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CONSIDERACIONES GENERALES



I. INTRODUCCION HISTORICA

La historia de las alteraciones musculares del Hipotiroidismo, tiene cerca de
un siglo de existencia. En 1884 ORD (187) en una publicacién referida a adultos
decia: “la fuerza muscular esta singularmente afectada, los musculos hacen promi
nencia y son firmes”. En 1889 BRONK (29) describe un paciente con misculos
hipertroficos y macroglosia; pero fue KOCHER (141) quien en su ya cldsica publi
cacidon de 1892 se refiere concretamente a “‘un nifio con mixerema y particular
desarrollo de la masa muscular”. Estas publicaciones fundamentalmente clinicas
no establecen de una manera clara la interdependencia entre la alteracion tiroidea
y la muscular.

En 1925 DEBRE y SEMELAIGNE (45) presentan su primer caso de Miopa-
tia pseudohipertrofica generalizada con signos de hipotiroidismo, pero no es has-
ta 1934 (46) y 1935 (47) cuando estos autores completan su estudio y sefialan su
relacion con el Hipotiroidismo al confirmar la desaparicion de los sintomas con
hormona tiroidea. A partir de este momento, el cuadro se describe como sindro-
me de KOCHER-DEBRE-SEMELAIGNE (K.D.S.).

En la década de 1930-1940 se precisa la dirécta interdependencia de los sig-
nos clinicos musculares y la funcién tiroidea. Se hacen numerosas publicaciones
de casos aislados, casuisticas pequefias y algunas aunque escasas revisiones de con -
junto; asi en 1939 las de DARRE (44), MOLLARET y SIWALD (165), MOLLA-
RET y BEAU, 1941 (166). En estos afios y en los anteriores aparecen multiples
publicaciones aisladas (24, 29, 51, 156, 157, 191, 227).

A partir de 1940 aparecen las publicaciones d¢ DEHERRIPON y col. 1953
(50), RIMBAUD vy col. 1947 (211), CORCOS. 1954 (38), PENDE y PENDE.
1952 (198) siguen aportando nuevos casos de lo que se ha dado en llamar atletis-
mo mixedematoso. En las dos ultimas décadas han continuado las aportaciones
que iremos sefialando a lo largo de este trabajo.

VALDES-DIAZ. 1932 (257), PONCHER y WOODWARD. 1932 (205),
DENOELLE y col. 1938 (52), HESSER. 1940 (111), son los primeros que descri-
bieron las manifestaciones mioténicas en los hipotiroideos. En un principio fueron
confundidas con una miotonia congénita asociada, pero GARCIN y col. 1936
(81) diferencian el sindrome miotoénico como elemento integrante de la miopatia
hipotiroidea.

SCHULTZ, 1921 (227) y MAIWEG, 1921 (156), describen la forma infan-
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til de miopatia atréfica hipotiroidea, que posteriormente ha sido confirmada en
otros trabajos. En realidad ha pasado al conocimiento clinico, gracias a las des-
cripciones de NICK, 1943 (180), ALAJOUANINE y NICK, 1945 (5). Constituye
la forma clinica menos frecuente de la alteraciéon muscular del hipotiroidismo.

Desde el punto de vista histolégico merece destacarse el primer trabajo de
LANGHANS, 1897 (147), aunque fuese muy superficial, ya que se limitaba a de-
cir: “Imbibicién mixedematosa del tejido inter e intrafascicular con aumento del
desarrollo del musculo”. Posteriormente mas completos estudios histopatolégicos,
aunque con técnicas simples, son los de SLAUCK, 1921 (237), SCHULTZ, 1921
(227), MAIWEG, 1921 (156), HEUYER y col. 1950 (112) ¢on informes tan con-
cisos como ‘“Hipertrofia muscular sin hiperplaxia y aumento del tejido conecti-

3

vo .

NAJJAR y NACHMAN, 1965 (175), presentan una revisién de cinco casos,
uno propio, acompafiada de un amplio estudio histopatolégico tipico del sindro-
me de K.D.S. Desde 1965 a 1971 existen diversas publicaciones en las que se
analizan los resultados de las biopsias musculares, tal como los de LAFUSCO y
col. 1967 (144), GROSS y col. 1968 (40), GILLI y col. 1968 (87), SPIRO y col.
1970 (240), GIOVANNUCCI, 1970 (89), ANNAMALAI y col. 1970 (9), GORl y
col. 1971 (95), BAly col. 1971 (15), RAJU y col. 1971 (207); de todos estos tra-
bajos, solo los de SPIRO sefialan un estudio histolégico normal, los demas presen-
taban alteraciones caracterfsticas del sindrome muscular hipotiroideo. Es de desta-
car la revision de NAJJAR, 1974 (176), que publican 23 casos revisados en la lite-
ratura de sindrome de K.D.S, aportando diez casos mds de los que siete presenta-
ban alteraciones tipicas.

Entre las primeras y mdis importantes investigaciones bioquim: as, estan las
de HESS, 1944 (109), PONCHER vy col. 1934 (205), en las que se seiiala la ausen-
cia de creatinuria fisiologica en lactantes hipotiroideos, cdincidiendo con un au-
mento de volumen y dureza de sus misculos. Las determinaciones bioquimicas de
creatina y creatinina, han tenido posteriormente poca atencion en el estudio de la
miopatia hipotiroidea.

La microscopia estructural y la histoquimica por el ‘contrario, han sido las
que han ocupado la mayor atencién de los investigadores y las que han aportado
los més importantes datos en su estudio. Nos acuparemos de ellas con més detalle
en los siguientes capitulos, segin se desprende de los trabajos de HEUNYER,
NAJJAR, LAFUSCO, GILLI, GROSS, SPIRO, GIOVANNUCCI y GORI (112,
175, 144, 87, 40, 240, 89, 95).

El estudio bioelectrico y de los enzimas en el suero y en el propio musculo,

también serdn revisados desde el punto de vista biblio-historiogrifico en los capf-
tulos correspondientes.
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Como resumen de lo expuesto, queremos recalcar los siguientes hechos: a)
Durante los ultimos afios del siglo pasado, se sefialaron coincidencias de alteracio-
nes musculares e hipotiroidismo, pero sin establecer relacién entre ambos hechos.
b) En la primeras décadas del siglo actual, se estableci6 su relacion causal y se defi-
nié la miopatia hipotiroidea desde un punto de vista clinico, diferenciandose tres
formas bien establecidas, la hipertréfica o pseudohipertréfica, la mioténica y la
hipoténica-atrofica. ¢) Los estudios histoparolégicos convencionales, pasaron por
etapas sucesivas hasta establecer un concepto clinico-patolégico de dicha miopa-
tfa. d) Los estudios bioeléctricos y enziméticos, han representado una etapa poste-
rior que ha hecho aportaciones importantes a su conocirhiento. e¢) Pero la mas
reciente historia de la miopatfa hipotiroidea, la constituyen los estudios histoqui-
micos y ultraestructurales, que si bien no son objeto de esta tesis les vamos a dedi-
car atencién en los préximos capitulos.

Para terminar este primer apartado de introduccién y aunque ello represente
un inciso o apéndice en nuestra linea de exposicion, que se refiere exclusivamente
a la miopatfa hipotiroidea infantil, queremos hacer una breve referencia a la mio-
patfa hipotiroidea de los adultos con el prop6sito de establecer sus afinidades. En
1959 WILSON vy col. (267), NICKEL y col. 1963 (181), revisan este problema,
especialmente en lo que se refiere a la forma hipertroéfica y a la forma mioténica o
pseudomioténica que describiera en 1953 HOFFMAN y HOLMGREN (114). Ex-
cepcionalmente al igual que en el nifio se describen formas atréficas. La patologia
muscular, es como sucede en la infancia variada y poco especifica, con escasa rela-
cion directa con el cuadro clinico tal como se deduce de lds trabajos de PICARD
y col. 1955 (202), ADAMS y col. 1962 (2), NICKEL y col. 1963 (181), PEARCE
y AZIZ, 1969 (194), ANGELINI, 1970 (8), HURWITZ y col. 1970 (122), GOL-
DIN y col. 1971 (93).
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II. ESTADO ACTUAL DEL ESTUDIO DE LA MIOPATIA HIPOTIROIDEA

1.— CLINICA

La Miopatia hipotiroidea suscita un interés creciente por la variedad de sus
formas clinicas, por la existencia de formas subclinicas y por la posibilidad de
pasar desapercibida o confundida con otras miopatias, tal como se sefiala en los
trabajos de WILSON y col. 1959 (267), KISSEL y col. 1964 (139), BERGOUI-
GNAN vy col. 1967 (23). Tienen un factor comiin que las define, el estar ligadas a
una insuficiencia tiroidea y el que sus manifestaciones regresan bajo la influencia
del tratamiento tiroideo substitutivo. Como ya dijimos en el capftulo anterior, se
distinguen tres formas clinicas:

1.1 Forma hipertréfica infantil o Sindrome de K.D.S. es la mis llamativa y
frecuente en el hipotiroidismo congénito. Especialmente estudiada en el nifio por
PIPBERGER y col. 1955 (203), KISSEL y col. 1965 (139), SPIRO y cel. 1970
(240), TANGHERONI y col. 1970 (248), NAJJAR, 1974 (176). También ha sido
estudiada en el adulto por GARCIN y col. 1936 (81) y HESSER, 1940 (111),
aparte de las citas sefialadas en el primer cap{tulo.

