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RESUMEN

El hipotiroidismo constituye unos de los trastornos hormonales mas
frecuentes en nuestro medio. Son muchos y muy variados los sintomas vy
sighos que componen el cuadro clinico de los pacientes que sufren esta
patologia, entre ellos, los sintomas musculares. La mayoria de las veces son
escasos, de escasa importancia y que revierten con la suplementacion idénea
de la hormona. Otras veces, las menos, coincidiendo con casos de
hipotiroidismo mantenido en el tiempo, pueden tener efectos
potencialmente adversos y que pueden precisar de una intervenciéon urgente.
Presentamos aqui uno de esos casos, en los que la falta de hormona tiroidea
produjo una rabdomiolisis con una posterior insuficiencia renal aguda,
precisando de ingreso en Unidad de Urgencias Hospitalarias. Asimismo
presentd una recuperacion completa, con normalizacion total de parametros
analiticos tras tratamiento adecuado.
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CASO CLINICO

Paciente vardn de 65 afios, espafiol, jubilado, trabajador de la construccion,
gue niega habitos toxicos, en tratamiento crénico de larga duraciéon con
olmesartan/amlodipino/hidroclorotiazida por hipertension arterial,
actualmente bien controlada, tamsulosina, por hipertrofia benigna de
prostata y lansoprazol por gastritis crénica. Obesidad troncular.
Plaguetopenia idiopatica conocida y estable desde anos, en seguimiento
periddico por Atencidn Primaria. Sin otros antecedentes médico-quirurgicos
de interés. Actividad fisica diaria, camina una hora diaria al dia. Actualmente
se dedica a la cria de animales de granja.

Refiere desde hace dos meses discreta astenia, que no le han impedido
realizar su vida normal y leve aumento de peso (sin expresar un aumento de
apetito). Acude a su médico de AP porque en las uUltimas dos semanas esta
sintomatologia ha aumentado acompafandose de debilidad muscular de
predominio proximal, calambres, y sensacion subjetiva de “lentitud” general
con bradicinesi, bradipsiquia y neurastenia. No refiere alteracion en la
diuresis.

A la exploracion destaca debilidad muscular generalizado con cierto
predominio de cintura pélvica y escapular (4+/5). Cervicalgia. Auscultacidon
cardiaca ritmica sin soplos y pulmonar con murmullo vesicular conservado.
A la palpacién del tiroides se palpa discreto bocio, sin nédulos evidentes.
Exploracién neuroldgica sin alteraciones. Leve edema palpebral. Sequedad y
frialdad cutdnea, sin lesiones cutdneas. Inflamaciéon de miembros inferiores,
simétrica, sin signos de TVP (Homans negativo), sin fovea. Cifras tensionales
de 145/85 y Sat 02 95%, 75 Ipm de frecuencia. T2 en 36.1.

Ante esta anamnesis y exploracion y planteandose diagndstico de
hipotiroidismo como el mas probable se pide analitica general con hormona
tiroidea, funcion hepdtica y renal y sedimento en orina donde destacan los
siguiente resultados: Acido Urico 8,1 GOT 54 GPT 32 GGT 32 LDH 543, Na 136
meq/l, K 5,2 meg/l CK 1247 Creatinina 1,59 con Filtrado Glomerular (FG en



adelante) 44 ml/min/1,74 TSH 74,6 y T4 libre 0,18. El paciente niega
sobresfuerzo en los ultimos dias.

Viendo historial analitico, tenemos analitica anterior que se remonta a seis
meses antes, donde, aunque no se pidieron hormonas tiroideas, disponemos
de FG que se encontraba en unas cifras entre 70-80 con creatitina dentro de
rango normal. No disponemos de cifras de TSH anteriores en el historial,
dada la ausencia de sintomas que hubieran podido orientarnos.

Ante estos datos se plantea la insuficiencia renal secundaria a la
rabdomiolisis (aumento de cifras de CK), que tendria su origen en un
hipotiroidismo con relevancia clinica. Se recomienda al paciente acudir a
Servicio de Urgencias para monitorizar funcién renal e iniciar sueroterapia.

