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Resumen

Introduccién: la enfermedad de Graves puede asociarse a paralisis periédica hipocalémica
(PPHC). Dadas las interesantes particularidades de esta asociacién para la practica y el
aprendizaje médico, se decide compartir el presente caso.

Objetivo: reportar los hallazgos clinicos y de laboratorios de un paciente que consulta por
debilidad generalizada, secundaria a una PPHC como debut de enfermedad de Graves, sin
otras manifestaciones de tirotoxicosis.

Presentacién del caso: paciente masculino de 44 afios que asiste por urgencias por
cuadriparesia flacida, quien previamente se automedicé con dexametasona por lumbalgia.
Se evidenci6é potasio sérico de 1,9 mmol/l, TSH < 0,005 pUIl/ml, antiTRAb positivos y
bocio difuso hipercaptante, por lo que se diagnésticé con PPHC secundaria a enfermedad
de Graves. El paciente presenté mejoria con la reposicion hidroelectrolitica y el uso de
betabloqueadores y antitiroideos.

Discusién: el hipertiroidismo se asocia con miiltiples manifestaciones sistémicas como la
PPHC, la cual, a pesar de ser un hallazgo infrecuente en la enfermedad de Graves, fue la
Unica manifestacion clinica del paciente. Es poco frecuente que pacientes con PPHC debuten
con paralisis y sin signos de hipertiroidismo, dado que el mecanismo exacto de la PPHC en
tirotoxicosis aln no es claro. En este caso, surge la hipdtesis que la automedicacion del
esteroide pudo haber empeorado la hipocalemia.

Conclusién: la PPHC, aunque infrecuente, es una causa de debilidad generalizada, donde
un alto indice de sospecha clinica sera clave para la solicitud oportuna de electrolitos, junto
con la blsqueda sisteméatica de enfermedades que se asocien a hipocalemia y debilidad,
como la enfermedad de Graves.

Palabras clave: hipocalemia, paralisis periddica, tirotoxicosis, hipertiroidismo, enfermedad
de graves, antitiroideos, aprendizaje.
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Destacados

= La pardlisis periddica

hipocalémica, aunque
infrecuente, es una causa que
debe estudiarse en el paciente
que acude a urgencias por
debilidad generalizada.

En un paciente con hipocalemia
de causa no clara, debe buscarse
hipertiroidismo y enfermedad

de Graves en el diagnéstico
diferencial.

La reposicion hidroelectrolitica
oportuna junto con el
tratamiento antitiroideo,
previenen las complicaciones
de la parélisis periddica
hipocalémica asociada a la
enfermedad de Graves.
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Paralisis periédica hipocalémica

Periodic hypokalemic paralysis as a debut
of Graves' disease: Case report

Abstract

Introduction: Graves' disease is associated with Periodic Hypokalemic Paralysis (PPHC).
Given the interesting particularities of this association in medical practice and learning, we
have shared the present case.

Purpose: To report the clinical and laboratory findings of a patient who presented with
generalized weakness secondary to PPHC as the debut of Graves' disease, without other
manifestations of thyrotoxicosis.

Case presentation: A 44-year-old male patient consulted the emergency department for
flaccid quadriparesis, previously self-medicated with dexamethasone for lower back pain.
Serum potassium of 1.9 mmol/L, TSH level < 0.005 pUI/mL, positive antiTRAb, and diffuse
hypercapillary goiter. PPHC secondary to Graves’ disease was diagnosed. The patient
improved with hydroelectrolyte replacement and use of Beta blockers and antithyroid drugs.

Discussion: Hyperthyroidism is associated with multiple systemic manifestations, such as
PPHC, which, despite being an infrequent finding in Graves' disease, was the only clinical
manifestation in the patient. Patients with PPHC rarely present with paralysis and no signs
of hyperthyroidism. However, the exact mechanism of action of PPHC in thyrotoxicosis
remains unclear. In this case, it is hypothesized that self-medication with steroids may have
worsened the hypokalemia.

Conclusion: Although infrequent, PPHC causes generalized weakness. A high index of
clinical suspicion is key to the timely ordering of electrolytes, along with the systematic
search for diseases that are associated with hypokalemia and weakness, such as Graves'
disease.