Clinicamente se caracteriza por una hipertrofia frecuentemente generalizada
a diversos grupos musculares, pero especialmente en las extremidades inferiores.
Los musculos estdn abultados, de consistencia firme y francamente duros, dando
un aspecto pseudoatlético. La fuerza muscular es dificil de apreciar, puede ser
normal, aunque generalmente esta disminuida y con ficil fatigabilidad. En ocasio-
nes se aprecia dificultad a los movimientos pasivos.

El diagnéstico se hace en edades variables de algunos meses a afios. El sin-
drome muscular evoluciona paralelamente al de los restantes signos de hipotiroi-
dismo y regresa totalmente bajo el tratamiento hormonal.

1.2 Forma hipotréfica o amiotréfica. Definida por ALAJOUANINE y NICK
(5, 180). Es poco frecuente; los miisculos més afectados son los de la cintura esca-
pular y pelviana. La atrofia muscular es franca, aunque en ocasiones enmascarada
por la infiltracibn mixerematosa subcutdnea. La consistencia de los misculos es
variable, generalmente disminuida, al igual que la fuerza muscular con dificultades
en los movimientos y en la marcha en los nifios mayorcitos. No suele asociarse a
fen6menos pseudomioténicos, aunque se han descrito casos en que esta asociacién
estaba presente.
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A pesar de su rareza se han publicado casuisticas pequefias en nifios, tales co-
mo las de BUCHANAN, 1956 (31), TANGHERONI y CAO, 1971 (248). Son mas
frecuentes las comunicaciones en adultos, como las de ALAJOUANINE, 1945 (5),
RIMBAUD y PASSONANT, 1947 (211), WILSON y WALTON, 1959 (267),
POINSO y col. 1961 (204).

1.3 Forma pseudomiotdnica con o sin hipertrofia. Es la forma mds frecuente
en el hipotiroidismo adquirido del adulto y se la conoce con el nombre de Sin-
drome de HOFFMANN (114). Aunque mucho mas rara, también ha sido descrita
en nifios, por SLAUK, 1921 (237), PONCHER vy col. 1936 (205), NORRISy
PANNER, 1966 (183).

Los signos mas llamativos son: entumecimiento muscular desagradable, sobre
todo matutino, mds notorio en los dedos de las manos, dolores musculares inter-
mitente o permanentes favorecidos por la fatiga o el frio, fatigabilidad, sensacién
de astenia en nifios mayorcitos, que en ocasiones se confunde con el enlenteci-
miento psicomotor habitual de estos enfermos.

Los datos clinicos mds significativos son la hipertrofia de las masas muscula-
res, que sin embargo no es constante, puede ser generalizada o localizada, especial-
mente en los segmentos distales de los miembros inferiores. La fuerza muscular
suele estar disminuida.

Fl sindrome pseudomioténico es sin duda el elemento fundamental para el
diagnéstico y en ocasiones se confunde con la miotonia verdadera o enfermedad
de THOMSEN, cuyas diferencias han sido bien precisadas por BERGOUIGNAN y
col. 1967 (23). Se manifiesta clinicamente por la produccién de un rodete muscu-
lar a 1a percusién y por las alteraciones caracteristicas del E.M.G.

Actualmente a estos tres grandes grupos clinicos, se aftaden formas minor y
mixtas. En algunos casos se han observado sucesivamente en un mismo paciente
dos estadios evolutivos de éstas formas. NORRIS y PANNER, 1966 (183), han
sefialado estas situaciones. Todo ello apoya los incompleto y difuso de la clasifica-
cion de dichas formas clinicas, como todo que tiene una base clinica-morfolégica.

2.— ESTUDIO ELECTRICO
2.1 Electroaquileograma (E.A.G.). Los términos usados para designar este

registro eléctrico, son también el de reflexograma aquileo o simplemente registro
del reflejo aquileo, puesto que es sobre este tendén donde se explora.
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El enlentecimiento de los reflejos en el hipotiroidismo, es conocido desde
hace mds de medio siglo, ya CHANEY en 1924 (42) sefial6 que el alargamiento de
la contraccidn y relajacion muscular en el hipotiroidismo, es independiente de la
fuerza de percusiéon y de la amplitud del desplazamiento. Este hecho ha sido con-
firmado posteriormente por FINCHAN y CAPE, 1968 (72), MUCKLOW y BAR-
KER, 1970 (169). La justificaciéon del empleo del E.A.G. en el estudio del hipoti-
roidismo, como sefialan LAMBERT y col. 1951 (145, 146), GENNES y DES-
CHAMPS, 1965 (85), HUNT y PERL, 1960 (120), GAIRLORD, 1963 (84), se
fundamenta en que sus resultados traducen con bastante fidelidad la situacién de
la contraccion muscular en éstos pacientes.

Existen diversos métodos para la determinacion y valoracién del E.A.G., cu-
yas diferencias dependen de las condiciones y el momento en que se valora. Por
otro lado la provocaciéon del reflejo puede ser isométrica, en la que el desplaza-
miento del pie es constante y minimo o puede ser isotonica, en la que el desplaza-
miento del pie es libre.

El tiempo que se mide en el registro del reflejo aquileo, puede ser muy diver-
so. Las valoraciones que en principio podrfan hacerse son las siguientes:

a) Medida hasta el final de la contraccién, en condiciongs isoténicas, conoci-
da como medida del tiempo de contraccion. En éste método el desplazamiento del
talon, el cual va fijo a un imédn, modifica en un campo electromagnético una co-
rriente, esta modificacion es proporcional a la velocidad con la que se desplaza el
talon. El registro da una curva difésica, que en la primera parte sefiala la contrac-
ciéon y en la segunda la relajacion. Este aparato registrador se lama Kinemometro
y ha sido utilizado entre otros por LAWSON, 1958 (148), GENNES, 1960 (85),
LAWSON, 1963 (149), GAYLORD, 1963 (84).

b) Medida hasta el final de la relajacion, que se llama también medida del
tiempo de relajacion completa en condiciones isot6énicas. Las técnicas que se utili-
zan consisten en la colocacién de unas pastillas con isotopos radiactivos en el ta-
16n, que impresionan un contador Geyger, segin los desplazamientos del pie. Este
procedimiento presenta dificultades prdcticas de aplicacion.

¢) Medida hasta la mitad de la relajacion o tiempo medio de relajacion (H.
R.T.), también en condiciones isotonicas. La medida del H.R.T. es la utilizada en
nuestro trabajo. Con el se miden los desplazamientos del talén mediante una célu-
la fotoeléctrica, cuyas emisiones interferidas por el talon, se registran graficamen-
te. El aparato usado es el fotografo de Burdick.

En la curva obtenida se representa el golpe del martillo o complejo inicial, la
fase de contraccidn y la fase de relajacion. El tiempo que se mide en milisegundos
es el que hay entre el complejo inicial y la mitad de la fase de relajacion (Fig. 1).
Ampliaremos estos datos en el capftulo de métodos.
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En el hipotiroidismo existe un alargamiento del tiempo medio de relajacion,
mientras que en el hipertiroidismo hay un acortamiento comparado con los 300
* 15, que se consideran como normales en el nifio (Fig. 2).

Existen numerosos trabajos que confirman la importancia y la constancia de
lo anteriormente expuesto, tales como los de GILSON, 1959 (88), SHERMAN,
1962 (232), SHERMAN vy col. 1963 (233), KISSEL y col. 1965 (139), KISSEL y
col. 1964 (140), KIEFFER, 1966 (136), REINFRANK y col. 1967 (209), GOO-
DING, 1969 (94).

El reflexograma aquileo, ha sido durante muchos afios un estudio sistemdtico
en la miopatfa tiroidea. Presenta las ventajas de ser simple y de fécil realizacién, lo
que unido a que esta alterado en mas de 80 por 100 de los hipotiroideos, hace que
se le haya concedido un importante lugar para juzgar del diagnéstico y evolucién
de estos pacientes.

Hay pruebas de que las alteraciones del E.A.G. dependen de la alteracion
muscular metabdlica més que de la nerviosa. En éste sentido, es obligado citar los
trabajos de LAMBERT y SAYRE, 1955 (146), MURRAY y SIMPSON, 1958
(172), HUNT y PERL, 1960 (120), AVERA, 1962 (14), BELL, 1962 (22), RUSS
WUEN, 1966 (214).

