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Resumen

La paralisis periddica tirotéxica hipocalémica es una patologia de muy baja
frecuencia en la Argentina; no obstante, es muy importante tenerla en cuen-
ta como urgencia, ya que puede ser fatal si el diagnéstico y el tratamiento
correctos no son oportunos. El objetivo de esta investigacién bibliografica es
destacar el aumento de la incidencia de una enfermedad potencialmente fa-
taly, a la vez, facilmente reversible con el tratamiento adecuado y oportuno,
en las Salas de Guardia de nuestro pais, a fin de que se la tenga en cuenta
en las sospechas diagnoésticas de emergencia y el aporte que puede hacer
el bioquimico desde un Servicio de Urgencia, para ayudar al diagnéstico en
forma rapida y certera.

Abstract

Hypokalemic thyrotoxic periodic paralysis is a disease of very low frequency
in Argentina; however, it is very important to take it into account as an emer-
gency, because it can be fatal without a timely diagnosis and treatment. The
objective of this research is to highlight its increased incidence in the emer-
gency rooms of our country (it is a potentially fatal disease, but at the same
time it is easily reversible with a proper and timely treatment), in order to
include it in the emergency diagnostic suspicion and the biochemist contribu-
tion in an emergency service to reach a quick and accurate diagnosis.
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Introduccion

La siguiente investigacion bibliografica se rea-
liza a raiz de un caso de paralisis periddica hipo-
calémica tirotéxica (PPHT) que se present6 en la
Guardia del Hospital Regional Rio Grande. Si bien
esta patologia es de muy baja frecuencia, es impor-
tante tenerla en cuenta como urgencia médica, ya
que puede ser fatal si el diagnéstico y el tratamien-
to correctos no son oportunos. Esta enfermedad es
poco frecuente en Occidente, 10 veces menor que en
la comunidad asiatica (2% de los casos de hipertiroi-
dismo de la poblacién oriental) y, en la bibliografia
consultada, la cantidad de casos estd aumentando
en nuestro medio; por lo tanto, el interrogante es
cuanto se sabe al respecto, si estd entre las patolo-
gias consideradas en la emergencia médica y qué
puede aportar el laboratorio de Guardia frente a
esta situacion.

En este contexto, se describirda una actualizacién
sobre la epidemiologia, la etiologia, la fisiopatologia,
la presentacién clinica/ bioquimica, el diagnéstico y el
tratamiento, y se objetivan las herramientas factibles
de ser aplicadas en Laboratorios y Servicios de Ur-
gencia, que ayuden a identificar la patologia en forma
rapida y segura, con hincapié en la importancia de
tener presente esta enfermedad, dificil de diferenciar
clinicamente de otras formas de paralisis periédica hi-
pocalémica (PPH) y que permita iniciar rapidamente
el tratamiento especifico.

La debilidad muscular aguda es la pérdida gene-
ralizada de la fuerza muscular, es un cuadro de rapida
instauracién, de pocas horas a dias (<4 semanas), cau-
sado por una enfermedad neuromuscular. Puede ser
secundaria a distintas causas, entre ellas, la paralisis
hipocalémica aguda (PHA), que puede ser una emer-
gencia médica.! Se observé que el 43% de los pacien-
tes con PHA tenia causas secundarias y el 16,6-32%
mostraba causas de paralisis tirotéxica.?? La PPHT
es una forma inusual de tirotoxicosis que se expresa
con episodios agudos de debilidad muscular asociados
a hipocalemia grave.* A esta patologia nos referiremos
en este estudio.

Objetivo

El objetivo es destacar la presencia de una causa
de parélisis en las Salas de Emergencias de nuestro
pais, potencialmente fatal y, a la vez, facilmente re-
versible con el tratamiento adecuado y oportuno, a fin
deincluirla en las sospechas diagnésticas de emergen-
cia. Qué aporte puede hacer el bioquimico desde un
Servicio de Urgencia, para ayudar al diagnéstico en
forma rapida y certera.
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Desarrollo

Epidemiologia

La PPHT es una patologia mucho mas frecuente
entre los jovenes asiaticos, 1,8-1,9% de los pacientes
hipertiroideos y es mas comtn en los hombres (13%)
que en las mujeres (0,17%).>% Con el fenémeno de la
globalizacién, la incidencia de esta enfermedad au-
ment6 en Occidente y América Latina’ (0,1-0,2% de
los hipertiroideos en los EE.UU.). En algunos reportes,
se menciona que, luego de una btisqueda bibliografi-
ca entre 1986 y 1995, se hallaron nueve revisiones
bibliograficas y 72 casos comunicados: 41 asiaticos y
31 no asiaticos, y entre 1995 y 2005, se hallaron 25
revisiones bibliograficas y 67 casos: 24 asiaticos y 43
no asidticos, para esta época ya se observé el aumento
de la incidencia en la poblacién occidental,’® incluso
hay un trabajo de 2007 realizado en la Ciudad de Bue-
nos Aires que comunica una alta frecuencia: 11% del
total de los hipertiroideos y el 23,5% de los hombres
estudiados.?