Keywords: Hypokalemia, Periodic Paralysis, Thyrotoxicosis, Hyperthyroidism, Graves'

Highlights

Periodic hypokalemic paralysis,
though rare, is a cause that
should be considered in the
patient presenting to the
emergency department with
generalized weakness.

In a patient with unexplained
hypokalemia, hyperthyroidism
and Graves' disease should
be included in the differential
diagnosis.

Timely hydration and electrolyte
repletion, in combination with
anti-thyroid treatment, can
prevent the complications of
periodic hypokalemic paralysis
associated with Graves' disease.

disease, Antithyroidism, Learning.

Introduccién

A\ diferencia de otras enfermedades tiroideas,
la paralisis periddica hipocalémica (PPHC) es mas
comin en hombres que en mujeres y también
ha sido reportada con mayor prevalencia en la
poblacion asiatica (1). Por otra parte, la causa mas
comin de hipertiroidismo es la enfermedad de
Graves, la cual es también la etiologia mas comin
de la PPHC (2).

El principal puntodeinterésyanalisismédicode
este caso clinico es que el paciente no cursé con la
clinica habitual de hipertiroidismo, sino que debut6
con las manifestaciones musculoesqueléticas
propias de la hipocalemia. Lo anterior constituyd
un reto diagnoéstico y de razonamiento clinico,
como elementos fundamentales para definir el

tratamiento oportuno y evitar complicaciones
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mortales como las arritmias (3). Por lo tanto, la
identificacion (tanto de la hipocalemia como sus
desencadenantes especificos) es de profunda
importancia clinica en el paciente que consulta a
los servicios hospitalarios.

Se han propuesto varios mecanismos para
entender la fisiopatologia que subyace a la PPHC,
los cuales estan ilustrados en la figura 1 y que son
resumidos a continuacion:

= Hipersensibilidad tisular a la estimulacién
beta-adrenérgica que actia de forma
sinérgica con la hormona tiroidea, para
aumentar la actividad de la bomba sodio-
potasio ATPasa sobre la membrana
musculoesquelética. Lo anterior aumenta
el ingreso de potasio a la célula (4), a su
vez, este mecanismo puede exacerbarse
por la accion de hormonas como la

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm



A Holguin Cardona et al.

adrenalina y la insulina, lo que se ha
descrito tras la ingesta de comidas ricas
en carbohidratos (5).

Mutaciones en el gen KCNJ18 que codifica
el canal Kir2.6, el cual es el encargado
de transportar potasio hacia el espacio
intracelular en la fibra musculoesquelética
(1, 6) y cuya transcripcion esta regulada
por la hormona tiroidea (7).

Se ha sugerido también algin rol de
la testosterona en la PPHC, dada su
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mayor frecuencia en hombres y que se
ha demostrado en modelos animales que
esta hormona aumenta la actividad de la
bomba sodio-potasio ATPasa (8-9).

Por otra parte, se han descrito
aproximadamente 10 reportes de casos
en la literatura con PPHC tirotdxica,
desencadenados por la administracion
de corticoides (10); en el momento se
desconoce el mecanismo exacto de su
fisiopatologia.
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Figura 1. Fisiopatologia de la paralisis tirotoxica hipocalémica

Nota: TRAB: anticuerpos contra el receptor de TSH,
TRH: hormona liberadora de tirotropina, TSH: hormona estimulante de tiroides.

Fuente: elaboracién propia.

Dadas todas las particularidades de interés
clinico, fisiopatologico y terapéutico, se comparte
el caso con la comunidad académica, seguros
del aprendizaje de la PPHC como manifestacion
inicial de la enfermedad de Graves.
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Presentacién del caso

En el mes de julio del afio 2023, ingresa al
servicio de urgencias del Hospital de Kennedy,
Subred Sur Occidente E. S. E. en la ciudad de

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Bogota, Colombia, un paciente masculino de 44
afios, sin antecedentes patolégicos personales
ni familiares (incluyendo enfermedades tiroideas
conocidas), por un cuadro clinico de diez dias
de evolucion, consistente en parestesias y dolor
muscular generalizados. Tres horas previas a la
consulta, presenté pérdida sUbita de la fuerza
en las cuatro extremidades y que no estuvo
relacionada con traumatismos, sin alteraciéon del
nivel de consciencia, sin pérdida del control de
esfinteres, picos febriles, vomito, diarrea, ni otros
sintomas asociados. El paciente habia consultado
previamente a una farmacia por dolor lumbar,
donde le administraron por via intramuscular 75
mg de diclofenaco y 8 mg de dexametasona en
dosis Unica, ademas referfa que en el Gltimo mes
habia consumido diariamente bebidas con alto
contenido de azdcar.