En el Sevicio de Urgencias, se realiza nueva analitica de sangre para confirmar
valores (24h después de la realizada en su Centro de Salud), siendo la CPK de
1800 y empeoramiento de la funcion renal con creatitina de 1,6 y FG de 38.
Mantenimiento de TSH en 74 con T4 suprimida. Destaca también hallazgo de
hiperpotasemia leve con 5,6 mEq. Se procedié a sondaje del paciente para
monitorizacion de la diuresis. Se inicia fluidoterapia pasando 2000cc de SSF
en las primeras 24 h con resin calcio 1¢/24 h. Ademas se comienza con
terapia de sustituitiva del tiroides con dosis de 1,5 mcgr por kilo
aproximadamente (para un total de 150 mcgs de tiroxina al dia) Como otras
pruebas complementarias se realiza radiografia de torax, no apereciendo
hallazgos de interés y ECG, no apreciandose alteraciones en el ritmo ni en la
repolarizacion.

Tras las 48 primeras horas de tratamiento se presenta mejoria en los niveles
de FG y de la creatitina (1,4). Asimismo presenta disminucidn considerable de
la CK hasta 940. Diuresis adecuada de 1500 cc/dia y normalizacion de los
niveles de potasio sérico. Mejoria de los sintomas de astenia y debilidad
muscular, por lo que se decide alta pasados tres dias del ingreso en Urgencias
con ecografia preferente de tiroides y cita con el endocrino de area.



Las revisiones sucesivas del paciente denotaron en los siguientes meses una
normalizacion de los valores de TSH y T4 a los dos meses del tratamiento
instaurado. La ecografia tiroidea mostrd signos significativos de tiroiditis
linfocitaria crdnica (autoinmune), no existiendo nédulos en el parénquima. La
titulacién de anticuerpos contra el tiroides fue de <20 en los anti-TGB
(tiroglobulina) y de >1000 en los anti-TPO (microsomales), hallazgos que
junto el hipotiroidismo diagnostico, confirmaban la naturaliza autoinmune de
la enfermedad.

Por otra parte el paciente ha presentado desde las pocas semanas de
instauracion del tratamiento una mejoria clinica progresiva de los sintomas
gue le hicieron consultar, resolviéendose completamente la astenia, y la
debilidad muscular. Durante los meses siguientes el paciente ha seguido un
curso estable, sin presentar nuevos sintomas de los descritos anteriormente
con pequeios ajustes en la dosis de tiroxina en funcién de los valores de TSH.

DISCUSION

El hipotiroidismo es un sindrome que engloba una serie de caracteristicas
clinicas y bioldgicas que resulta de la dismuniciéon en la producciéon vy
secreciéon de tiroxina (T4) y triodotironina (T3). La mayor parte de las veces
esta producido por enfermedades tiroideas, en cuyo caso se habla de
hipotiroidismo primario. La incidencia anual media de hipotioidismo
auntoinmunitario es de cuatro por cada 1000 mujeres y uno por cada 1000
varones. Es mas frecuente en algunas poblaciones como la japonesa,
probablemente como consecuencia de factores genéticos y la exposicidon
prolongada a una dieta alta en yodo. El promedio de edad en el momento del
diagndstico es de 60 afios (recordemos que nuestro paciente era un vardn de
65 afnos) y la prevalencia del hipotiroidismo manifiesto aumenta con la edad.
Se detecta hipotiroidismo subclinico en 6 a 8 % de las mujeres (10% en las
mayores de 60 afos) y 3% de los varones. El riesgo anual de padecer



hipotiroidismo clinico es de 4% cuando este se acompafia de anticuerpos
TPO positivos. Centrandonos en el hipotiroidismo primario destaca el
hipotiroidismo autoinmune como causa mas frecuente. También destacan el
exceso y déficit de iodo, el hipotiroidismo congénito, trastornos infiltrativos
(amiloidosis, hemocromatosis) como otras causas de hipotiroidismo primario

(7).