Clasificacion y Diagnéstico

Ya se mencion6 que la debilidad muscular aguda
puede obedecer a distintas causas, entre ellas,la PHA.

Dentro de las PHA, hay dos grupos: las PPH, se-
cundarias a la entrada del potasio (K+) al espacio in-
tracelular y las paralisis hipocalémicas no periédicas
(PHNP) debidas a la disminucién del K+ corporal
total.® A su vez, dentro de las PPH, estdn la paralisis
periddica hipocalémica familiar, patologia autosémica
dominante con predominio en etnias occidentales,®
la paralisis periédica hipocalémica esporadica y la
PPHT, asociadas a cualquier causa de hipertiroidis-
mo (Tabla 1).1° Es muy importante poder realizar el
diagnéstico diferencial entre estas patologias empa-
rentadas, ya que sus tratamientos también difieren y
de ello depende la buena evolucién del paciente.

La paralisis periédica hipocalémica familiar y la
paralisis periédica hipocalémica esporadica tienen
presentaciones clinicas muy similares. Los pacientes
con paralisis periédica hipocalémica familiar tienen
antecedentes familiares, afecta a individuos <20 afios
y no esta ligada al sexo. Solo el 10% de las PPHT tie-
nen presentaciones clinicas puras de tirotoxicosis,
afectan predominantemente a hombres jovenes, entre
los 20 y 40 anos de edad (Tabla 2). La PPHT puede
cursar con hipertension, taquicardia e hipofosfatemia,
mientras que, en la paralisis periédica hipocalémica
esporadica, estos hallazgos son menos comunes.

Etiologia

La causa maés frecuente de PPHT es la enferme-
dad de Graves, pero también se ha observado en ca-
sos de enfermedad de Graves-Basedow, bocio multi-
nodular t6xico, adenoma hipofisario secretor de TSH,
tiroiditis granulomatosa, uso excesivo de tiroxina,



W Pardlisis periddica hipocalémica tirotéxica. Aporte del laboratorio en un nuevo desafio diagnéstico

adenoma hiperfuncionante auténomo, tiroiditis lin-
focitaria, en pacientes con tiroidectomia y tratados
con dosis altas de Ts.!!

Los marcadores genéticos encontrados difieren en
las distintas poblaciones estudiadas, por ejemplo, en
Singapur, se detectaron antigenos HLAA2, Bw22 y
Aw19, B17 en pacientes con paralisis periédica tiro-
téxica (PPT). En otro estudio realizado en Japon, los
antigenos HLAA2, Cw y DRw8 fueron los méas encon-
trados, mientras que, en Hong Kong, predominé el
HLA Bw46.123También se han detectado mutaciones
en el gen kir2.6 que modifica la permeabilidad de las
membranas celulares al K+ y otras afecciones que cur-
san con disminuciones importantes de K+, incluidas
entre el grupo de canalopatias. Esta mutacién pare-
ce la responsable de aumentar la susceptibilidad de
padecer hipocalemia en pacientes con tirotoxicosis.

Fisiopatologia

Aun no esta bien dilucidada la patogenia de la
PPHT. Se sabe que esta relacionada con la tirotoxi-
cosis y que la hipocalemia es por redistribucion, re-
sultando de un rapido y masivo ingreso de K+ en el
espacio intracelular, consecuencia del aumento de la
actividad de la bomba Na+/K+-ATPasa.’®

El hipertiroidismo modifica la permeabilidad de la
membrana celular al K+ y al Na+, aumentando asi la
funcién de la bomba Na+-K+ ATPasa en el musculo
esquelético, el higado y el rifién, y de este modo, favo-
rece el transporte intracelular del K+.