Al examen fisico de ingreso, se encontro
lo siguiente: pulso de 78 latidos por minuto,
temperatura de 36,6 °C, presién arterial de
120/88 mmHg, saturaciéon de oxigeno al 92% al
aire ambiente; mucosas anictéricas, extremidades
eutroficas sin edemas, pulsos periféricos presentes
y simétricos; fuerza con flexion cervical 3/5,
extension cervical 5/5, miembro superior derecho
2/5 para la abduccién del hombro, 3/5 para la
flexion y extensién de codo, 3/5 para movimientos
de mufieca y prension de dedos; miembro
superior izquierdo 2/5 generalizado; miembro
inferior derecho flexién de cadera 2/5, extension
y flexion de rodilla 2/5, planti y dorsiflexion 3/5;
miembro inferior izquierdo: flexion de cadera 2/5,
extension y flexion de rodilla 4/5, plantiflexion 4/5,
dorsiflexion 3/5; tono y trofismo conservados.
RMT: ++/++++ generalizados, respuesta plantar
flexora bilateral; sensibilidad superficial profunda
y cortical sin alteraciones.

Se solicitaron examenes paraclinicos, tanto
iniciales como de seguimiento, cuyos resultados
se observan en la tabla 1. Se complementaron
estudios con proteina C reactiva de alta precision:
0,420 mg/dl (rango normal: 0,000-0,500 mg/
dl); cloro en suero 105,6 mmol/Il, calcio en suero
8,94 mg/dl, glicemia 100 mg/dl, albdmina 3,41 g/
dl, creatinfosfoquinasa 136 U/I.

Ademds, en la tomografia de craneo simple con
adecuada diferenciacién cortico-subcortical no se
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evidencian hemorragias, el sistema ventricular y
las cisternas de la base son permeables y la linea
media es central.

Dada la hipocalemia, se ordend electrocar-
diogramade superficie conpresenciadetaquicardia
sinusal y presencia de ondas U, ademas de gases
arteriales (altura de Bogota 2600 m s. n. m.) con
pH de 7,44, PaCO2 de 30 mmHg, PaO2 de 65
mmHg, HCO3 de 19,9 y lactato de 1,8 mmol/I,
sin alteraciones de la oxigenacién ni la perfusion.

Debido a que el paciente persistia con
incapacidad para movilizar extremidades y se
evidenciaban extrasistoles en el visoscopio, se
decidi6 trasladarlo a sala de reanimacioén, donde
se implant6é un acceso venoso central y se inicid
reposicion de potasio a 8 mEqg/h y sulfato de
magnesio a 2 g intravenosos cada 12 horas,
con posterior recuperacion de la fuerza a 4+/5
de forma generalizada y desaparicion de onda
U en electrocardiograma, ademas del reporte
del control de potasio en 4,89 mmol/l, por lo
que se indic6 traslado a sala de observacion con
reposicion basal de potasio de forma endovenosa.

Ante la falta de evidencia clinica de pérdidas
intestinales, cutdneas y urinarias, y el no consumo
de medicamentos diuréticos que explicaran la
hipocalemia grave, se consideraron patologias
endocrinolégicas como el hipertiroidismo, por lo
que se solicité funcion tiroidea con reporte de
TSH menor a 0,005 pUIl/ml (valor normal 0,27-
4,20 pUl/ml) y T4L de 5,14 ng/dl (valor normal
0,92-1,68 ng/dl). Dado lo anterior, se consider6
PPHC y se inici6 manejo con metimazol de 10 mg
via oral cada 24 horas, con relacién a miopatia
tirotoxica aguda.