Segin GIOVANNUCCI, 1970 (89), no existe una clara coincidencia entre las
alteraciones del E.A.G. y las histopatolégicas, si bien esta afirmacién no esta apo-
yada en el contraste con las alteraciones estudiadas en los ultimos afios a nivel his-
toqufmico y ultraestructural.

2.2 Electromiograma (E.M.G.). Los primeros estudios datan de GARCIN y
col. 1935 (81), MOLLARET y SIGWALD, 1939 (165), BERGOUIGNAN, 1967
(23), HAGNENAN y col. 1939 (102).

En la miopatfa hipotiroidea mas que una reaccién mioténica, se ha encon-
trado una contracciéon pseudomiotoénica, tal como sefialan WILSON, 1959 (267),
BERGOUIGNAN y col. 1967 (23), PEARCE y AZIZ, 1969 (194).

Los trabajos de WALDSTEIN y col. 1958 (262), ASTROM y col. 1961 (12),
BUGE y col. 1968 (32), AVANZINI y CACCIA, 1969 (13}, BROWN, 1974 (28),
RICHARDSON y col. 1974 (210) coinciden en que las alteraciones electromiogra-
ficas de los hipotiroideos, pueden clasificarse en dos grandes grupos: a) De tipo
miopatico, b) De tipo mioténico. En la fig. 3, presentamos un grupo de electro-
miogramas normales para que puedan ser comparados con I¢s patologicos.

a) Las alteraciones de tipo miopatico méis frecuentes son las siguientes:
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— Potenciales de bajo voltaje.
— De breve duracién o duracidn alargada.
— Potenciales polifasicos en un 50 por 100.

b) Las alteraciones de tipo mioténico mas caracteristicas con las siguientes:

— Grupos de ondas prolongadas.
— Descargas repetitivas.

Las alteraciones del E.M.G. en el hipotiroidismo, varfan de un grupo muscu-
lar a otro y no existe correlacién con la intensidad de las alteraciones clinicas.
CORCOS, 1954 (38), ASTROM y col. 1961 (12), SPIRO y col. 1970 (240), GIO-
VANNUCCI, 1970 (89), encontraron ligeras o nulas alteraciones del E.M.G. a pe-
sar de que las alteraciones clfnicas, funcionales y en algunos casos estructurales de
la musculatura, eran evidentes. Hechos parecidos, han sido sefialados por PICARD
y col. 1955 (202), PEARCE y col. 1969 (194). Sin embargo en otros casos se evi-
dencia una cierta correlacién y al mismo tiempo el hecho de que las alteraciones
del E.M.G. desaparecen con el tratamiento hormonal, lo que constituye una base
para atribuir a la insuficiencia tiroidea el origen de las alteraciones del EM.G. En
cuanto al nivel de la actuacion hormonal, serd estudiado en el capitulo de patoge-
nia. :

3.— ESTUDIO ENZIMATICO

El musculo es una méquina extraordinariamente complicada, altamente orga-
nizada, de delicado balance y en equilibrio dindmico con el medio interno. Las al-
teraciones en el musculo, se expresardn pues en alteraciones, en la composicion
quimica de la sangre, de la orina y del propio misculo. Es indudable que las varia-
ciones de los enzimas musculares, van a expresarse a nivel sanguineo. Los enzimas
estudiados por nosotros, han sido la Aldolasa, Creatin-fosfoquinasa y Lactodehi-
drogenasa, si bien en otros trabajos se han investigado otros enzimas. FESSEL,
1968 (71), KRUSKEMPER vy col. 1969 (143), CAO y col. 1971 (35).

3.1 Los enzimas séricos, han sido los mas ampliamerte estudiados y como
acabamos de sefialar en lo que respecta a nuestra investigacion, han sido los si-
guientes:

a) La aldolasa (A.L.D.) se considera por SHAPIRA y col. 1960, 1967 (223-
225) y otros autores, como una de las mds especificas de la miopatfa hipotiroidea.
No obstante, hay discrepancias sobre si tienen mas significacion que los otros enzi-
mas. FLEISCHER vy col. 1965 (73), BUTENANDT, 1968 (34), GOLDING, 1971
(93).
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b) La creatinfosfoquinasa (C.P.K.) representa para SHAPOSNICK y col.
1965 (226), ESHCHAR, 1967 (68), EKBOM y col. 1966 (61) un indice muy sen-
sible de miopatfa. Su correlaciéon con la miopatfa hipotiroidea en funcién del E. A.
G. y del nivel hormonal, ha sido estudiada por GRAIG y SMITH, 1965 (98),
AQUARON, 1970 (10). Su proporcién en el misculo esquelético, miocdrdico y
cerebro, ha sido vilorada por HESS y col. 1934 (109), EBASHI y col. 1959 (60).
MAGALHAES, 1970 (154).

Un problema que siempre se ha planteado es la determinacién de los valores
séricos normales de este enzima, cuyos limites son muy amplios. Desafortunada-
mente no existe unanimidad de criterios en dichos valores, aumentando el confu-
sionismo las diferentes técnicas empleadas. GRIFFTIHS, 1963 (99), SAITO, 1967
(217), SCHAPIRA y col. 1967 (225), PENNING y col. 1974 (201).

En los hipotiroideos las publicaciones de GRAIG y ROSS, 1963 (97), GRIF-
FTIHS, 1963 (99), GRAIG y SMITH, 1965 (98), GOLDING, 1971 (93),
TANGHERONI, 1971 (248), encuentran aumentos de la C.P.K. en el 60 al 80
por 100 de los casos, con variaciones segun las técnicas empleadas.

c) La Lacto-dehidrogenasa (L.D.H.), estudiada por GIOVANNUCCI, 1970
(89), ANGELINI, 1970 (8), TANGHERONI, 1971 (248), han encontrado eviden-
tes elevaciones de L.D.H. en la mayor parte de los hipotiroideos en que la han es-
tudiado.

Otros enzimas, también han sido investigados, tal como las Transaminasas.
Su especificidad en el diagnéstico de la miopatfa hipotiroidea, es muy escaso,
SCHAPOSNIK y col. 1970 (226). La Fosfofructoquinasa ha sido investigada en
hipotiroideos por ANGELINI, 1970 (8), aunque su significacién es muy poco va-
lorable.

Para considerar en perspectiva las causas de la elevacion de los enzimas mus-
culares en el suero sanguineo, hay que tener en cuenta, los siguientes hechos: a)
Su concentracion en el muasculo. b) La velocidad y porcentaje de salida del enzima
desde el musculo. ¢) La inactivacién o desaparicion en el suero. Asi pues la con-
centracién del enzima en el masculo, es el factor determinante de su nivel en san-
gre.

GARCIA BUNUEL, 1967 (80) demuestra para la L.D.H. y otros enzimas,
que su actividad aumenta paralelamente al incremento del tejido conectivo en
cualquier tipo de miopatia, hecho confirmado por GOLARZ y col. 1961 (91).

Las alteraciones en los enzimas en el propio musculo del hipotiroideo, han

sido poco estudiadas. Asf GIOVANNUCCI, 1970 (89), en un trabajo de revision,
no menciona ninguna determinacion a este nivel y lo mismo sucede en los mds re-
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cientes trabajos de CHERTOW y col. 1974 (43), AFIFl y col. 1974 (3). En 1970
HURWITZ y col. (122) publican un caso de hipotiroidismo con disminucion de la
actividad de la maltasa dcida, pero no sefialan variaciones en la A.L.D., CPK. y
L.D.H.

A modo de apéndice, puesto que no se trata de estudios enzimdticos, inclui-
mos en este capitulo estudios bioquimicos, relacionados con el musculo y que por
supuesto no constituyen objetivo de nuestro trabajo. La creatina es un metabolito
fundamental del musculo. En el adulto normal, la orina apenas contiene creatina,
sin embargo, su derivado anhidro, la creatinina es excretado en cantidades relativa-
mente constantes. En la infancia y concretamente en el recién nacido y pequefio
lactante, existe una creatinuria fisiologica. Hay numerosas tablas que nos dan los
valores de su excrecion urinaria en situaciones normales y patolégicas. En el nifio
normal, la creatina representa de un 10 al 30 por 100 del total, en el hipertiroideo
del 25 al 65 por 100 y en el hipotiroideo, del 0 al 10 por 100, si bien estos valores
presentan grandes diferencias de unos trabajos a otros. Por otra parte la valoracién
de este indice creatinuria/creatininuria es poco fiable; en parte hay que considerar
la velocidad conque el enzima es eliminado de la sangre, en este sentido, se ha vis-
to que la L.D.H. tiene el mas bajo indice de aclaramiento.

La salida de los enzimas del misculo al suero sanguineo, ha hecho centrar la
atencién sobre el papel de la membrana muscular. Esta funcion puede alterarse
en circunstancias adversas, asi ZIERLER, 1958 (272), demostro que la salida de
A.L.D. aumentaba con el déficit de glucosa, anoxia y la accion de ciertos antime-
tabolitos como el Dinitrofenol.

