Gram). Por los hallaz-
gos anteriores se decidio traslado a la Unidad de Terapia
Intensiva para continuar abordaje y tratamiento.

Después de la reposicion de potasio la paciente evo-
lucion6 con hiperreflexia generalizada y recuperacion
de la fuerza muscular (4/5) en las 4 extremidades.
Como principal sospecha de una paralisis periddica de
causa tirotdxica se solicité perfil tiroideo, asi como an-
ticuerpos antitiroideos, reportando TSH suprimida y
hormonas tiroideas aumentadas (TSH < 0.003, T3 2.85,
T4L 4.27, T4 16.71, anticuerpos antiperoxidasa positi-
vos). Se calculd el gradiente transtubular de potasio,
siendo del 12% (sugerente de pérdida renal) y también
la puntuacion en la escala de Burch-Wartofsky, siendo
de 35 (elevado riesgo para tormenta tiroidea incipien-
te). Se inici¢ tratamiento con tiamazol, propranolol y
colestiramina, con buena tolerancia. Posteriormente
presentd cifra de potasio de control dentro de rangos
normales (5.16), fuerza muscular en las cuatro extre-
midades de manera total. Con lo anterior se integrdé
hipertiroidismo autoinmunitario con paralisis hipopota-
sémica. La paciente fue egresada 48 h después de su
ingreso con adecuada evolucion, asintomatica y con
laboratorios dentro de rangos normales.

Definicion

La pardlisis tirotéxica (PT) es una complicacién po-
tencialmente fatal del hipertiroidismo (tirotoxicosis),
reversible y caracterizada por paralisis muscular e hi-
popotasemia severa.

La pardlisis periddica tirotoxica (PPT) corresponde a
un tipo de paralisis hipopotasémica que constituye la
principal causa de pardlisis periddica hipopotasémica
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en paises asiaticos, a diferencia de la paralisis periddica
hipopotasémica familiar, que es la causa mas comun
en paises occidentales de herencia autosdmica
dominante’?2,

Epidemiologia

Debido a su baja prevalencia en los paises occiden-
tales y a la sutileza de su presentacion, la tirotoxicosis
a menudo no se reconoce®. A pesar de que se ve co-
munmente en la enfermedad de Graves, la PPT no se
encuentra relacionada con la etiologia, la gravedad y
la duracion de la tirotoxicosis. Generalmente no hay
antecedentes familiares de paralisis periddica. Algunos
subtipos de antigenos HLA tales como DRw8, A2,
BW22, Aw19, B17 B5 y Bw46 en ciertas poblaciones
étnicas pueden hacerlos més susceptibles al PPT*5,

La incidencia de PPT en pacientes tirotoxicos chinos
y japoneses se ha informado en el 1.8 y el 1.9%, res-
pectivamente, y en EE.UU. entre el 0.1 y el 0.2%. En
México no existen datos sobre la incidencia de esta
relacion. La relacion entre hombres y mujeres va de
17:1 a 70:1, a pesar de que el hipertiroidismo es mas
comun en las mujeres (proporcion de mujeres a hom-
bres de 9:1)4%8,

Etiologia

La causa mas comun de tirotoxicosis es la enferme-
dad de Graves, sin embargo, se han reportado casos
de PT en pacientes con bocio toxico nodular, tirotoxi-
cosis inducida por yodo, tiroiditis linfocitica, adenomas
secretores de tirotropina e incluso tiroiditis inducida por
amiodarona'.

Fisiopatogenia

La fisiopatologia de la PPT es multifactorial y aun no
se comprende por completo. Se sabe que la PPT se
debe a la disminucién de potasio intracelular y no a la
deplecién de potasio corporal. Muchas teorias han tra-
tado de definir la fisiopatologia de la PPT. Una de las
teorias mas aceptadas es el incremento de la actividad
de la bomba Na+/K+-ATPasa, encontrandose una tasa
de actividad de hasta un 80% mayor en los pacientes
diagnosticados con PPT. La bomba Na+/K+-ATPasa se
activa mediante distintos estimulos entre los cuales
destacan: la insulina, el ejercicio, la estimulacién adre-
nérgica, las hormonas tiroideas y la testosterona. Los
estrogenos y la progesterona han demostrado dismi-
nuir la actividad de la bomba Na+/K+-ATPasa, lo que
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Figura 1. Mecanismo de la parélisis periddica tirotoxica
(adaptada de Abhishek, et al., 2004?).

