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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION 

La parálisis periódica tirotóxica (PPT), es una eornplicación rara del 

hipertiroidismo ( 1 ,2) que consiste en el desarrollo de debí! idad y/o parálisis 

neuromuscular. Varios grupos n1uscu!ares pueden afectarse, mas con1únmcntc. 

los de n-iiembros inferiores. seguidos en frecuencia por !os de rnicmhros 

superior-es y rara vez n1Ús(..'.:ulos respiratorios. 

Los episodios de parálisis pueden variar de intensidad desde leves a severos v 

ser asimétricos o atípicos en localización. La funciones mentales superiores y 

la función sensorial 11<' son afectadas. f~ara vez se involucran rnúsc.:ulos 

bulbares u oculares. Estos episodios ocurren en pacientes con hipertiroidisn10. 

y se asocian a hipokalcrnia. 

Los factores precipitantes de PPT incluyen la actividad física cxténuantc y b 

ingcsta de alimentos ricos en carbohidratos o de bebidas alcohólicas. Aunque 

Ja PPT ha sido reportada cn e! contexto de to..Jos !os tipos de hipert1roidismo. la 

mayoría de los casos ocurren en pacientes con enfennccJad de (; ra...-cs (2.3 ). En 

algunos casos. el hipcrtiroidismo precede a la PPT. en otros se presenta 

simultáneamente. y en otros mas. la PPT puede preceder al hipcrtiroidisrno. (3). 
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La PPT se reporta pn::...Jominantemente en varones de descendencia Asiáuca: 

mas del 80% de todos los reportes de PJ>T provienen del Japón o China ( 1 5). 

Esta complicación del hipertiroidismo es poco con1ún en poblaciones 

caucásicas y negras. (3). La PPT se ha reportado también en inr•;viduos con 

algún grado de n1czcla genética n;itivo-an1ericana tales con1u indios nativos 

arnericanos y rnexicanos. Lo anterior quiz;ís se deba a la existencia de un 

ancestro con1ún entre asiüticos y nativo arnericanos (3.5. 7). Se sahe quL· l:::t 

enfcm1cdad de Graves se asocia en forn1a cspecilica '' antígenos l ILA tanto dc 

clase 1 como de clase 11 (8.1 O). Resalta la asociación con el haplotipo HL/\-

DR3 .. nlisn10 que tiene tma frecuencia '-h:I 60'~{, ~n p::u.:ientc.:.; caucúsu;os con 

enfem1edad de Graves ( 18). En estudios rcalizauos en China se encontró una 

alta incidencia de los antígenos HL.·'\-13\v..+6 y B-+ü. en pacientcs con 

enfen11edad de Graves indcpcndientcn1cntc de si presentaban o no PPT (9). En 

otro estudio realizado en pacientes japoneses. los haplotipos HL.-'\ n1as 

frecuentes fueron A:?. Cw3 y DRS (3. 1 O). 

Dado el incremento en la susceptibilidad para PPT en algunos grupos étnicos y 

considerando las bases autoinn1unes de la enfcrnicdad de Graves. seria 



interesante encontrar un marcador inmunogcnético que pudiera identificar a las 

poblaciones que con mayor frecuencia padecen de esta condición. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En poblaciones de origen asiático la presencia de cicrtos haplotipos 1 1-A se ha 

asociado al desarrollo dc PPT. La PPT se ha reportado también en poblaciones 

con una mezcla genética nativo-an1ericana. tales con10 los indios nativos de 

Estados Unidos y la poblacion mexicana mestiza. En esta últimas poblaciones, 

no existen estudios inn1unogeneticos en pacicntes con PPT. 