Es l6gico pensar, que la salida de los enzimas musculares al suero sanguineo
de los hipotiroideos, es una consecuencia del déficit hormonal, segin sefialan
GRAIG y SMITH, 1965 (98), NUTTAL, 1968 (185), GORI y col. 1970 (95) ,
PENNINTGTON, 1974 (201). La hipdtesis de que la hormona tiroidea modifica-
ria la velocidad de salida de la enzima al producir un aumento de la permeabilidad
de la membrana, no ha sido confirmada. TATA, 1964 (250).

3.2 Los enzimas en el musculo, se han estudiado principalmente en casos
de Distrofias musculares, DREYFUS y col. 1956 (54). Como hemos visto, los que
a nosotros nos interesan son la A.L.D., C.P.K. y L.D.H. En distrofias musculares ,
se ha sefialado un descenso de la actividad de la C.P.K., por VIGNOS y col. 1959
(259), KLEINE y col. 1967 (142).

HOOF y col. 1966 (115), KENDRICK-JONES y col. 1967 (135) encuentran
que el patréon de modificaciones enziméticas en el musculo distréfico, es similar
al del feto. GOTO y col. 1969 (96), sefiala que durante el desarrollo del musculo
humano, cambia el patrén de la C.P.K. La explicacion de KENDRICK-JONES y
PERRY 1965 (134), es que los constantes cambios se deben al variable turnover
de los enzimas del misculo.
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En resumen, la creatinuria es considerada como una alteracion inespecifica
y poco valorable en el estudio de la miopatia hipotiroidea. ZIERLER, 1949 (271),
KISSEL y col. 1965 (139), WILKINS, 1965 (265), MILHORAT, 1966 (163).

Es conocida la excrecidn alterada de aminodcidos en diversas miopatias, pero
no existen patrones conocidos de aminoaciduria en los hipotiroideos. HURLEY y
WILLIAMS, 1955 (121), BANK y col. 1971 (16).

Todavia es muy pequefia la informacion que se ha obtenido en el estudio di-
recto de los cambios bioquimicos que ocurren en el masculo, debido en gran parte
a dificultades técnicas. Sin embargo, no cabe duda que las investigaciones en su
composicién quimica, contribuirian a un mejor conocimiento etiopatogénico de
estas miopatias. Por desgracia, hasta el momento son escasos los estudios realiza-
dos en este sentido.

VIGNOS y col. 1959 (259), encuentran en ciertas distrofias musculares dis-
minucion de la miosina. También se han sefialado alteraciones en su composicion
y propiedades, por FURUKAWA y PETER, 1971 (77 y 78).

Los estudios electroforéticos sobre las proteinas musculares de HUGHES,
1961 (119) y HERRERA, 1971 (108), son poco concluyentes. Igualmente los
trabajos de HUGHES, 1961 (119), sobre los componentes lipidicos del musculo,
aportan poco en este sentido. En conclusidn, los estudios realizados hasta ahora
son poco demostrativos y concretamente practicamente nulos en la investigacion
de la miopatia hipotiroidea.

4.—ESTUDIO HISTOLOGICO

Aunque en nuestro trabajo, solo se ha estudiado la miopatia hipotiroidea con
la microscopia convencional, es sin embargo obligado que en esta primera parte
introductiva, hagamos algunas consideraciones sobre el misculo normal, la micros-
copia electronica e incluso un apéndice sobre la histoquimia de las miopatias.

4.1 En el musculo normal vamos a considerar dos aspectos, en primer lugar
las miofibrillas constituidas por proteinas contractiles, principalmente la miosina
y actina, en segundo término el sarcoplasma acuoso (Fig. 4).

a) Las miofibrillas tienen la miosina y actina dispuesta en forma de filamen-
tos, cuya situacion alternante da su aspecto caracteristico al misculo estriado,
tanto con el microscopio 6ptico como el electronico.

Con el microscopio 6ptico, a la luz polarizada se aprecian bandas claras ani-

sotropicas (bandas A), alternando con bandas oscuras isotropicas (bandas I).
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Al microscopio electréonico puede observarse un filamento grueso constitui-
do por miosina, que se coloca paralelamente a todo lo largo de la banda A. En si-
tuacion interdigital con estos filamentos, existen otros mds finos que contienen
actina, que también se sitllan paralelamente y en una seccion transversa su dis-
tribucidn es hexagonal en relacion con la miosina. Los filamentos finos de actina,
constituyen principalmente la linea Z, que esta situada en medio de la banda 1. En
la banda A existe una zona H (de HESSEN), formad2 exclusivamente por miosina.
No es uniformemente densa, teniendo mayor densidad en el centro (linea M).

El tejido muscular comprendido entre dos lineas Z adyacentes, constituye
un sarcomero. La fibrilla constituida por la repeticion de varios sarcémeros, es la
miofibrilla, miles de miofibrillas forman un misculo. Cada miofibrilla estd separa-
da por un espacio interfibrilar y envuelta por una membrana o sarcolema.

Segin los trabajos de HUXLEY y col. entre los afios 1953 a 1955 (123, 124,
125), la contraccion se realiza mediante movimientos de deslizamiento de los fila-
mentos de actina entre los de miosina, con el resultado de acortamiento del mus-
culo. En un misculo estriado, los filamentos de miosina, no varian de longitud y
por lo tanto, la banda A permanece constante, pero como los filamentos de actina
se encogen el resultado final es un acortamiento de la banda I y de la zona H.

b) El sarcoplasma estudiado con el microscopio electréonico, muestra multi-
ples estructuras subcelulares tales como las mitocondrias, el reticulo sarcoplasmico,
. 4 ’ . . . . .
el sistema tubular de transporte, granos de glucogend, endomisio y perimisio.

Especial interés tiene el estudio de los niicleos; ya que la fibrilla muscular es
multinucleada con distribucion periférica subsarcolémica, esta disposicion de los
nucleos va a estar alterada en la miopatia hipotiroidea.

4.2 El musculo del hipotiroideo, lo vamos a estudiar con la microscopia 6p-
tica (M/O) y con microscopia electronica (M/E).

a) En la microscopia Optica, las lesiones histolbgicas son muy variadas e in-
especificas. Como sefiala KISSEL y col. 1965 (139}, las alteraciones no son pato-
nomonicas de la enfermedad, sin embargo desaparecen tras la terapéutica hormo -
nal.

El mas sobresaliente y frecuente hallazgo, es la desigualdad en el calibre de
las fibras, que presentan grandes variaciones de tamaiio, desde 17 a 200 u. NICK,
1943 (180), WILSON y WALTON, 1959 (207), NICKEL, 1961 (181), FESSEL,
1968 (71), PEARCE y AZIZ, 1969 (194), ANGELINI, 1970 (8).

Lo mas frecuente es que las fibras sean hipertroficas, pero se han sefialado
con cierta frecuencia fibras hipotroficas. GARCIN y col. 1947 (81), PICARD y
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col. 1955 (202), ASTROM, 1961 (12), POINSO y col. 1961 (204).

Otra de las caracteristicas de esta miopatia es el que las fibras adquieran un as-
pecto moniliforme o vermiforme, con fisuras conto consecuencia de la contrac-
cion de las fibras circulares. NICKEL y col, 1961 (181), GORI y col. 1971 (95).
La arquitectura se altera como consecuencia de la pérdida de la estriacion habitual
y degeneracion del sarcoplasma, las miofibrillas tienen aspecto irregular, tortuoso
y pseudofragmentado por modificacion en el normal equilibrio de la estriacién
longitudinal y transversal. MOLLARET y SIWALD, 1939 (165), GORI y col.
1971 (95).

Las alteraciones de los nucleos son igualmente significativas. Se desplazan de
su situacién habitual, colocindose en posicion periférica subsarcolémica, adoptan-
do una forma en empalizada. Los nucleolos pueden ser prominentes y con vesicu-
laciones. NICKEL y col. 1961 (181), FESSEL y col. 1968 (71), NORRIS y PAN-
NER, 1966 (183).

Sustancias anormales de depésito han sido sefialadas por ASBOE-HANSEN
y col. 1952 (11), NORRIS y PANNER, 1966 (183), ANGELINI y col. 1970 (8),
GORI y col. 1971 (95). Son depésitos en el sarcoplasma de tipo mucoide o muco-
polisacdrido, con distintas afinidades tintoriales, déterminando las tipicas image-
nes en media luna de ASBOE-HANSEN.

Junto a las alteraciones en las fibras, se asocian infiltraciones intersticiales de
macrofagos, células redondas y fibrosis. NICKEL y col. 1961 (181), ASTROM y
col. 1961 (12). Los cambios intersticiales, del endo y perimisio, edema, degenera-
cion mucoide y fibrosis, pueden ser muy prominentes. GARCIN y col. 1936,
(81), WILSON y col. 1959 (267), NORRIS y col. 1966 (183).