Comprende un gran numero de sintomas y signos, pero ninguno de ellos es
demasiado sensible o especifico para el diagndstico de hipotiroidismo,
aungue la coexistencia de varios de ellos debe hacernos pensar en él. La
aparicion de los sintomas de forma insidiosa y gradual hace que sean poco
valorados por el paciente y, a menudo, por el médico. Entre los principales
sintomas del hipotiroidismo primario estan el cansancio, debilidad,
sequedad de la piel, sensacion de frio, estreiimiento, aumento de peso y
escaso apetito. Las manifestaciones musculares en adultos, que en nuestro
paciente eran las mas relevantes, con hipotiroidismo son comunes. En una
serie, el 79% de los pacientes con hipotiroidismo tenian quejas musculares
(debilidad, calambres, mialgias). La incidencia real de la miopatia hipotiroidea
es dificil de establecer con precision debido a la diversidad de criterios
diagndsticos utilizados en la literatura y a la ocasional asociacion del
hipotiroidismo con otras patologias neuromusculares, como neuropatia,
miastenia gravis o miopatias inflamatorias, principalmente (1).

Dentro de las principales manifestaciones musculares de la enfermedad se
encuentran: las paresias de diverso grado, fatigabilidad, dolor, rigidez
muscular y calambres, como los presentados por esta paciente.
Desafortunadamente la patogénesis de la miopatia inducida por
hipotiroidismo no esta claramente dilucidada. La propuesta mas aceptada
plantea que la deficiencia de hormona tiroidea afecta negativamente el
metabolismo normal de energia en el musculo, llevando a una produccién
andmala del glucdgeno, y la alteracion de la cadena oxidativa mitocondrial y
del recambio de triglicéridos, lo que resulta en un dafio muscular directo.
Esto se manifiesta como una funcion muscular inadecuada y dolor,
principalmente durante el ejercicio, debido a poca disponibilidad de energia



proveniente de la combustion aerébica de glucdégeno. La escasez de vias
aerdbicas de energia llevan a la produccion de piruvato (via anaerdbica) con
lo que el pH muscular cae abruptamente produciendo calambres y fatiga al
minimo esfuerzo.

La destruccidén muscular o rabdomiolisis se asocia a varios meses de
deficiencia hormonal. Pocos casos como el presentado son descritos en
pacientes con deficiencia aguda o subaguda de hormona tiroidea, siendo la
mayoria severos. Si bien, en nuestro paciente no podemos determinar si la
rabdomiolisis tenia un curso agudo o de meses de evolucién debido a que no
teniamos analiticas de afios anteriores. El hecho de la presentacion abrupta
de los sintomas nos orienta a un origen agudo de la patologia. Cabe resaltar
que elevaciones no mayores a diez veces el valor normal de CPK y no
asociados a rabdomiolisis suelen ser vistos frecuentemente en hipotiroidismo
subclinico. Existen estudios prospectivos que determinaron los niveles de CK
en pacientes con hipotiroidismo sintomatico y subclinico, demostrando que
en ambos grupos existen alzas de la CK (57% de los pacientes con
hipotiroidismo y 10% de los hipotiroideos subclinicos); el nivel promedio de
CK en los pacientes con hipotiroidismo fue de 716 U/L (2). En otros estudios
compararon los niveles promedio de pacientes hipotiroideos que
presentaban una miopatia sintomatica, con pacientes hipotiroideos sin
evidencia de compromiso muscular (3). El promedio de CK en los pacientes
afectados por miopatia fue de 1339 U/L, el doble del promedio de aquellos
sin compromiso muscular. Recordemos que las cifras CKemia eran de 1800 Ul
en el paciente que nos atane. No parece, segun los estudios consultados que
haya relacidn directa entre los niveles de TSH y CK (4).

Como otras causas que podrian ser importantes para descartar en nuestro
paciente destacan la farmacoldgica. En un estudio prospectivo con farmacos
aparecid hiperCKemia en el siguiente orden de frecuencia: estatinas (46.4%),
fibratos (14.3%), antirretrovirales (14.3%), antagonistas del receptor
angiotensina-ll (10.7%), inmunosupresores (7.1%) e hidroxi-cloroquina
(7.1%). A esta lista hay que afiadir la clozapina o beta-bloqueantes como el
pindolol.