podria explicar la mayor incidencia de PPT en el sexo
masculino’® (Fig. 1). Actualmente existen mutaciones
bien conocidas que influyen en la fisiopatogenia de la
PPT, un ejemplo claro es la mutacién de Kir 2.6, un
canal de potasio regulado por hormonas tiroideas lo-
calizado en el musculo esquelético. El hipertiroidismo
puede provocar un estado hiperadrenérgico que puede
conducir a la activacion de la bomba de Na+/K+-ATPa-
sa y dar como resultado la captacion celular de pota-
sio. Se ha encontrado que los pacientes con PPT tie-
nen hiperinsulinemia durante los episodios de paralisis.
Esto puede explicar los ataques después de las comi-
das con alto contenido de carbohidratos™.

Manifestaciones clinicas y diagndstico

La parélisis periddica puede manifestarse con cual-
quier condicion asociada con hipopotasemia (Tabla 1).
El diagndstico de una PPT se basa en la presentacion
de paralisis flacida de comienzo subito en el contexto
de hipopotasemia e hipertiroidismo. Este cuadro clinico
suele presentarse en individuos de la tercera a la quinta
década de la vida, con una mayor incidencia en hom-
bres, 1o que contrasta con la paralisis periédica familiar
(PPF), que suele tener un inicio mas temprano®.

La parélisis se caracteriza por debilidad muscular de
inicio abrupto de predominio proximal, principalmente en
miembros inferiores. En la mayoria de los casos es si-
métrica y estda acompanada de hiporreflexia/arreflexia.
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Tabla 1. Diagndsticos diferenciales de paralisis
hipopotasémica

— Medicamentos tocoliticos

— Toxicidad por teofilina

— Toxicidad de la cloroquina

— Hiperinsulinemia

— Pardélisis periodica tirotoxica

— Diuréticos

— Hiperaldosteronismo primario

— Regaliz

— Sindrome de Bartter, sindrome de Gitelman

— Acidosis tubular renal

— Sindrome nefrético

— Necrosis tubular aguda

— Cetoacidosis diabética

— Enfermedad celiaca

— Esprue tropical

— Diarrea infecciosa (Salmonella, Strongyloides, Yersinia,
Campylobacter)

— Sindrome de intestino corto

Dicha paralisis puede llegar a progresar hasta cuadripa-
resia. De manera excepcional se ven afectados la
sensibilidad, las funciones mentales y los musculos ocu-
lares, bulbares o respiratorios'. Dichos episodios pueden
tener una duracion de minutos a dias sin tratamiento. En
algunos casos se ha llegado a reportar que horas a dias
previos a los episodios los pacientes pueden manifestar
mialgias, rigidez, calambres o debilidad leve que se au-
tolimitan antes de presentar la pardlisis'.

La mayoria de los casos reportados de esta paralisis
suelen ser en los meses calurosos del afo y su horario
de presentacion es predominantemente de la noche a
primeras horas de la mafiana'. Una de las caracteris-
ticas clinicas que podria ayudar a diferenciar la PPF y
la PPT es la presencia de taquicardia y la tendencia a
la hipertension sistdlica en los pacientes con diagnds-
tico de PPT'3.

La hipopotasemia suele estar presente en la gran
mayoria de los episodios de parélisis y el nivel elevado
de potasio sérico (5 mmol/l) suele correlacionar con la
gravedad del cuadro. En la mayoria de las series de
casos el nivel de potasio sérico promedio llega a rondar
entre 1.9 y 2.4 mmol/l; sin embargo, se han reportado
casos con potasio sérico dentro de valores normales o
con niveles de hipopotasemia extremadamente bajos.
La excrecidn urinaria de potasio suele estar disminuida,
lo que ayuda a diferenciar la PPT de otras causas de
paralisis hipopotasémica. Esto debe ser demostrado
utilizando la relacién potasio/creatinina y el gradiente
transtubular de potasio, ya que la cuantificacion aleato-
ria de potasio urinario suele ser un método inexacto
para calcular la excrecion renal de potasio''45,