Al lado de miopatias hipotiroideas con marcadas alteraciones histopatologi-
cas hay otros casos de miopatias clinicas y funcionales con mimimas o ninguna al-
teracion histopatolégica. PEARCE y col. 1969 (194), GOLDIN, 1971 (93).

El cuadro histopatologico del nifio es superponible al de los adultos, incluso
en el sentido de miopatias clinicamente muy intensas con escasas alteraciones his-
topatoldgicas. Asi se han descrito casos de K.D.S. con histologia normal. CROSS
y col. 1968 (40).

Pasamos ahora a sefialar brevemente algunas de las aportaciones casuisticas.
DARRE y col. 1939 (44), PONCHER y col. 1934 205), describieron por enton-
ces las alteraciones en el calibre de las fibras, como el hecho mds llamativo. LA-
FUSCO y col. 1967 (144), en cuatro pacientes cor: forma hipertrofica, destacan
el aumento y desigualdad de las fibras. GILLI y col. 1968 (87), publican un caso
con semejantes alteraciones.

25



HEUYER y col. 1950 (112) publican un caso con aumento del tejido inters-
ticial. NAJJAR y NACHMAN, 1965 (175), encuentran degeneracion fibrilar y fi-
brillas anulares.

GIOVANNUCCI y col. 1970 (89) en tres nifios con K.D.S. y alteraciones en-
zimdticas evidentes, encuentran con el M/O depoésito de sustancias PAS positivas en
el sarcoplasma, aumento del tejido conectivo interfibrilar y degeneracion de lass
miofibrillas.

SPIRO y col. 1970 (240) publican dos casos, uno sin alteracion muscular cli-
nica ni histologica y el otro con sindrome de K.D.S. que presentaba al M/O toda la
gama de lesiones descritas anteriormente.

GORI y col. 1971 (95) publican tres casos de miopatia hipotiroidea en su
forma hipotonica-atréfica, encontrando diferencias de tamafio de las fibras, depo-
sitos sarcopldsmicos de material amorfo, desplazamiento periférico de los nucleos
y alteraciones descritas anteriormente en las miofibrillas, todo ello demuestra que
las alteraciones histopatologicas, son independientes de la forma clinica de la mio -
patia hipotiroidea.

BAI y col. 1971 (15), RAJU y col. 1972 (207) describen varios casos de
K.D.S. con alteraciones similares a las anteriores. Unicamente destaca en el caso de
RAJU una aumentada fagocitosis.

AFIFI y col. 1974 (3) comunican diez nifios hipotiroideos 7 de ellos con sin-
drome de K.D.S. y 3 que no presentaban ninguna manifestacion clinica de miopa-
tia. De estos 10 casos, 9 nifios tenfan alteraciones histopatolégicas, esto es 2 de los
que no presentaban miopatia clinica.

En la tabla I, se resumen algunos de lps casos de sindrome de K.D.S., publi -
cados con estudio histopatologico mediante M/O. Se sefiala inicamente el elemen-
to mds relevante de dicho estudio.

b) En la microscopia electronica, debemos seiialar con MAIR y TOME, 1972
(155), HUDGSON y MASTAGLIA, 1974 (118) que desde el punto de vista estruc-
tural, las fibrillas musculares responden de un modo muy uniforme ante las mds
diversas enfermedades. Las opiniones entre otros de GORI y col. 1971 (95) con
motivo del estudio de 3 nifios hipotiroideos, confirman lo dicho anteriormente.

Las principales alteraciones descritas se refieren a las miofibrillas, sarcoplas-
ma, mitocondrias, nucleo, espacio endomisial y intermiofibrilar.

Las alteraciones de las miofibrillas son variables desde la desaparicion comple-
ta de algunas hasta modificaciones minimas. Las lineas Z pueden estar disgrega-
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das, fragmentadas y desorganizadas. Esto da lugar a la reduccion del material con-
tractil y del volumen de las fibras. PELLEGRINO y FRANZINI, 1963 (197), GORI
y col. 1971 (95), GODET-GUILLAIN 1969 (90). £n algunos casos no se han en-
contrado alteraciones tal como los publicados por ASTROM y col. 1961 (12), NO-
RRIS y TANNER, 1966 (183).

En el sarcoplasma puede haber proliferacion de los tubos T, tanto en las zo -
nas Z como en las periféricas. Dado que el sistema reticulo-endopldsmico y los tu-
bos T, tienen un importante papel en la sintesis del glucogeno, su alteracioén expli-
caria la presencia de dep6sitos en algunos casos. MARGRETH y col. 1969 (158),
HURWITZ y col. 1970 (122).

Las mitocondrias estdn alteradas en su tamaifio y estructuras. Hay aumento
de lisosomas, inclusiones cristalinas y vacuolas. ANGELINI y col. 1970 (8). Las
alteraciones mitocondriales sugieren un desorden del metabolismo oxidativo. NO -
RRIS y PANNER, 1966 (183), ENGEL, 1966 (64), HUDGSON y PEARCE, 1969
(117). En misculos de ratas tiroidectomizadas, también se han descrito alteracio-
nes mitocondriales por GUSTAFSSON y col. 1965 (101).

Los m‘lcleos ademds de las ya citadas variaciones en su posicidn, presentan al-
teraciones estructurales en forma de invaginaciones y modificaciones en la densi-
dad de la cromatina. GORI, 1971 (95), ANGELIN! y col. 1970 (8), SPIRO y col.
1970 (240). Alteraciones semejantes han sido desctitas en miopatias tireotoxicas
y otras atrofias musculares. PELLEGRINO y FRANZINI, 1963 (197), ENGEL y
col. 1966 (64).

El espacio endomisial puede estar aumentado o disminuido segin que las fi-
bras musculares sean hiperti6ficas o hipotréficas. SPIRO, 1970 (240), GORI, 1971
(95), describen un aumento de células satélites cuyos bordes se imbrincan con las
fibras musculares, perdiéndose sus limites. Estas células también han sido descri-
tas en la miopatia tireotoxica por NORRIS y PANNER, 1966 (183).

Signos de denervacién segmentaria, aunque de 'modo excepcional, han sido se-
nalados por PEARCE y AZIZ, 1969 (194), ASTROM, 1961 (12), GORI, 1971 (95).

4.3 Apéndice histoquimico, aunque como ya sefialamos anteriormente la
histoquimia no es objetivo de esta tesis, creemos necesario sefialar algunos de los
aspectos mds recientes que esta investigacion tiene y va a tener en el futuro en ¢l
estudio de la miopatia hipotiroidea, porque va a permitir demostrar alteraciones
musculares que no podrian detectarse con las técnicas histologicas anteriormente
sefialadas, porque va a poner de manifiesto déficit enzimaticos y sustancias de de-
posito. ‘

El nimero de enzimas demostrado hasta 1962, segun PEARSE (195) era de
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cincuenta. Este mismo autor sefiala mas de 70 en 1972 (196). De ellas s6lo algunas
tienen interés para el estudio del metabolismo de la fibra muscular. Los sistemas
enzimaticos que nos interesan en orden a la funcién e histoquimia de las fibras
musculares son principalmente las oxidasas y fosforilasas. TAKEUCHI, 1958
(245), DUBOWITZ y PEARSE 1960, 1961 y 1973 (55, 56 y 57) diferenciaron
claramente dos tipos de fibras musculares con diferente fuente de energia y fun-
cién. Unas fibras ricas en oxidasas y otras ricas en fosforilasas. Las primeras son
las fibras rojas o tipo I, las segundas son las fibras biancas, pélidas o fibras tipo II.

Otras enzimas, tales como la uridindifosfato-glucuroniltransferasa y ciertas
enzimas ramificantes han sido estudiadas también por TAKEUCHI, 1958 (245),
TAKEUCHI y GLENNER, 1960 (246). Las enzimas oxidativas han sido estudiadas
sucesivamente por RUTEMBURG y col. 1950 (215), SELIGMAN y col. 1951 (230),
HESS y PEARSE, 1958 (110), DUBOWITZ y PEARSE en 1960 y 1961 (55, 56),
GAUTIER y PADICULA, 1966 (83).

Existe muy poca informacién sobre la distribucion del glucogeno en las dife-
rentes fibras del misculo normal. BECKETT y BOURNE, 1958 (20) han visto que
en el masculo humano pasadas 12 a 48 horas, el glucogeno se metaboliza. Parece,
sin embargo, que las fibras tipo 11, tienen mas concentracion en glucégeno que las
de tipo 1. DUBOWITZ, 1974 (58) ha sefialado la existencia de fibras intermedias.

DUBOWITZ y PEARSE, 1960 (55) y ENGEL, 1962 (63) senalan las diferen-
tes intensidades de las reacciones enzimadticas en las fibras tipo I y 11

Reacciones enzimadticas Tipo I Tipo 11
NADH, .- TR Fuerte Débil
Fosforilasa Déhil Fuerte
ATPasa Débil Fuerte

En la fig. 5, se ve el aspecto histoquimico del masculo en relacién con su con-
tenido en fosforilasa, ATPasa y amilasa.