Durante los últin10s 3 afios se han documentado 14 casos dc l'PT en el l-Iospital 

de Especialidades uc Centro Médico Nacional Siglo XXl. Similar a lo que 

sucede en otras partes del n1undo. nuestros casos de PPT suceden 

predominanterncntc asociados a cnll!n11cuad de Graves y son rnas frecuentes en 

hombres que en mujercs. En 8 de estos casos. nosotros determinamos 

antígenos HLA de clase I y 1 T. 
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HIPOTESIS 

Los pacientes mexicanos con enfem1cdad de Graves y PPT p .. js .:en haplotipos 

HLA espccificos. diferentes a los encontrados en controles sanos del misrno 

origen étnico y en pacientes con enfermedad de Graves sin PPT. 

OBJETIVO 

Determinar antígenos HLA de clase 1 y 11 en pacientes mexicanos con PPT. 

comparando sus perfiles con los obtenidos en pacientes con enfennedad de 

Graves sin parálisis. 
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MATERIAL Y l\"IETODOS 

Diseño del Estudio: 

Transversal y cornparativo. 

Universo de ·rrabajo: 

Nuestra población de pacientes consistió de 14 casos con hipertiroidismo por 

enfermedad de Gravcs-Basedow y PPT y 1 O pacientes con hipertiroidisrno por 

enfermedad de Graves-Basedo\v sin par:ilisis periódica que fueron vistos y 

seguidos en la consulta externa tlc los sen.·1cios tlc Endocrinología y J\..1edicina 

Intema tlel 1-fospital de Especialidades "'Dr. Bernardo Sepulveda G .. del Centro 

Medico Nacional Siglo XXI del lnslilutu J\..1exicano del Seguro Social en los 

últimos 3 años (enero de 1994 a enero del 1996). 

Procedirniento: 

El diagnóstico de hipcrtiroidismo por enf"em1edad de Graves f"ue establecido 

por la presencia de signos y síntomas de tirotoxicosis. acompañados por un 

bocio difuso y una captación de radioyodo incrementada (>40o/o en 24 hrs). así 
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como evidencia bioquirniea de hipcr<iroidismo (elevación de los niveles 

circulantes de T3 y T4 total y de T4 lihrc. así como niveles suprimidos de 

TSH). La PPT fue diagnosticada en hase a uno o mas epis dios de parálisis 

flácida. acompafiada de un potasio sérico bajo (< 3.3 mEq/L) y occurricndo en 

el contexto de evidencia bioqui111ica y clínica de hipcnirc,idismo. Los 

exánlCncs iniciales incluyeron~ pruebas funcionales tiroideas (PFT: 

T3.T4,T4L,TSI 1), clcctrolitos sencos, y haplotipos HLA. En las valoraciones 

posteriores se solicitaron controle.<. de PFT y clectrolitos séricos. Se fonnaron 

2 grupos: grupo A. cnfern1cdad de.: Gravcs-Basedo\V c.:011 PPT y grupo B. 

enfermedad de Graves-Bascdo'-" sin PPT. Los resultados de serología Lle l-íLA 

de estos 2 grupos fueron con1parados con una base de datos sohre 1-fL;\ en mas 

de 1 00 mexicanos sanos re::ilizada previamente por el Dr. Jorge Are llano de la 

Unidad de Investigación en Inmunología del I lospital de Pediatría de CMN S. 

XXI. 
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Selección de la rnuestra. 

a) Tan1año de la rnuestr:.i: 

F.:I grupo A (Graves con PPT) consistió de 8 sujetos mientras que el grupo B 

(Graves sin PPT) de 1 O. 

b) Criterio~e sel~ceió_!:!. 

Criterios de inclusión: 

P:.icientes con datos clínicos de hipertiroidismo. hipokalemia y PPT. 

An1bos sexos 

Mayores de 16 años y ntenon:s di.! 65 ai'ios de !.!dad. 

Criterios de no inclusión: 

Hipokalcmia de distinta etiologi:::i ( diuréticos. insuficiencia renal. etc). 

Parálisis hipokakmica no tirotúxic.:i. 

