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Debilidad muscular proximal como primera
manifestacion de una enfermedad endocrina
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RESUMEN

Proximal muscle weakness as the first manifestation
of an endocrine disease

Diferentes enfermedades metabélicas pueden manifestarse
con alteracién musculoesquelética, como la miopatia endocri-
na. Se debe considerar a las enfermedades endocrinolégicas
como posibles diagnédsticos diferenciales en individuos con
debilidad muscular proximal caracterizada por la ausencia de
elevacién de enzimas musculares y con una electromiografia
con un patrén miopéatico poco frecuente. Se reporta el caso de
una paciente previamente sana que acude por debilidad mus-
cular proximal y fiebre, con sospecha de miopatia por enfer-
medad endocrina; se confirmé el diagnéstico de enfermedad
de Graves-Basedow aunado a una deficiencia de vitamina D e

ABSTRACT

Some metabolic diseases may present with musculoskeletal di-
sorders, such as endocrine myopathy. Endocrine diseases should
be considered in the differential diagnosis of patients with pro-
ximal muscle weakness without elevated muscle enzymes and
associated with an uncommon electromyogram myopathic pat-
tern. A case of a previously healthy patient presenting with pro-
ximal muscle weakness and fever is reported; an endocrine myo-
pathy disease was suspected and a diagnosis of Graves’ disease
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was made, coupled with deficiency of vitamin D and urinary
tract infection.

Key words: Weakness, myopathy, Graves’ disease, hyperthyroi-
dism.
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INTRODUCCION

Es poco frecuente que el abordaje inicial de la debilidad
muscular incluya un estudio hormonal, aun cuando dife-
rentes enfermedades metabdlicas pueden manifestarse
con alteraciones musculoesqueléticas. Una de estas for-
mas de presentacion es la miopatia endocrina, caracteri-
zada por mialgias inespecificas y debilidad muscular pro-
ximal en ausencia de elevacion de enzimas musculares
séricas. En esta instancia, se deben considerar entidades
como hipopituitarismo, sindrome de Cushing, exceso de
glucocorticoides, acromegalia, tirotoxicosis, hipotiroi-
dismo o deficiencia de vitamina D.1"3 Este trabajo tiene
como objetivo presentar el caso de una paciente que
debuté con debilidad muscular proximal como sintoma
cardinal de una enfermedad endocrina.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 48 anos de edad que acude al Servicio de
Urgencias del Centro Médico ABC por presentar as-
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tenia, ataque al estado general, edema en miembros
inferiores, fiebre de 39 °C y debilidad en miembros
superiores e inferiores que le impide incorporarse.
Cuenta con antecedente de estar bajo tratamiento
con tibolona por diagnéstico de sindrome climatéri-
co desde cuatro meses antes, ademas de haber ini-
ciado 24 horas antes de su ingreso a urgencias un
tratamiento con un antibiético no especificado por
el diagnéstico de infeccion de vias urinarias. En la
exploracion fisica, se encuentra tiroides ligeramente
aumentada en tamano, fuerza proximal 2/5 en la es-
cala de Daniels en las cuatro extremidades, con una
fuerza distal 4/5; reflejos de estiramiento muscular
++4/++++ de forma generalizada, dolor a la presion
muscular en puntos gatillo y con la movilizacién pa-
siva en los extremos de los arcos de movimiento de
los miembros superiores e inferiores; el resto de la
exploracion sin alteraciones. De los estudios paracli-
nicos, llama la atencién un examen general de orina
positivo para nitritos con cetonas ++, 20 a 30 leuco-
citos por campo y bacterias +++; PCR de 6.96 mg/L,
anemia normocitica normocrémica, leucocitosis de
16.400 células/mm?3 y VSG de 61 mm/h. El resto de
los estudios, incluyendo CPK y aldolasa, resultan sin
anormalidades.

Ingresa al Servicio de Medicina Interna, donde se
inicia manejo con ertapenem como tratamiento de la
infeccién de vias urinarias. Se realiza un protocolo de
estudio de la debilidad muscular practicAndose elec-
tromiografia, la cual se reporta sin aumento impor-
tante de potenciales de insercién ni ondas gigantes,
con evidencia de neuropatia axonal motora sugeren-
te de miopatia por alteraciones metabélicas o endo-
crinas. Se reinterroga a la paciente de forma dirigida
en busca de datos sugerentes de enfermedades endo-
crinas, revelando que desde cuatro meses antes pre-
senta temblor distal, diaforesis, ansiedad, dificultad
para dormir y pérdida de peso de 5 kg. Por lo anterior,
se decide realizar un perfil tiroideo, el cual es compa-
tible con hipertiroidismo primario, lo que sugiere el
diagnostico de miopatia por hipertiroidismo (Cuadro
I). Como parte del abordaje de la debilidad muscular
por alteraciones metabélicas, también se solicita cor-
tisol sérico y niveles de ACTH, registrandose un cor-
tisol de 1.3 pg/dL y una ACTH de 9 pg/mL. Se repiten
los niveles de cortisol sérico al dia siguiente, con un
resultado de 6 pg/dL y, al evidenciarse niveles ina-
propiadamente normales para el estrés en el que se
encontraba la paciente, se hace diagnéstico de insufi-
ciencia suprarrenal relativa, inicidndose sustitucién
con prednisona 10 mg al dia. Para continuar el es-
tudio del hipertiroidismo primario, se solicita un ul-