Para  complementar el estudio del
hipertiroidismo se solicité ecografia de tiroides,
la cual reporté glandula tiroides heterogénea
aumentada de tamafio de predominio derecho, sin
presencias de masas o nédulos, y gammagrafia de
tiroides con indice de atrapamiento de 26 (valor
normal: 2,5-4,5) con bocio difuso hipercaptante
(figura 2). Adicionalmente, se solicitaron
anticuerpos antitiroideos: antiTPO > 1000 U
(Pos > 100 U), TRAb de 7,3 Ul/l (Pos > 2 Ul/l) y
AntiTg de 23 U/ml (Pos > 100 U/ml), por lo que se
concluy6 que el paciente cursaba con enfermedad
de Graves. La evolucién clinica fue satisfactoria

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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con el tratamiento antitiroideo vy, finalmente,
se dio egreso al doceavo dia de hospitalizacién
con metimazol de 15 mg via oral cada 24 horas,

Paralisis periédica hipocalémica

propranolol de 40 mg via oral cada 12 horas y
seguimiento ambulatorio por las especialidades
de Medicina Interna y Endocrinologfa.

ANTERIOR

Figura 2. Gammagrafia de tiroides del paciente, vista anterior:
bocio difuso hipercaptante

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 1. Resultado de los estudios de laboratorio realizados

Laboratorios de ingreso

Laboratorios durante el seguimiento

Leucocitos (células/ul) 2200 Leucocitos 4480
Neutrofilos (células/ul) 1580 Neutréfilos 2320
Linfocitos (células/ul) 620 Linfocitos 1320
Hemoglobina (g/dl) 15,7 Hemoglobina 14,2
Plaquetas (células/ul) 262.000 Plaquetas 138.000
- Cortisol am
Creatinina (mg/dl) 0.8 18,8 ug/dl
(5,27-22,45)
Anticuerpos
BUN (mg/dl) 15,1 antiperoxidasa tiroidea > 1000 unidades

(0-100 unidades)

Volumen 11, nimero 2 de 2024
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Anticuerpos
Sodio (mmol/l) 139 antitiroglobulina 23 Ul/ml
(< 100 Ul/ml)
Anticuerpos
. antirreceptores de
Potasio (mmol/l) 1,99 TSH 7.3 1U/1
(< 1,8 1U/1)
TSH (uU1/ml) <0,0005 TSH (uUl/ml) 0,005
T4L (ng/dl) 5,14 T4L (ng/dl) 4,29
Fuente: elaboracion propia.
Discusién enzima Na+/K+ ATPasa en el mUsculo esquelético,
_ _ a partir de la estimulacion directa por hormonas
Ca.ractc.arls.tl.camente, el _ estado Cl'_”'co tiroideas, catecolaminas, insulina y andrégenos.
de hipertiroidismo se asocia con miltiples Ademas, se describen en la literatura, reportes

manifestaciones sistémicas: cardiovasculares,
gastrointestinales, hematoldgicas, neuropsiquia-
tricas, en piel y anexos, metabodlicas y musculoes-
queléticas (11-12). Entre estas Ultimas desta-
camos la PPHC, lo cual es un hallazgo infrecuente
en el hipertiroidismo y la tirotoxicosis, siendo aln
menos usual en la poblacion latina, sin embargo,
fue la Gnica manifestacion clinica en el paciente.

En lo reportado en la literatura es infrecuente
que los pacientes con PPHC debuten solo con la
paralisis y sin manifestaciones de hipertiroidismo. En
un reporte de 19 pacientes, todos de ellos hombres y
de procedencia asiatica, 12 (63%) habian presentado
al menos alguna manifestaciéon clinica asociada a
tirotoxicosis en los dias previos a la consulta, entre
ellas: pérdida de peso, palpitaciones, intolerancia
al calor, entre otros; mientras que la hipocalemia
estaba presente en el 100% de los casos, donde el
80% de ellos cursaron también con hipomagnesemia
(13). De los casos reportados en Colombia hasta el
momento (ocho en total), el 89% de ellos cursaron
con clinica de hipertiroidismo previo a los sintomas
de debilidad muscular (14-21).

El mecanismo exacto de la PPHC en
hipertiroidismo adn no es claro, se ha propuesto
que es secundario a un desplazamiento intracelular
del potasio, por aumento de la actividad de la

Volumen 11, nimero 2 de 2024

de PPHC asociado a tirotoxicosis e inducido por
esteroides, pero aun asi, seria un desencadenante
infrecuente (10, 22-23).