Descripción de la-variables. 

a) Según la mctodologi:::i: 

Variables independientes: 

• Variables dependientes: 

Haplotipos HLA 

Pruebas de Función Tiroidea 

Triyodotironina (T3) 
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b).- Descripción Operativa: 

Tetrayodotironina (T4) 

Tetrayodotironina libre (T4L) 

Tirotripina (TSI 1) 

Moléntbs HLA de clase 1 

Moléculas HLA de clase 11 

La tipificación de HLA, /\, B. DR y DQ. fue realizada en ayw10 y con perlas de 

vidrio para dcsfibrinizar sangre v..:nosa usando lns dos pasos d..: 1nicrotóxicidad 

sobre placas pr..:cargadas qu..: incluyeron las siguientes especificidades: 12 

HLA-/\. 21 J IL/\-DR y 3 111 .A-D<) (Pcl-FreL·ze. Roger. J\K) ( 1 1 ). Los 

antígenos I-ILA-/\ y 1 ILA-r:l fueron d..:tenninados en linl<>citu;, de sangre 

periférica. separ:.H.los pur gr::idi..:ntc ue Ficoll-l lypaquc (Sigma Chcrnical Corp. 

St. Louis. MO). Los antígenos l IL/\-DR y D fueron realizados en linfocitos B. 

obtenidos por método lirnpho k"ik 13 (One Lambda. Los Angeles. CA o por la 

columna lana naylon (12). 

La T4 fue medida por radioinmunoanálisis (RIA) de anticuerpo policlonal 

(RIA). con un coeficiente de variación intcrcnsayo del 4o/o e intraensayo de 3°/o 
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(Amerlex-MT4 RIA . .lohnson ar..!' .Johnson Clínica! Diagnostics. Amersham 

UK. Rochester. Ne-.v York). La T4 libre fue determinada nlediante un RIA 

competitivo de anticuerpo nlonoclonal. con un coeficiente de variación 

intercnsayo de 6.1 ~ó e intraensa'·" de 5 3'Yo (An1erlex-MAB FT4. Johnson and 

Johnson Clinical Diagnostics. Amcrshan1 UK. Ruchester. Nev .. · York). La T3 

total íue cuantificada por RIA de anticuerpo policlonal con un coeficiente de 

variación intcr c intraensayo del 7')-0 (CIS Bio International, Gií-Sur-Ivette, 

Francc). Se utilizó un ensayo irnnunoradiométrico de doble anticuerpo para 

medir TSH, con unu scn,.,ibilidad d<.: 0.03¡.tl U/mi, y un coeficiente de variación 

interensayo e intracnsayo e.le -i.2°/,, y 5.6'?{,, respectivan1cnte (Binax. Portiand, 

ME). 

Consideraciones Eticas 

Los pacientes de ambos grupos recibieron el tratamiento convencional de su 

condición tiroidea. el cual incluye antitiroideos del tipo del metirnazol, beta

bloqucadores del tipo del propranolol y eventualmente. radioyodo, según las 

condiciones clínicas del paciente. Los pacientes con PPT fueron tratados con 

soluciones parcnteralcs y KCI. La tipificación de antígenos HLA se realizó en 
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l O mi de sangre periférica. La obtenciion de dicha muestra de sangre no 

interfirió en ningún mon1cnto con el tratamiento que los pacientes habían de 

recibir. Los pacientes firmaron una carta de consentí. 'icnto en la que 

aceptaban se les tome la muestra extra de sangre para la tipificación de 

antígenos HLA. El proyecto respetó las normas y procedimientos 

institucionales, nacionales e internacionales sobre investigación en humanos. 

Recursos para el Estudio. 

a) Recursos Humanos: 

Residentes y médicos de base de los servicios de Endocrinología y Medicina 

Interna. Personal del laboratorio de J\.1cdicina Nuclear y del laboratorio de 

Inmunología del Hospital de Pediatría dd CMN Siglo XXI. 

b) Recursos rnateriales: 

Metimazol, lodo-[ 131]. ampolletas de cloruro de potasio, jeringas, torundas, 

tubos de ensaye, reactivos, d.: los laboratorios, expediente de los pacientes. 

e) Recursos financieros: 
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El Instituto ya contaba con el material y los recursos hUITianos por lo que no se 

necesitó erogación extra. 