Otras alteraciones de electrdlitos séricos descritas
en estos pacientes suelen ser la hipofosfatemia e hi-
pomagnesemia leves'™®. A nivel urinario se ha llegado
a reportar que los pacientes con PPT presentan au-
mento del indice calcio/creatinina y disminucion del
indice fosfato/creatinina. Basandose en estos hallaz-
gos, Lin, et al. proponen que la relacion calcio urinario/
fosfato urinario con un valor mayor de 1.7 mg/mg po-
dria tener una sensibilidad y especificidad del 100 y el
96% respectivamente para el diagnostico de PPT en
relacion con otras causas de paralisis hipopotasémica.
La presencia de hipertiroidismo, caracterizado por un
perfil tiroideo sérico con T3 y/o T4 aumentadas con
TSH disminuida, es un criterio fundamental para el
diagndstico de esta entidad. Sin embargo, no se ha
encontrado relacion entre los niveles de hormonas ti-
roideas y la gravedad de la paralisis'™®'.

En diferentes estudios se ha aproximado que mas
del 50% de los pacientes presentan PPT sin contar con
un diagndstico previo o cuadro clinico sugerente de
hipertiroidismo. Dicho hallazgo fue corroborado en un
estudio en el que utilizando el indice de Wayne se de-
termind que solo el 17% de los pacientes de dicha
poblacién presentaba sintomas o signos francos de
hipertiroidismo (indice de Wayne > 19). Mientras que
el 38% de los pacientes se podian clasificar como cli-
nicamente eutiroideos (indice de Wayne < 11)'2,

Dadas las alteraciones electroliticas caracteristicas
de esta entidad, los cambios electrocardiograficos son
comunes en esta enfermedad. Conocer la prevalencia
de dichos cambios es importante para el clinico, para
el correcto tratamiento y vigilancia del paciente. Dichos
cambios varian en frecuencia y van desde la taquicar-
dia sinusal hasta arritmias fatales y usualmente no
correlacionan con la intensidad de los sintomas'®.

En la mayoria de los casos, se observan cambios
consistentes con niveles séricos bajos de potasio como
depresion del segmento ST, taquicardia sinusal y on-
das U. En algunas series se reportan arritmias severas,
las cuales resultan menos frecuentes pero suelen tener
desenlaces fatales como bloqueo AV de segundo gra-
do, fibrilacién ventricular y taquicardia ventricular'®. Por
lo anterior, se recomienda monitoreo continuo electro-
cardiogréfico de estos pacientes en una unidad critica,
asi como controles de electrdlitos séricos de manera
seriada'. En la mayoria de los pacientes los estudios
electrodiagndsticos como la electromiografia (EMG),
no son necesarios. Sin embargo, la EMG realizada
durante los episodios de debilidad tipicamente revelan
cambios miopaticos con amplitud disminuida del poten-
cial de accién muscular (CMAP), asi como disminucién
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del reclutamiento motor o silencio eléctrico dependiendo
de la severidad de la debilidad. Otros hallazgos des-
critos menos frecuentes incluyen aumento de la activi-
dad de insercién, aumento de los potenciales polifasicos
de la unidad motora y reduccién de la velocidad de
conduccidn de la fibra muscular. Dichos cambios no se
modifican con la estimulacion con epinefrina. En cuan-
to al estudio de la conduccién nerviosa, de manera
general resultan sin alteraciones.

En algunos casos, la actividad fisica puede desenca-
denar ataques de debilidad, con cambios consistentes
en la EMG. Una técnica de EMG que puede usarse
para ayudar a confirmar el diagndstico entre ataques
es la «prueba de ejercicio». Los CMAP que siguen un
solo estimulo eléctrico supramaximo se registran en
reposo y posteriormente de manera seriada con el ejer-
cicio. Una reduccion gradual de més del 40% en la
amplitud motora evocada después de 30 a 40 min es
compatible con un diagndstico de pardlisis periddica,
pero no es especifico. Se ha reportado una sensibilidad
del 71% de esta prueba, pero disminuye cuando los
ataques no han sido recientes. Todos estos cambios
mejoran cuando se restablece la funcion tiroidea'®2*.