En los hipotiroideos, los estudios histoquimicos han sido escasos y no se en-
cuentran ningin patron peculiar o especifico.

ASBOE-HANSEN y col. 1952 (11) demostraron depédsitos de mucopolisaca-
ridos subsarcolémicos en hipertiroideos; posteriormente estos depdsitos fueron
descritos en hipotiroideos por NORRIS y PANNER 1966 (183), ENGEL, 1966
(65). Se postula que ello se debe a una alteracién del metabolismo oxidativo en ba-
se de las lesiones frecuentemente encontradas en las mitocondrias y cuyas relacio-
nes son bien conocidas. ENGEL y GOMEZ 1970 (66), SPIRO y col. 1970 (240),
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confirman en dos pacientes esta suposicion. La actividad fosforildsica la han en-
contrado disminuida en estos enfermos, ANGELINI y col. 1970 (8).

PEARCE y AZIZ, 1969 (194), NOLTE y col. 1972 (182), han realizado estu-
dios clinico-experimentales comparando diversas actividades enzimdticas en hiper
e hipotiroideos, pero en sus trabajos no se llega a conclusiones definitivas.

En algunos casos a pesar de existir una miopatia hipotiroidea, clinica, bioqui-

mica e histopatologica, los estudios histoquimicos no han evidenciado ninguna al -
teracion valorable.
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TABLA |

RESUMEN DE LA M/O DE LOS SINDROMES DE K.D.S. PUBLICADOS (*)

Lesiones Referencia

Ninguna Poncher, 1932.
Annamalai, 1970.
Spiro, 1970.

Necrosis Najjar, 1965.
Bai, 1971; Raju, 1971.
Afifi, 1974,

Fagocitosis Raju, 1971.
Najjar, 1965.

Fibrosis Henyer, 1950.

Giovannucci, 1970.

Depositos lipidos

Langhans, 18§7

Hipertrofia fibrosa muscular

Gilli, 1968; Purchit, 1969,
Spiro, 1970; Raju, 1971,
Afifi, 1974,

Atrofia fibrosa muscular

Darre, 1939.
Spiro, 1970.
Gori, 1971.

Desplazamiento nuclear

Spiro, 1970.

Semilunas subsarcolémicas

Spiro, 1970.

Giovannucci, 1970.

(*) Total casos revisados = 25.
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Fosforilasa
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b)
Fig. 5 Atepasa
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c)
Amilasa
Am-PAS, 160X
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II1. MIOPATIA HIPOTIROIDEA EXPERIMENTAL

En la rata tiroidectomizada la actividad espontdnea y la resistencia a la fatiga
estdn disminuidas, lo que se atribuy6 en un principio al sistema nervioso central,
ya que la administracién de dinitrofenol no la corrige, pero si las anfetaminas.
PASSONAT y FONTAINE, 1951 y 1954 (192, 193), HALL y LINDSAY, 1938
(104), MUSAJO, 1958 (173). Sin embargo, estimulando el misculo gastrone-
mio, SCHWARTH, 1956 (228, 229), ha visto que la fatigabilidad era muy rapida y
no desaparecia con las anfetaminas, lo que apoya su c¢rigen muscular.

HOFFMAN, 1953 (114), OPPENHEIMER y col. 1964 (186), INGOL, 1956
(128), trabajando en ratas y conejos, han demostrado que tras la tiroidectomia, los
tiempos de contraccidén y relajacion del musculo estdn alargados. En el gastone-
mio tras la seccion del nervio, la regeneraciéon muscular es muy lenta después de
la reinervacion. Por otra parte, en el E.M.G. se recogen descargas miotdnicas.

En conejos se ha visto una miopatia progresiva después de 4 a 8 semanas de
la tiroidectomia. Las lesiones histoldgicas encontradas eran de infiltracién lipidica
intersticial, alteracién del tamafio de las fibras y en la distribucién de los nucleos.
LAMBERT y SAIRE, 1955 (146). Las alteraciones histologicas y eléctricas des-
aparecian tras la administracion de triyodotironina. ASTROM, 1961 (12), HOCH,
1962 (113), TATA, 1964 (250).

Alteraciones enzimdticas musculares experimentales han sido sefialadas por
DREYFUS y col. 1956 (54), NACHMIAS y PADIKULA, 1958 (174).

Interés especial tienen los cambios estructurales de las mitocondrias, demos-
trados experimentalmente, tanto en animales tireotéxicos como tiroidectomizados.
PELLEGRINO y col. 1963 (197), GORI y col. 1971 (95). GUSTAFSSON y col.
1965 (101).

Por otra parte, DEN HARTOG y col. 1968 (49) en conejos tiroidectomiza-
dos encuentran alteraciones histologicas consistentes en pérdida de la diferencia-
cion normal entre las fibras tipo I y II. Estas lesiones también aparecen en ulgu-
nas distrofias musculares, pero con la diferencia de que en este caso el tratamiento
con Tiroxina no ejerce ningun efecto.

Como resumen de todo lo anteriormente expuesto, podemos decir que la
insuficiencia tiroidea experimental determina de una forma constante lesiones
musculares que desde el punto de vista histolégico, reproducen aquéllas que se
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presentan en la miopatia hipotiroidea humana. Hemos de afiadir que al igual que
en ésta las alteraciones son variadas y poco especificas.

Ciertamente los estudios experimentales de la iiopatia hipotiroidea, son es-
casos Y sus aportaciones han sido casi exclusivamente a nivel histopatologico.
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IV. PATOGENIA DE LA MIOPATIA HIPOTIROIDEA

El mecanismo patogénico exacto de la miopatia hipotiroidea, no se conoce
en el momento actual. El factor determinante es sin duda alguna el déficit de Tiro-
xina, pero hay que tomar en consideracién algunos hechos que influyen secunda-
riamente en ella.

1.-FACTOR PRINCIPAL.—-DEFICIT DE TIROXINA

El déficit de la hormona tiroidea podria actuar de una manera mas o menos
directa a los siguientes niveles: Sobre las constantes fisicas del musculo; el meta-
bolismo hidroelectrolitico; el metabolismo energético y las estructuras subcelula-
res que lo condicionan.

1.1 Las constantes fisicas del misculo, en lo que se refiere a las modifica-
ciones que la viscosidad y temperatura muscular pueden ejercer sobre la contrac-
cion, apenas han sido estudiadas. HOFFMAN, 1953 (114) demostré que en la fi-
bra muscular aislada la duracion de la contraccién es independiente de la tempe-
ratura. LAMBERT y col. 1951 (145) hicieron la misma afirmacién en lo que res-
pecta al E.A.G.

GOLD y col. 1968 (92) han demostrado experimentalmente, como se alte-
ran las propiedades intrinsecas de la contractibilidad muscular en relacién con la
funcion tiroidea. TARENTINO y col. 1966 (249) sefialan sus relaciones con el
metabolismo del glucégeno.

1.2 En el metabolismo hidroelectrolitico, nos iriteresa especialmente la accion
de la hormona tiroidea y de los distintos iones en la funcién neuromuscular. Nos
referiremos principalmente al sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfatos.

a) El sodio, junto con el potasio contribuyen 2 mantener la normal polariza-
cion de la membrana celular. En el déficit de Tiroxina, se ha demostrado un au-
mento del Na total y del volumen del espacio extracelular, mientras que la natre-
mia y la volemia estdn bajas. AIKAWA, 1941 (4), MUNRO, 1958 (171), SANDERS,
1962 (218).

b) El potasio tiene un papel de cofactor con la C.P.K. e influye, como he-
mos sefialado, en la polarizacién de la membrana. En el hipotiroidismo la potase-
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mia es normal. AIKAWA, 1941 (4). La determinacion del K intracelular es poco
valorable asi como su papel en la miopatia hipotiroidea.

¢) El calcio i6nico tiene como es bien sabido un papel fundamental en la con-
traccion neuromuscular. Por otra parte son conocidas las alteraciones de la calce-
mia en los hipotiroideos; sin embargo, la influencia de este i6n, en el sindrome
miotiroideo, estd poco aclarada.

d) Algo semejante puede decirse respecto al magnesio, aunque se ha sefiala-
do en los hipotiroideos la disminucion de su fraccion ligada a las proteinas. SOF-
FER y col. 1954 (239).

e) Los fosfatos tienen una accion sinérgica con la Tiroxina e inhiben la acti-
vidad ATPasica de la actomiosina. No obstante al igual que hemos sefialado ante-
riormente su papel en la patogenia de la miopatia hipotiroidea, no esta estable-
cido.