Análisis Estadístico. 

Se realizó por la X 2 usando tablas de contigencia 2x2 y la corrección de Yates 

para continuidad. El valor de P fue obtenido por la prueba P exacta de Fisher's 

y fue corregida multiplicando por el número de especificidades HLA estudiadas 

(14). 
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RESULTADOS 

Las principales características clinicas y bioquimi~ .... , de los pacientes con PPT 

y de los controles con cntern1cclad de Graves se presentan en la tabla 1. Los 14 

pacientes con PPT ( 1 3 varones y 1 mujer). 1ueron diagnosticados y seguidos 

desde 1990. L.J cdau promedio de los pacientes con Graves y PPT .fue de 27. 7 

años (rango de 2 1-50). Cinco de los 14 pacientes lucran diagnosticados con 

hipertiroidisn10 con Ull promcuio de 26.4 mes<.:s antes del desarrollo de parúlisis 

periódica. En 6 uc los 14 pacientes el diagnóstico t.lc hipertiroidismo fue hecho 

después del inicio de la PPT (con un promedio dl.! 4.8 meses). En tres casos. la 

PPT y el hipertiroidismo fueron .Ji:ignostieadns sin1ultánean1ente. 

La scveridat.I de la parálisis v~iril> de paraparcsia <.le micn1bros inferiores a 

euadriplcjia y sólo w1 caso presentó involucramiento de músculos de la 

respiración. Los 14 pacientes tenían hipokalemia durante los episodios aguuos 

de parálisis periódica. sin crnbargo el nivel de potasio sérico varió ampliamente 

de 1.3 a 3.3 mEq/L. 

El grado de hipokalemia no correlaciono con la severidad de la parálisis. En 

todos los pacientes el diagnóstico de hipcroidismo fue bioquímicamente 

IS 



confim1ado (tabla 1). Todos los pacientes fueron inicialmente tratados con 

remplazo de potasio (KCL) con mejoría de sus síntomas neuronn1sculares. Los 

episodios de parálisis no recurrieron una vez que volvieron al estado eutiroideo 

por medio del tratami<.!nto con iodo radioactivo o metimazol. 

Ocho de los pacientes con hipertiroidismo por enfl.:n11cdacl de Graves y PPT se 

les realizó pruebas scrolugicas para HLI\ y fueron comparados con un grupo de 

10 pacientes con hi:1crtiroidismo por cnfem1edad de Graves sin PPT. Los 

pacientes con cnfennedad de Graves sin PPT tuvieron W1a frecuencia 

incrementada de l·ILA-DR3, comparada con la población general adulta sana 

mexicana (60% vs 9.4%, RR:6.4. PC:<0.01 ). En contraste, los pacientes con 

enrermedad de Graves y PPT. tuvieron una frecuencia para HLA-DR3. 

comparable con la población general adulta sana mexicana (25'}ó vs 9.4º/o. NS). 

No se encontró asociación con otro tipo de antígeno HL;\. ele clase 1 y 11 en 

nuestros pacientes con cnfennedad de Graves con o sin PPT. (Tabla II). 
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DISCUSION 

La PPT es una condición prcdo1 .iPantcmente descrita en pacientes varones 

orientales con hipcrtiroidismo ( 1 ,4). Aproximadamente 90% de los casos 

reportados son del Japón ( 1 5), en donde la PPT ocurre en el 2'}ó de los casos de 

hipertiroidismo (4). Esta cnlt:rmedad es muy rara en caucásicos y negros (3). 