La accién de las hormonas tiroideas para elevar
la actividad de esta bomba en el sistema musculoes-
quelético es por un mecanismo genémico, que actia
sobre elementos de respuesta a hormonas tiroideas
para regular positivamente la transcripcién del gen
que codifica para la bomba Na+/K+-ATPasa y por un

TABLA 1
Clasificacion de las paralisis hipocalémica agudas

Paralisis periddica hipocalémica (PPH)
(secundaria a la entrada del K en el espacio intracelular)

Paralisis
periédica
no tirotdxica

Paralisis periddica familiar

Paralisis periddica espontanea

Paralisis
periddica
tirotoxica

Paralisis periodica hipocalémica tirotéxica

Paralisis hipocalémica no periddica (PHNP)
(disminucion del K corporal total)

Vomitos y diarreas graves
Alcoholismo crénico

Uso de diuréticos

Alcalosis metabdlica hipoclorémica

Sindrome de Gitelman (hipocalemia,
hipocalciuria, acidosis metabdlica)

Sindrome de Bartter (produccién excesiva de
renina/angiotensina)

Acidosis metabdlica hiperclorémica

Acidosis tubular renal distal o proximal

TABLA 2
Diagnéstico diferencial entre paralisis periddica hipocalémica tirotdxica y pardlisis periddica hipocalémica familiar

Paralisis periédica hipocalémica tirotoxica

Paralisis periodica hipocalémica familiar

Clinica de hipertiroidismo Si NO

Edad De 20 a 40 afios <20 afios

Sexo Predominio de hombres Indistinto

Herencia Esporadica Autosémica dominante
Raza Asiaticos, indios americanos, blancos Asiaticos, blancos

Antecedentes familiares Hipertiroidismo

Paralisis hipocalémica




mecanismo no genémico, mejorando la actividad in-
trinseca en la membrana de la bomba.'® En general,
se observan dos mecanismos de la activacién de la
bomba Na+/K+-ATPasa: uno directamente por accién
dela hormona tiroidea y otro indirectamente, a través
dela estimulacién adrenérgica, la insulina, los andré-
genos o el gjercicio intenso. Los agonistas B2 activan la
accion de la bomba Na+/K+-ATPasa por la via AMPc,
ylainsulina estimula la sintesis y la translocacién de
sus subunidades en la membrana celular. La ingesta
rica en hidratos de carbono provocaria un aumento
de la insulinemia, favoreciendo el ingreso del K+ en
el espacio intracelular. Se ha demostrado que los pa-
cientes con PPT tienen una respuesta insulinica exa-
gerada comparados con los pacientes hipertiroideos
sin PPT.1"!8 La ingestién de alcohol, algunos farma-
cos, drogas (cafeina, anfetaminas, cocaina y agonistas
B2-adrenérgicos) y el estrés actuarian por mediacion
adrenérgica.l” Hay estudios experimentales en ani-
males que indican que, en algunos tejidos, la activi-
dad de la bomba Na+/K+-ATPasa es estimulada por
androégenos e inhibida por los estrégenos o la proges-
terona. Esto podria explicar la mayor incidencia en el
sexo masculino.'® Se ha observado que el gjercicio leve
puede atenuar los ataques, esto se puede explicar por
la variacién del metabolismo del K+, con un flujo de
K+ hacia el interior de la célula del muisculo esqueléti-
co de noche, y un flujo inverso, inducido por el ejercicio
diurno del K+ hacia los espacios extracelulares.®

La hipocalemia, consecuencia del ingreso brus-
co del K+ en el espacio intracelular es responsable
de la hiperpolarizacién de la membrana de la fibra
muscular, que adquiere un estado de refractariedad
al estimulo nervioso.

Manifestaciones clinicas y bioquimicas

Clinicas

Segun la velocidad y el grado de instauracion de
la hipocalemia, sera la gravedad de la presentacion
del cuadro clinico. La presentaciéon aguda se caracte-
riza por un episodio de debilidad muscular que oscila
desde parestesia hasta la paralisis franca. Los mus-
culos proximales estdn mas comprometidos que los
distales. No se observa alteracién en la sensibilidad.
El comienzo de la instauracién clinica, en general,
afecta a los miembros inferiores y es progresivo, si-
guiendo hacia los musculos de la cadera y, finalmente,
los musculos de los miembros superiores. La paralisis
suele ser simétrica, pero puede haber casos con para-
lisis asimétrica y también delimitada a un solo gru-
po de musculos. Las funciones mentales superiores
y los reflejos de estiramiento muscular suelen estar
marcadamente disminuidos.!® Puede detectarse cli-
nica hipertiroidea: aumento del tamafio de la glan-
dula tiroides, pérdida de peso, intolerancia al calor,
palpitaciones, oftalmopatia, excitabilidad, diaforesis
e incremento del apetito.
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El electrocardiograma también tiene sus particu-
laridades, se suele detectar una triada diagnéstica
de la PPHT: taquicardia sinusal (caracteristica del
estado hiperadrenérgico), prolongacién del intervalo
QT con aumento de la onda U (secundario a la hipoca-
lemia) y prolongacion paradgdjica del intervalo PR (la
taquicardia sinusal cursa con PR corto).?°

Bioquimicas

Frente a este cuadro clinico de hipertiroidismo
es necesario diferenciar la PPHT de las otras PPH.
En funcién de la fisiopatologia de esta enfermedad,
el movimiento de electrolitos en el organismo y los
valores encontrados es lo que se utiliza para acercarse
al diagndstico correcto.