En el actual caso, puede surgir la hipotesis
de forma retrospectiva, que la automedicacion
del corticoide en el paciente dias previos a la
consulta podria haber perpetuado o empeorado
la hipocalemia, aunque el mecanismo exacto no
estd claro, se han postulado varias hipotesis:
pérdidas renales, hiperinsulinemia con aumento
en la actividad de la bomba sodio/potasio
ATPasa e ingreso de potasio al interior celular,
aumento en la expresion de receptores beta-2
en la membrana celular, lo cual, sumado al estado
hiperadrenérgico, aumenta adn mas la actividad
de dicho transportador (bomba sodio/potasio
ATPasa), asi como la regulacion positiva en |a
transcripcion génica de la bomba sodio/potasio
ATPasa que es mediada por los corticoides. Cabe
anotar que el grado de hipocalemia puede variar
segln el corticoide usado (segin su potencia
mineralocorticoide) y segln la susceptibilidad
genética del paciente (10, 24-25); al tiempo que
enmascararia los sintomas de hipertiroidismo al
generar una reduccién rapida y significativa de
los valores de TSH sérica y la liberacién de yodo
tiroideo (24).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Es de resaltar que el alto consumo de bebidas
azucaradas del paciente en el Gltimo mes, pudo
contribuir como un elemento desencadenante
de la crisis de PPHC, al aumentar el ingreso de
potasio a la célula por accién de la insulina (20).

Ya se ha descrito que la paralisis tirotoxica
hipocalémica tiene una mayor prevalencia en
hombres que en mujeres, con unarelacién 20:1, en
parte porlainfluenciaactivadorade latestosterona
sobre la bomba sodio/potasio ATPasa, pero
también se ha descrito una retroalimentacién
negativa de los estrogenos sobre dicha enzima
(14).

Finalmente, entrelas causasdehipertiroidismo,
la mas comln es la enfermedad de Graves (26), la
cual se caracteriza por sintomas de tirotoxicosis
en presencia de anticuerpos contra el receptor de
tirotropina (TRADb), los cuales ejercen una funcién
estimulante sobre la glandula, aumentando asi la
produccion hormonal y el tamafio de la glandula
(27). Llamativamente, en este paciente, no solo
los TRAb fueron positivos, sino también los
anticuerpos antiTPO, lo cual, segldn lo descrito
en la literatura, podria asociarse con el desarrollo
de tiroiditis autoinmune crbénica (enfermedad de
Hashimoto) y que podria eventualmente alternar
con periodos de hiper e hipofuncionamiento
glandular (28-30).

El tratamiento de la paralisis tirotoxica
hipocalémica consiste en reposicién parenteral de
potasio de forma prudente en cantidad y velocidad
de infusidn, dado que puede ser mas un problema
de redistribucion a nivel intracelular que un déficit
real (21), y hasta un 60% de los pacientes pueden
presentar hiperkalemia de rebote, algunos de ellos
con arritmias posinfusion (23, 31).

Dado que estos pacientes también se
encuentran en un estado hiperadrenérgico, pueden
usarse betabloqueadores, los cuales disminuyen la
incidencia de hipercalemia de rebote. Igualmente,
deben limitarse los desencadenantes como el
consumo copioso de carbohidratos y controlar la
causa del estado hipertiroideo (24).
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Conclusién

Dado que la PPHC no es una causa comdn de
consulta al hospital, el médico debe contemplar
esta posibilidad como parte del diagnoéstico
diferencial en el enfoque clinico del paciente
que acude por debilidad generalizada. Asimismo,
mediante un alto indice de sospecha, se deben
solicitar electrolitos completos en ese escenario
clinico para ampliar la cobertura diagnostica.
Adicionalmente y como rutina, en el paciente
con PPHC se deben solicitar pruebas de funcion
tiroidea, porque como lo demuestra este
reporte de caso y la revision de la literatura, en
ocasiones la PPHC constituye el debut clinico
del hipertiroidismo y la enfermedad de Graves,
especialmente en aquellos pacientes con
hipocalemia de etiologia no clara. La reposicién
hidroelectrolitica y el tratamiento antitiroideo
deben ser prescritos de forma inmediata ante las
manifestaciones de debilidad e hipocalemia, por
el alto riesgo de arritmias y morbimortalidad que
conllevan.
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