Tratamiento

El tratamiento inicial en el paciente con paralisis pe-
riodica secundaria a tirotoxicosis se centra en mejorar
los niveles séricos de potasio. Es importante destacar
que los pacientes con PPT no tienen un déficit del po-
tasio corporal total, por lo que la administracién de
potasio debe ser controlada para evitar hiperpotasemia
de rebote?.

La suplementacion con potasio para el tratamiento
de la PPT ha demostrado disminuir el tiempo de recu-
peracion y disminuir complicaciones cardiopulmona-
res. La administracién de potasio puede llevarse a cabo
por via oral o via intravenosa. Sin embargo, existe una
serie de casos en los cuales se observé un menor
tiempo de respuesta en los sujetos que fueron tratados
con potasio intravenoso en comparacion con potasio
via oral. Se recomienda que la velocidad de infusién
de cloruro de potasio no sea mayor de 10 mmol/h y se
ha llegado a recomendar no superar una dosis de 50
mmol en 24 h. Estas recomendaciones se basan en
publicaciones que llegan a reportar hiperpotasemia de
rebote en el 40 hasta el 80% de los pacientes que re-
ciben mas de 90 mmol de cloruro de potasio en un
periodo de 24 h?6-30,

Aunque no existen ensayos clinicos controlados que
demuestren el beneficio del uso de betabloqueadores

no selectivos en el tratamiento agudo de la PPT, existen
multiples reportes de casos en los cuales la adminis-
tracion de propranolol, ya sea por via intravenosa o via
oral, se ha asociado a reversibilidad del cuadro, tanto
como terapia inicial como en pacientes en los que no
se observo mejoria posterior a la reposicién de potasio.
Dicho tratamiento puede ser iniciado de manera simul-
tanea o utilizarse en caso de resistencia al tratamiento
inicial. Las dosis mencionadas en diferentes reportes
van de 3 mg/kg de propranolol via oral y de 1 mg de
propranolol intravenoso cada 10 min sin superar la
dosis total de 3 mg. En la mayoria de los casos no se
ha asociado el uso de betabloqueadores no selectivos
a hiperpotasemia de rebote®'32,

Tratamiento preventivo

El objetivo primordial del tratamiento preventivo se
centra en lograr el retorno al eutiroidismo, dicha medida
evitara la recurrencia de los episodios de pardlisis. La
tasa de recurrencia puede llegar a ser de hasta el 60%
en los pacientes que aun no se encuentran eutiroideos,
presentando el mayor riesgo los primeros 3 meses tras
el diagnéstico de PPT. El tratamiento del hipertiroidismo
se puede llevar a cabo por cualquiera de los métodos
estandar de tratamiento: farmacoldgico, quirdrgico o
yodo radioactivo. Existen estudios que han demostrado
que segun la etiologia del hipertiroidismo pueden existir
terapéuticas mas apropiadas que otras en cuestiéon de
disminuir la recurrencia de la pardlisis. Siendo los mas
recomendados los métodos definitivos como la ablacion
con yodo radioactivo o la tiroidectomia. Sin embargo,
existen asociaciones de recurrencia de la paralisis pos-
terior al uso de yodo radioactivo3®34.

En el periodo en el que se consigue la normalizacion
de las hormonas tiroideas, el uso de betabloqueadores
no selectivos puede disminuir la frecuencia de los epi-
sodios de pardlisis. Aunque no existe una dosis esta-
blecida de propranolol, en un estudio clinico la dosis
de 40 mg de propranolol via oral cada 6 h se asocié a
una disminucién del 71% de la PPT inducida por car-
bohidratos. De igual forma se tiene que evitar la
exposicion a condiciones predisponentes: dieta alta en
carbohidratos, consumo excesivo de sal, alcohol o ejer-
cicio intenso mientras los niveles séricos de hormonas
tiroideas no se encuentren dentro de los valores nor-
males. Por ultimo, es importante mencionar que el uso
de acetazolamida y la suplementacion de potasio via
oral como tratamiento preventivo puede precipitar los
episodios de pardlisis, en contraste con su utilidad en
la pardlisis periddica hipopotasémica familiar35-3e,
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