El laboratorio caracteristico de la PPHT muestra
niveles de K+ muy bajos (<3,0 mEq/l) y pueden lle-
gar a valores de 1,1 mEq/1.*° El grado de hipocalemia
refleja la gravedad de la paralisis, pero no la de la
tirotoxicosis.

A diferencia de la hiperfosfaturia que suele ha-
llarse en el hipertiroidismo, en la PPT, la fosfaturia
esta disminuida; también hay hipomagnesemia, en
ambos casos por entrada de estos iones en la célula.!®
El indice K+/creatinina urinaria es <2,0 mEq/l y el
gradiente transtubular de K+ (GTTK) calculado es
<3,0 mEq/1.212% Este gradiente es un indice de conser-
vacion del K+ y, en un sujeto normal, con dieta normal
oscila entre 8,0 y 9,0 mEq/1.

K+ (orina) x Osm. (plasma)

GTTK' =
K+ (plasma) x Osm. (orina)

* Las mediciones urinarias se realizan en orinas
de una miccion.

Un estudio llevado a cabo en 2006 compara tres
poblaciones: a) una de 29 pacientes con criterio para
PPT, conformado por aquellos con hipocalemia, debi-
lidad muscular y patologia hipertiroidea, controlados
durante tres afios y con determinaciones en el momen-
to agudo, antes de iniciar el tratamiento, b) otra de 27
individuos con paralisis periédica no tirotoxica, defini-
dos por la presencia de hipocalemia, debilidad muscu-
lar y ausencia de hipertiroidismo y ¢) un tercer grupo
“control” de 30 pacientes con tirotoxicosis sin paralisis,
sometidos a los estudios de laboratorio cuando asis-
tian a su controles. A todos los grupos se les determiné
K+, fésforo, creatinina y calcio en sangre y orina. En
comparacién con el grupo de control, los pacientes con
PPT tenian disminuciones significativas de K+ y P en
sangre, asociadas a muy bajo nivel de excrecion de K+y
de P en orina. En comparacion con el grupo de paralisis
periddica no tirotéxica, el de pacientes con PPT tuvo
niveles significativamente mas bajos de creatinina y
fosforo en plasma, una relacién mayor del indice calcio/
creatinina en orina (0,25 + 0,12 vs 0,08 + 0,07, p <0,001)
y una relacion significativamente menor del indice fés-
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foro/creatinina en orina (0,08 + 0,05 vs 0,31 + 0,23, p
<0,001). La relacién calcio/fésforo en orina tuvo aun
mucho mayor poder de discriminacién entre aquellos
con PPT y con paralisis periédica no tirotéxica (4,1 +
2,3 vs 0,5 = 0,6 mg/mg, p <0,001). La conclusién fue
que el indice calcio/fésforo urinario >1,7 tiene un alto
valor predictivo de PPT con una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 96%.2' El 76% (22 de 29) de los
pacientes en este estudio, diagnosticados con PPT no
sabian que tenian hipertiroidismo hasta el momento
de su presentacién clinica aguda con manifestacién de
paralisis. No puede obviarse, aunque ya sea fuera de
la emergencia clinica, realizar el dosaje de hormonas
tiroideas a fin de confirmar el hipertiroidismo.

Por lo ya expuesto, vemos que para llegar al diag-
noéstico de la PPHT, es necesaria la evaluacion clinica
y bioquimica del paciente; en tal sentido, proponemos
el algoritmo de la Figura.