trasonido tiroideo que muestra crecimiento difuso de
la glandula con un patrén heterogéneo, sin nédulos
delimitados. Se realiza un gammagrama tiroideo con
tecnecio (Figura 1), el cual revela aumento difuso de
la captacion compatible con hipertiroidismo, y se in-
dica tratamiento con propranolol 10 mg cada 12 ho-
ras y tiamazol 25 mg al dia. Los anticuerpos antitiroi-
deos son negativos. Durante su estancia hospitalaria,
la paciente no desarrolla datos de tormenta tiroidea;
sin embargo, como complicaciones presenta derrame
pleural y diarrea asociada a Clostridium difficile. Se
decide su egreso para manejo ambulatorio después de
10 dias de estancia hospitalaria, al permanecer clini-
camente estable, con urocultivo sin desarrollo y con
mejoria importante de la debilidad muscular después
de siete dias de iniciado el tratamiento antitiroideo.
Continda con manejo a base de tiamazol 25 mg al
dia y prednisona 7.5 mg al dia. Acude a consulta un
mes después de su egreso, presentandose eutiroidea,
con persistencia de la debilidad muscular en miem-
bros inferiores y con dificultad para la bipedestacién.

Cuadro 1. Perfil tiroideo inicial.

Resultado Limites normales
TSH 0.01 pUl/mL 0.5-5 pUlimL
T4 17 pg/dL 4.5-12 pg/dL
T4 libre 3 ng/dL 0.71-1.85 ng/dL
T3 3ng/dL 0.8-2 ng/dL
T3 libre 8 pg/mL 2.77-5.27 pg/mL

ANTERIOR

Figura 1. Vista anterior de gammagrama tiroideo con tecnecio que revela
aumento difuso de la captacion.
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Suspende el esteroide sin complicaciones, pero al no
remitir la debilidad muscular, se solicitan niveles de
25-hidroxivitamina D. Se reporta un valor de 17 ng/
mL, por lo que se inician 5.000 unidades de vitamina
D3 via oral al dia. Un mes después, progresa a hi-
potiroidismo y se inicia régimen bloqueo-sustituciéon
agregando levotiroxina 100 g al dia.

DISCUSION

La enfermedad de Graves-Basedow representa en-
tre el 50 y 80% de todos los casos de hipertiroidismo
y se caracteriza clinicamente por exoftalmos y bocio
difuso. Tiene como base alteraciones inmunolégicas
por anticuerpos IgG producidos por linfocitos T que
activan al receptor de tirotropina acoplado a proteina
G de la glandula tiroides;* su concentracién suele ser
muy baja en sangre, por lo que no se correlacionan con
la gravedad de la enfermedad y no son siempre detec-
tables en suero.’ Esto da como consecuencia hipertro-
fia e hiperplasia de las células tiroideas, incremento
en la produccién de hormonas tiroideas y aumento en
la vascularidad de la glandula. Suele ser més frecuen-
te en mujeres entre los 40 y 60 anos de edad, como
fue el caso de nuestra paciente. Los sintomas incluyen
pérdida de peso, intolerancia al calor, dificultad para
dormir, aumento en la frecuencia de las evacuaciones,
debilidad muscular proximal, irritabilidad e irregula-
ridades menstruales. Los signos encontrados incluyen
taquicardia, proptosis, bocio, temblor distal fino, piel
hameda y caliente, hiperreflexia y, en casos muy raros
(< 1%), dermopatia caracterizada por mixedema pre-
tibial y acropatia tiroidea.*

La sintomatologia muscular puede ser muy varia-
da, afectandose con mayor frecuencia los musculos
proximales. Las manifestaciones de la miopatia por
hipertiroidismo van desde la debilidad leve hasta la
atrofia muscular. La causa de esta debilidad es el au-
mento de la hormona T3 libre intracelular, por lo que
es propia de todos los tipos de hipertiroidismo.

Dentro de las mitocondrias, las hormonas tiroi-
deas desacoplan la fosforilacion oxidativa a través de
proteinas desacopladoras (UCP1, UCP2, UCP3) y, de
esta forma, se frena la producciéon de ATP a partir
de ADP y la energia resultante se libera en forma de
calor. Al mismo tiempo, las hormonas tiroideas gene-
ran un aumento en la actividad de las diversas ATP-
asas y la necesidad de ATP intracelular aumenta.
Para compensar el consumo de ATP, se activan me-
canismos de produccién de energia por medio de me-
tabolismo aerobio y anaerobio. Todo este desequili-
brio resulta en debilidad muscular.” Otras patologias
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que cursan con debilidad muscular, como miastenia
gravis y paralisis periddica, se pueden traslapar con
la tirotoxicosis; debido a que cada una de estas enti-
dades tiene tratamiento especifico, también hay que
tomarlas en cuenta al momento de hacer un diagnés-
tico diferencial.3?