1.3 El metabolismo energético muscular, no es mas que un aspecto parcial
del efecto de la Tiroxina sobre el metabolismo general. Clinica y experimental-
mente, se ha demostrado que para un trabajo muscular semejante los hipotiroideos
consumen una menor cantidad de oxigeno que los individuos normales, KISSEL
y col. 1965 (139) resumen la acciéon de la hormona tiroidea sobre el metabolis-
mo energético en los siguientes puntos:

— Inhibicion de las deshidrogenasas.

— Modificacion en los transportadores de electrones.
— Estimulacion de la ATPasa.

— Desacoplamiento de la fosforilizacion oxidafiva.

— Alteracién de las estructuras mitocondriales, planta metabodlica que condu-
ce a la elaboracion de enlaces fosfaticos de alto potencial energético.

La constancia de los cambios mitocondriales, tanto ultraestructurales como
enzimaticos, se relacionan con el déficit hormonal. ENGEL, 1966 (64), NORRIS
y PANNER, 1966 (183), HUDGSON y PEARCE, 1969 (117). No obstante re-
sulta dificil atribuir exclusivamente a la alteraciéon mitocondrial la causa primera
del proceso. FANBURG y col. 1968 (70) insisten sobre la importancia de las alte-
raciones a nivel del reticulo sarcopldsmico.

No estd demostrada de una manera clara la relacion entre la hormona tiroi-
dea y las funciones de las estructuras subcelulares. Asi NUTTAL, 1968 (185) dice
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de una forma general que “el efecto de la tiroxina se realiza sobre las funciones
anabolicas y catabolicas celulares™.

2.—FACTORES SECUNDARIOS

Es dificil valorar y diferenciar el papel directo de la hormona tiroidea con la
posible influencia indirecta de otras hormonas y de las alteraciones en la circula-
cién sanguinea, que puéden presentar estos pacientes.

2.1 Factores endocrinos diversos, hipotdlamo hipofisarios y de las hormonas
suprarenales y sexuales, han sido implicados en este problema.

a) El eje hipotalamohipofisario actuaria en el sentido bien conod..lo de su in-
fluencia en las reservas y secrecion de hormona tiroidea. VAN WIK y col. 1960
(258), CORTIN y col. 1972 (39), HOPWOOD, 1974 (116).

b) La relacion de la Tiroxina sobre la secrecion suprarenal, ha sido sefialada,
tanto en el hiper como en el hipotiroidismo, en los que se modifica la excrecién
urinaria de 17 hidroxicorticoides y cetoesteroides, harmonas que a su vez como es
bien conocido modifican el metabolismo idnico y energético. Existe un antago-
nismo periférico entre tiroxina y cortisol, aunque no estd demostrada su influencia
en la miopatia hipotiroidea.

c) Las hormonas sexuales influyen en la masa muscular. En el hipotiroidis-
mo se han descrito casos con disminucion de los esteroides urinarios. ENGSTROM,
1944 (67), FRANKS y col. 1963 (75), DE LABALSE y col. 1962 (48). Por otro
lado ha sido demostrado experimentalmente por DICKENS, 1965 (53) un anta -
gonismo entre estrogenos y tiroxina.

2.2 La circulacién y aporte sanguineo tienen un papel en la afectacién mus-
cular, que ha de ser considerado; las modificaciones circulatorias como consecuen-
cia del déficit de Tiroxina, deben ser tenidas de algin modo en cuenta en la mio-
patia hipotiroidea, BRUNS, 1961 (30).

2.3 Otros factores secundarios, como la predisposicion hereditaria familiar ,
los problemas nutricionales y los constitucionales, el “terreno’ de los franceses
se han incriminado en el problema, tal vez con poca justificacion.

Recordemos una vez mds que la patogenia de la miopatia hipotiroidea no es-
td aclarada y que por el momento constituye un capitulo abierto. Es necesario
también recordar que a pesar de todo las alteraciones musculares del hipotiroideo
ceden con la terapéutica especifica. HAYEK y col. 1973 (107).

41



SEGUNDA PARTE

APORTACION PERSONAL



VI.—

VIL—

VIIL—

IX.—

XI.—

XII.—

OBJETIVO.
HIPOTESIS DE TRABAJO.
MATERIAL

METODO

1.— Examen clinico muscular
2.— Estudio bioeléctrico

3.— Estudio enzimdtico

4.— Estudio histopatologico
5.— Metodica terapéutica

RESULTADOS

1.— Clinicos

2.— Bioeléctricos

3.— Enzimdticos

4.— Histopatologicos

5.— Evolucién post-tratamiento

DISCUSION DE LOS RESULTADOS
1.— Clinicos

2.— Bioeléctricos

3.— Enzimadticos

4.— Histopatologicos

5.— Evolucion post-tratamiento

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA



V. OBJETIVO

El objetivo de esta tesis es el llamar la atencion sobre la miopatia hipotiroidea ,
a la que creemos no se le ha prestado la debida atencién, tanto en los nifios como
en los adultos. Asi vemos que tratados tan clasicos, tan conocidos y manejados
como los de WILKINS, 1965 (265), WILLIAMS, 1974 (266) apenas la mencionan.
Como puede verse en los capitulos precedentes, si bien hay bastantes publicacio-
nes sobre el tema, es claro que pricticamente ninguno hace un estudio completo
de la miopatia hipotiroidea en su cuddruple aspecto, clinico, eléctrico, enzimatico
¢ histopatolégico, por las siguientes razones:

a) Las publicaciones que analizan todos los aspectos sefialados, se refieren a
series casuisticas muy cortas.

b) Hay casuisticas mds numerosas, pero que abordan solamente alguno de los
parametros de las miopatias.

c) En la mayor parte de los trabajos consultados, hemos visto que los pacien-
tes eran previamente seleccionados entre aquéllos que ya tenian alguna manifesta-
cién clinica, lo que obviamente trae como consecuencia que las formas subclinicas
no se descubran y hace muy dificil calcular la incidencia real de las alteraciones
musculares de los hipotiroideos.

Las razones anteriormente expuestas, nos decidieron hace ya 4 afios a un es-
tudio sistemdtico de la miopatia hipotiroidea, en los nifios que acudian a nuestro
servicio analizando conjuntamente los siguientes pardmetros:

1.—Clinicos.

2.—Eléctricos.
2.1.—Electroaquileograma.
2.2.—Electromiograma.

3.—Enzimaticos.
3.1.—Enzimas séricos.

3.2.—Enzimas en musculo.

4.—Histopatologia convencional.
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Hemos de reconocer que en estas 0ltimos afios las investigaciones histoqui-
micas y con microscopia electronica, han alcanzado una gran preponderancia. Pero
cuando nos planteamos esta investigacion, no disponiamos de la posibilidad de
hacer dichas investigaciones. Como en el momento actual ya disponemos de estos
medios, esperamos seguir profundizando en el tema en el futuro.
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VI. HIPOTESIS DE TRABAJO
Estudiamos la miopatia hipotiroidea en base de los cuatro pardmetros enun-
ciados: clinico, bioeléctrico, enzimdtico e histopatologia convencional, tratando

de analizar los siguientes puntos:

1.—Importancia de los cuatro pardmetros en orden al diagnostico precoz y al
juicio de la evolucién terapéutica:

a) El de mds facil determinacion y aplicacion clinica.

b) El mds frecuentemente alterado porcentualmente en orden al diagndstico
precoz y el que mads pronto se normaliza con el tratamiento.

c) El mas fiable y atil para juzgar de la miopatia hipotiroidea.
2.—Correlacion entre los parimetros enunciados en orden a:
a) Forma etiolégica del hipotiroidismo.

b) Grado de insuficiencia hipotiroidea en base de los estudios realizados al
respecto (PBI, captacion, test de Hamolsky).

c¢) Correlacién y comparacion entre los pardmetros objetos de estudio,clinico,
bioeléctrico, enzimdtico, histopatoldgico.

d) Correlacién con el tiempo de duracién de lda miopatia hipotiroidea tras el
tratamiento hormonal especifico.
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VII. MATERIAL

Se han estudiado 30 niios hipotiroideos cuyas edades estaban comprendidas
entre los 3 meses y 12 afnos. Tanto las edades como el sexo vienen especificadas
en la tabla II. El diagnostico de hipotiroidismo se fundamento en las siguientes in-
vestigaciones:

a) PBI por el método colorimétrico de BARKER, 1948 (17), BARKER y col.
1951 (18). Sus valores normales por esta técnica oscilan entre 4 y 8 ng/100 ml.

b) Captacion tiroidea con Iy 3. Se administraron de 10 a 20 Ci orales, excep-
to en los nifios mayores de 10 afios, a los que se administré una dosis de 30 Ci. Se
midi6 la captacion a las 3, 6, 24 y 48 horas. Normalmente la captacidén aumenta
progresivamente alcanzando su maximo entre las 24 y 48 horas. Sus valores se ex-
presan en el porcentaje a las citadas horas. A las 48 horas se midio el contenido de
PBI, 3;. El valor medio normal de captacion es de 43 con valores extremos de 30 a