Tratamiento

Es muy importante diferenciar el tipo de hipocale-
mia, a fin de indicar el tratamiento adecuado. Si bien
en todos los casos de debilidad muscular por hipoca-
lemia es necesario el inmediato aporte de cloruro de
potasio (CIK), las concentraciones difieren segin la
etiologia. El tratamiento de la PPHT tiene dos etapas:
la correccion de la hipocalemia y la del hipertiroidis-
mo.* La inmediata correccién del K+ es fundamental
para prevenir las complicaciones cardiacas. En la
PPH, donde el déficit de K+ es por translocacién al
espacio intracelular, deben administrarse dosis bajas
para evitar la hipercalemia de rebote, mientras que,
en las PHNP, donde la disminucién del K+ sérico es
por pérdida total de K+, las dosis deben ser mayores.?
Se administra K+ como tratamiento inicial con el ob-
jetivo de llevar los valores séricos de K+ a rangos nor-
males para prevenir las consecuencias cardiovascula-
res. No obstante, hay casos descritos de hipocalemias

Paralisis hipocalémica

Potasuria en muestra aislada de orina

Potasuria <15 mEgq/I

PPH
Redistribucién de potasio

/N

en orina en orina
Ca/P £1,7 mg/mg Ca/P >1,7 mg/mg

Potasuria >15 mEgq/I

PHNP
Déficit de potasio

Metabolismo acido-base

I |

No PPT PPT

Acidosis metabdlica

Alcalosis metabdlica

PPHF PPHE PPHT

Acidosis tubular renal

Diarrea Estado por exceso de

mineralocorticoides

esporadica.

PPH = paralisis periddica hipocalémica; PHNP = pardlisis hipocalémica no periédica; PPHF = paralisis periddica
hipocalémica familiar; PPHT = pardlisis periddica hipocalémica tirotdxica; PPHE = paralisis periodica hipocalémica

Vémitos
Diuréticos
Sindrome de Gitelman
Sindrome de Bartter
Alcoholismo crénico

Figura. Algoritmo diagndstico.



que persisten tras el aporte de CIK. Esta situacién
puede explicarse por la accién del K+ sobre la bomba
Na+/K+-ATPasa, ya sea por mecanismos directos o
indirectos mediante el aumento de la insulinemia,
manteniendo el mecanismo de ingreso del K+ en la
célula e impidiendo la normalizacién de los niveles de
potasemia, lo que genera un aumento total de K+ en
el organismo, pero con hipocalemia. No debe olvidarse
que el aporte de K+, si no hay un déficit real, pue-
de concluir en una hipercalemia de rebote cuando se
consiga frenar esta situacién, con resultados letales,
lo que indica la necesidad de un control permanente
de los niveles de K+ en sangre.?? El segundo paso es
el tratamiento con farmacos antitiroideos y betablo-
queantes. Como el estimulo beta-adrenérgico es uno
de los principales activadores de la bomba Na+/K+-
ATPasa, es logico que la utilizacién de un antagonis-
ta beta-adrenérgico no selectivo, como el propranolol,
sea considerado la principal alternativa terapéutica y
profilactica.??” Debe evitarse la solucién intravenosa
con glucosa, ya que podria agravar la hipocalemia.?®

Conclusion

Es menester resaltar la importancia de considerar
a la PPHT en la atencién de Guardia, pues es una
emergencia médica que si no se diagnostica y trata
a tiempo puede cursar hacia un desenlace fatal. La
imposibilidad de realizar determinaciones de hormo-
nas tiroideas en Laboratorios de urgencia obliga a
buscar otras alternativas disponibles en los Servicios
de Emergencias. Las determinaciones de K+ urinario
en una muestra al azar, la tasa de excrecion de K+,
el estado acido-base y el indice calcio/fésforo urinario
podrian ser muy ttiles para el diagnéstico y el manejo
clinico del paciente. Una muy baja tasa de excrecién
de K+ (<15 mEq/l) sumada a una falta de trastorno
acido-base sugiere una PPH, mientras que una eleva-
da tasa de excreciéon de K+ (>15 mEq/l) acompafiada
de cualquier trastorno acido-base, ya sea acidosis o
alcalosis, orienta hacia una PHNP. Poder asi optar por
el tratamiento adecuado para evitar la hipercalemia
de rebote, ya que el tratamiento de la PPH requie-
re bajo aporte de CIK, en contraposicién a dosis mas
elevadas que deben administrarse si estamos frente
auna PHNP.

Es preciso recalcar la necesidad de difundir entre
los Servicios de Emergencia las alternativas del labo-
ratorio para orientarse en el diagnéstico, con determi-
naciones sencillas, posibles de realizar en cualquier
Guardia bioquimica, a fin de que se rednan los equi-
pos de salud y elaboren los algoritmos diagnésticos
dentro de las posibilidades de cada organizacion para
reconocer precozmente esta urgencia endocrinolégica,
arribar al diagnéstico certero ala mayor brevedad, ad-
ministrar el tratamiento eficaz, revertir la gravedad
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del cuadro y evitar sus complicaciones potencialmente
letales.
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