Para evaluar la fuerza muscular proximal en un
paciente con tirotoxicosis, se le puede pedir que, sen-
tado en una silla, mantenga las piernas estiradas de
forma horizontal. Una persona sana puede mantener
la posicién por 60-120 segundos, mientras que una
persona con tirotoxicosis puede mantenerla tnica-
mente durante 25-30 segundos.®

El diagnéstico de hipertiroidismo se realiza me-
diante la evaluacién de las pruebas de funcién tiroi-
dea (T3, T4, T4 libre) y gammagrama tiroideo con
tecnecio que muestre aumento difuso de la glandula.
Debido a que los anticuerpos no siempre son detec-
tados en suero, su ausencia no descarta el diagndsti-
co; la presencia de oftalmopatia es necesaria para el
diagnéstico de enfermedad de Graves-Basedow.*

El tratamiento de primera eleccién son las tiona-
midas (propiltiouracilo y metimazol); 4 es importante
disminuir la sintomatologia y la deiodinacién perifé-
rica de T4 a T3 con el uso de un betabloqueador no
selectivo como el propranolol.? Una vez iniciado el
tratamiento en nuestra paciente, la mejoria clinica
fue practicamente inmediata y, de no ser por las com-
plicaciones que present6, hubiera sido dada de alta
con mayor prontitud. Es probable que un evento de
estrés fisiolégico, como infeccién de vias urinarias,
hubiese incrementado la sintomatologia de hiperti-
roidismo que ya se encontraba latente meses atras.
En la literatura se ha reportado la mejoria de la mio-
patia al tratar el hipertiroidismo; el tratamiento se
puede optimizar con un régimen de ejercicio de resis-
tencia.' A su vez, existen autores que proponen que
el tratamiento quirtrgico debe ser la primera opcién
terapéutica y que su beneficio puede llegar a superar
los efectos adversos ligados al hipertiroidismo.!!

La «insuficiencia suprarrenal relativa» o la «insufi-
ciencia suprarrenal del paciente critico» son términos
que se comenzaron a usar en los anos 70 refiriéndo-
se a una inadecuada respuesta suprarrenal en enfer-
mos graves previamente sanos. Durante periodos de
estrés, como fue el caso de nuestra paciente, la res-
puesta fisiolégica normal de las glandulas suprarre-
nales es la produccién basal de por lo menos 15 pg/
dL de cortisol.'?2 No se ha llegado a un consenso en
la definicién clinica o bioquimica de la insuficiencia
suprarrenal relativa, ni de su importancia pronéstica.
Usualmente, se hace el diagnéstico en individuos que
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se encuentran en terapia intensiva y cuyos valores de
laboratorio reportan un incremento en el cortisol ba-
sal de menos de 9 p/dL después de la administracién
de 1 mg de ACTH. La fisiopatologia en la supresiéon
adrenal en sujetos con respuesta inflamatoria sistémi-
ca podria estar mediada por citocinas, quimiocinas y
adipocinas producidas por las células inflamatorias,
por los adipocitos y por los patégenos, que compiten
por los receptores de ACTH e inducen una resistencia
a los glucocorticoides en los tejidos. Con las evidencias
actuales, se recomienda iniciar dosis de hidrocortisona
de estrés fisiol6gico, especialmente en pacientes con
hipotensién refractaria a reanimacién hidrica o vaso-
presores en choque séptico.!3:14

Esta bien documentado que la deficiencia de vita-
mina D, ademas de ser causa de raquitismo y osteo-
malacia, genera debilidad muscular e hipotonia que,
aunque es generalizada, es de predominio proximal
y se asocia frecuentemente a mialgias. Ha sido re-
portada la mejoria de las personas con este déficit al
administrarles suplementos vitaminicos.?

CONCLUSIONES

El caso que presentamos debuté con un cuadro de
hipertiroidismo caracterizado principalmente por
miopatia; sin embargo, en un inicio se interpretaron
todas sus manifestaciones como parte de un cuadro
de infeccién de vias urinarias. Una vez que llegé a
nuestra institucién, se le realizé un interrogatorio
completo y estudios complementarios pertinentes,
orientando el diagnostico hacia una miopatia de cau-
sa metabdlica; en conjunto con los datos clinicos de la
paciente, se sospeché de una tirotoxicosis. Posterior-
mente, se integro el diagnéstico de hipertiroidismo
autoinmune de Graves-Basedow que, ademas, se aso-
ci6 a infeccién de vias urinarias, insuficiencia supra-
rrenal relativa y deficiencia de vitamina D.

La miopatia dentro del contexto del hipertiroidismo
no suele ser el dato clinico principal, ni suele presen-

tarse de una forma tan manifiesta como en nuestra
paciente. Esto puede explicarse por la deficiencia aso-
ciada de vitamina D, lo que representé un reto diag-
néstico. El médico debe tener en mente a las enfer-
medades endocrinolégicas como posibles diagnésticos
diferenciales al estudiar a individuos con debilidad
muscular proximal caracterizada por la ausencia de
elevacién de enzimas musculares y con una electro-
miografia con un patrén miopéatico poco frecuente.
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