Es de destacar a modo de resefia que en ocasiones se observa una
pseudohipertrofia muscular asociada el hipotiroidismo, que afecta a la
musculatura proximal, recibiendo el nombre de sindrome de Hoffmann (5).

En relacion a la consiguiente insuficiencia renal que sufrié el paciente en
relacion a la destruccion muscular secundaria al hipotirodismo comenzemos
observando que la mioglobina es una proteina de 17.8-kDa de color rojo
oscuro que se filtra libremente por el glomérulo, entra en las células del
tubulo epitelial por endocitosis y luego se metaboliza. Solo aparece en la
orina cuando su nivel excede el umbral renal de 0,5-1,5 mg. de
mioglobina/dL; en la orina se observa macroscopicamente (color té) cuando
su valor excede los 100 mg./dL. Por lo tanto, no todas las causas de
rabdomiolisis (en adelante RB)se asocian con mioglobinuria.

Aungue los mecanismos exactos por los que la RB altera el indice de filtracion
glomerular no se conocen por completo, algunos experimentos indican la
intervencion de la vasoconstriccion intrarrenal, la lesion tubular directa e
isquémica y la obstruccion tubular. La mioglobina se concentra a lo largo de
los tubulos renales, favorecida por la deplecion de volumen vy Ia
vasoconstriccion renal y luego, al interactuar con la proteina de Tamm-—
Horsfall (un proceso favorecido por la acidez urinaria), se precipita. La
obstruccién tubular ocurre principalmente en los tubulos distales mientras
que la citotoxicidad tubular directa ocurre principalmente en los tubulos
proximales. La mioglobina no parece tener un efecto nefrotdxico marcado en
los tubulos a menos que la orina sea acida.

Los pacientes con RB aguda suelen presentan cilindros granulosos
pigmentados, y un aumento marcado de la CK. No se ha establecido cual es
umbral por encima del cual la CK aumenta el riesgo de IRA (insuficiencia renal
aguda). Se ha hallado una correlacién muy débil entre el valor pico de la CK'y
la incidencia de IRA o el pico de creatininemia. El riesgo de IRA en la RB suele
ser bajo cuando la CK al ingreso hospitalario es <15,000-20.000 U/L.



La IRA asociada a la RB suele provocar un aumento mas rapido de la
creatinina plasmatica, comparado con la rapidez del su aumento en otras
formas de IRA. Sin embargo, este hallazgo puede reflejar el exceso de CK en
hombres musculosos y jovenes entre los pacientes con RB mas que un
aumento de la creatinina o de liberacién de creatina por parte del musculo
lesionado. Asimismo, en pacientes con RB puede haber una relacién en
sangre de nitrégeno ureico/creatinina baja.

A menudo, la IRA inducida por RB causa oliguria y, a veces, anuria. Otro
cuadro caracteristico de la IRA inducida por RB diferente a las
manifestaciones de otras formas de necrosis tubular aguda es la presencia
frecuente, pero no constante, de una excrecion baja de la fraccidon de sodio
(<1%), quizas como consecuencia de la primacia de la vasoconstriccidon
preglomerular y la oclusién tubular sobre la necrosis tubular (6).

En cuanto a los datos de laboratorio, diagndstico y tratamiento del
hipotiroidismo primario autoinmune decir que es indispensable la obtencion
de la T4 una vez hayamos obtenido una TSH elevada. Una vez confirmada la
presencia de hipotiroidismo es facil esclarecer la etiologia demostrando la
presencia de anticuerpos frente a la TPO que estan presentes en el 90-95%
de los pacientes con hipotiroidismo autoinmunitario (7).

Si no existe funcién tiroidea residual, la dosis de restitucion de levotiroxina
suele ser de 1,6 ug/Kg del peso corporal (de 100-150 ug/dia). La
normalizacidon de los valores de TSH y T4, conlleva la normalizacion de la
clinica de miositis secundaria y por tanto de los niveles de CK.
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