La PPT se ha reportado también con relativa frecuencia en grupos étnicos con 

cierto grado de n1c.·.cla genética nativo-an1cricana, tales con10 los indios 

nativos dc Estados Unidos y la población mesti:r..a mexican:i (tanto en EU como 

en México) (6, 1 7). Similar :i lo que ocurre en la población oriental, el tipo de 

hipertiroidismo en todos nuestros casos de PPT fue la entcn11cdad de Graves. 

También similar a lo que ocurre en los rcpl,rtes orientales, touos nuestros casos 

de PPT ocurrieron en hon1brcs. Lo anterior es interesante dado el conocido 

predominio femenino de enfem1eda<.1 de Graves ( I 8). 

La enrermedad de Graves se asocia a ciertos antígenos HLA, incluyendo 

muléculas dc da.se 1 y JI (19). La frecuencia de HLA-DR3 en pacientes 

caucásicos con enfermedad de Graves es de aproximadan1ente el 60%1 (19). 

Los haplotipos HLA-Bvv46 y Bvv46/40 son frecuentes en pacientes chinos con 
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Graves independientemente de si se presentan con PTT o no (9). Así mismo. 

se ha observado w~a elevada frecuencia de HLA-DR'l.v8 en pacientes japoneses 

con PTT ( 1 O). En nuestro estudio. no encentramos tales asociaciones con -

HLA-Bw46/B40 o HLA-DRw8. En concordancia con otros estudios, nuestros 

pacientes con Graves sin PTT tuvieron ~a alta frecuencia de HLA-DR3. Sin 

embargo, esta asociación se perdió en aquellos pacientes con Graves que 

habían desarrollado PTT. Evidentemente, nuestros datos scrológicos no 

pueden establecer un:i relación causal definitiva entre la ausencia de HLA-DR3 

y el desarrollo de PTT. 

18 



CONCLUSIONES 

•· Consistentc~.;<:•tc con otros estudios. nuestros pacientes con enícrmedad de 

Graves sin PPT tiene un alta frecuencia de antígenos HLA-DR3. 

• Sin embargo, esta asociación se pierde en los pacientes con enfermedad de 

Graves que desarrollan PPT. 

• Evidentemente. nuestros datos scrologicos no pueden establecer una relación 

causal definitiva entre la pérdida de HLA-DR3 y el desarrollo de PPT en 

pacientes con enfermedad de Graves. 
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Tabla 1: 
Características clínicas y bioquímicas de los pacientes 

Sexo (hombre/mujer) 

Edad promedio (rango) 

Músculos afectados 

• Paraplcjia 

• Cuadriplejia 

• Generalizado 

T4 (prom ± DE) 

T3 (prom ± DE) 

T4 libre (prom ± DE) 

TSH (prom ± DE) 

Potasio (prom ± DE) 

PPT (n=8) 
7/1 

28. 1 (21-40) 

3 

5 

21.4 ± 4.2 mcg/dl 

383.4 ± 109 ng/dl 

6.2 ± 1.9 ng/dl 

O. 12 ± 0.04 mUI/L 

2.5 ± 0.8 mEq/L 

23 

Graves (n=l O) 
O/JO 

20.9 (19-44) 

22 ± 2.3 mcg/dl 

536± 161 ng/dl 

6.7 ± 1 .9 ng/dl 

ü.17 ± 0.1 mUI/L 

4.4 ± 0.5 mEq/L 



HLA-AI.·. 
HLA-A2 
HLA-A24 
HLA-Bw4 
HLA-Bw6 
HLA-B49 
HLA-B51 
HLA-DR3 
HLA-DR4 
HLA-DR7 
1-IL/\.-DRS 

Tabla II: 
Frecuencia de distintos antígenos 1-ILA 

PTT Graves 
3 3 
4 6 
2 1 
4 4 
7 6 
1 o 
1 4 

2** 6* 
4 4 
2 2 

o 

* 60o/o vs. 9-4'% en la poblución adulta mcxic::ma sana (RR 6-4. PC < 0.01) 
** 25~;,. NS comparado con la población adulta mexicana sana 

24 
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