¢) La gammagrafia se realiz6 a las 24 horas de dar la dosis trazadora y al igual
que las anteriores pruebas fue realizada en todos los nifios.

d) El test de HAMOLSKY y col. 1957 y 1959 (105 y 106) en combinacion
con la valoraciéon del PBI permite hacer una valoracion de la Tiroxina libre. OSO-
RIO y col. 1962 (188). Se realizd la determinacién por duplicado, el valor consig-
nado es la media de dos determinaciones.

e) Estimulacion con T.S.H., mediante la administracion de 10 un. intramus-
culares durante 3 dias consecutivos.

f) Test del perclorato, se realizé mediante la administracion oral de 10 mi/kg.
0 250 ml/m2; tras las dosis de I} 3 se realizaron las mediciones segan las técnicas
conocidas. En una glandula normal se libera menos del 5 por 100, LELONG y col.
1956 (150), STAMBURY vy col. 1950 (242). Un descenso superior al 10 por 100
debe ser considerado como patologico; BASCHIERI y col. 1963 (19). Sin embar-
£o, en algunos casos el descenso entre la primera y segunda hora, puede llegar al
50 por 100.

g) El patrén de desarrollo se determiné para la talla segin el Pgq de las tablas

de Stuart y Stevenson, referidos por NELSON, 1969 (178) y WETZEL, 1964 (264).
La edad 6sea segin GREULICH y PYLE, 1959 (100). La edad de desarrollo men-
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tal, fue valorada mediante los test de GESSEL y AMATRUDA, 1974 (86), TER-
MANy MERRIL, 1964 (251).

Las investigaciones diagnoOsticas que acabamos de sefialar, nos permitieron
seleccionar nuestro material de los 30 casos de hipotiroidismo en los siguientes
grupos etiologicos; que expresamos a continuacion:

Atireosis ........cciiiiiiiii i i i, 18 casos
Distopias tiroideas .......................... 6 casos
Trastornos de la hormonogenesis . . .. ............ 5 casos
Hipotiroidismo hipofisario .................... 1 caso

En la mayor parte del material, el estudio inicial se hizo previamente a todo
tratamiento. En los casos que ya estaban en tratamiento, se establecidé una suspen-
sibn de éste, segiin las normas establecidas. Sin embargo hay que especificar las si-
tuaciones peculiares de los siguientes casos:

— Caso 9.—Comenz6 el tratamiento a los 2 afios, de forma irregular y discon-
tinua, fue suspendido por decision familiar un afio antes de acudir a nuestra con -
sulta.

— Caso 11.— Comenzd el tratamiento a los 3 meses, fue incorrecto y lo sus-
pendici- o 7 meses antes de comenzar el estudio.

— Caso 16.— Fecha aproximada de comienzo del tratamiento a los 4 meses,
discontinuo y priacticamente abandonado en los Gltimos 6 meses.

— Caso 22.— Fecha de comienzo de la terapéutica a los 2 afios, igualmente
irregular, suspendido 2 afios antes del ingreso en la Clinica.

Hemos de afiadir que aparte de los 30 pacientes estudiados, hemos utilizado
como material 10 nifios sanos de 1 a 9 afios, que nos han servido de testigos en
algunos aspectos de la metddica. Fueron elegidos entre los ingresados en el Servi-
cio de Cirugia Plastica, con motivo de operaciones banales, que tenfan normalidad
clinica y patrén de desarrollo normal. En ellos se practic6 un estudio eléctrico y
determinacion de enzimas séricos. Aprovechando la intervencion quirargica se hizo
un estudio histopatolégico y de los enzimas musculares. La biopsia se practicod
aprovechando el acto quinirgico programado para el cual, habfan sido ingresados.
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TABLA H
DIAGNOSTICOS: DATOS CLINICOS, ISOTOPICOS

Captacién {Gammag.| Test |Estimu- |.. .
Edad Talla | Retraso Edad P.B.I. pif P H Diagnos-
Caso N° | Sexo 0 . 0 tiroidea | tiroidea |Hamolsky| lacibn h
(afios) cm) | talla ¥, | (6sea) (94) 11319, | (activ.) o/, T.SH. tico
6h 15 90j
1 (CPG) H 1-7/12 70 -13 12m. 1 24h 129/,| Escasa 6,53 | Negativa |Atireosis
48h 100
6h 09
2 (YFG) H 4-6/12 77,5 -25 2a, - 24h 14 9/y] Escasa 5 Negativa |Atireosis
48h 109/,
6h 189/,
3(ccCs) H 8/12 56 —-14 R.N. 037 | 24h 9 °Io Nula 6,41 Negativa |Atireosis
48h -—
6h 18 0/0
4 (TMS) H 4/12 59 0 R.N. 0,26 | 24h 9,19/,] Escasa 5 Negativa |Atireosis
48h 7,59,
6h 210/,
5 {ISF) H 1-1/12 63 -5 R.N. 3 24h 109, Nula 6,63 | Negativa |Atireosis
48h 16
6h 109, :
6 (JAM) v 4-5/12 93,5 -13 2a 3,6 24h 10 0/0 Escasa 13,66 | NegativaAtireosis
48h 9 %
6h 909/
7(0MM) | H 2 67 -20 1a — 24h 509, Escasa 9,2 Negativa |Atireosis
48h 2,5 %,
6h 99,
8 {JCM) v 7/12 60 -9 R.N. 2 24h 9,7 9/y| Escasa 3,88 | Negativa |Atireosis
48h 3,7 %/,
6h 109,
9(FRA) | V 13 134,5 -9 8 a. 3.2 24h 109/, Escasa | 11,60 | Negativa|Atireosis
48h 99/,
6 h13,8%,
10 (SMA) H 1-2/12 68 -12 8m. 2 24 h 3,6 95| Nula 9,20 | Negativa|Atireosis
< 48h 3,29,
11(cv) | H 8-3/12 | 101 -12 | 3a 040 | ,6n64%]| yua 6,70 | Negativa|Atireosis
- ' 24h 0,19, '
6h 10 0/0
12(CNC) | V 5/12 56,5 No R.N. 2,60 | 24h 5,29 Nula 5 Negativa | Atireosis
48 h 2,6 9/,
6 h20,49/
13(AMB)| H 1-3/12 68 -14 6m,. 3,20 | 24h10,3%,| Escasa 7 Negativa| Atireosis
48h 5,119/,
14 (JGC) \ 4/12 61 -3 R.N. 0,03 - Nula 6,47 | Negativa|Atireosis
6h 59/
16 (FAB) H 1-5/12 75,5 -7 9m. 05 24h 109/,] Nula 8,4 Negativa| Atireosis
48h 59,
6h 1,69,
16 (PGM) \Y 5-10/12 | 109 -6 5a. 0 24 h 2,79/| Escasa 8,66 | Negativa|Atireosis
48 h 1,6 9,
580
17 (vPA) | v 1112 | s0 No | R.N. 0 oh g:? o{g Nula — | Negativa| Atireosis
18UVG) | V 8/12 60 - - 3 6h .59 Nula - Negativa{ Atireosis
24 h 1,2 9,
48h . 190/,
6h19,2 5,8 32,20
19 (EMC) H 4/12 55,5 -11 R.N. 0,6 24h 1 Dismin.| — 28,10 jHipotir.
9,1 28 Hipofis.
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TABLA Il (Cont.)
DIAGNQOSTICOS: DATQS CLINICOS, ISCTOPICOS

Captacibn [Gammag.| Test
Edad Tall Retras Edad |P.B.I.
Caso N° {Sexo ( .ﬂ:”) (cm)- ¢ .“; 07 (6’;) (%) tiroidea ! tiroidea [Hamolsky tI'J“'“m: Diagnastico
0 0 |131 o | tactivi) % iocianato
3h 32,89,
6 h 36,1 9/, . Trastorno
20 (JPS \Y 10 97,5 —28,6 1a. 0,43 Normal 8,02 Negativa
WPS) R4 h 42 0/, % hormonogé.
8 h 36,7 %/
3h 13,29,
6 h 27,9 9/ Trastorno
1-2 - . , i
21JPs) | Vv 3/12 94 35,3 8a 0,51 D4 h 40,2 %/, Normal 6,74 Negativa hormogéne.
48 h 35,2 9/,
3h52,77 o/0 Trast.
6 h37,029/, Hormo.
22 (JCC Vv 10 113 -18,4 8 a. 1,1 | - 8,30 95'. 26,7
ce 3 24 h 19,3 9)p| €Y Déficit de
M8 h 7,739/, organific.
3h66 9/ 30'...52 |Trastorno
23 (JGC)| H 1-10/12 73 - 9,8 4 m. — [24h 86 9/] Difuso 7,70 60 ... 47 hormogé.
48h 42 O/, 5% ... 41
3h 34,99, 30 ... 31,72 Trast.
6 h 33,4 9/
24 (SEP)| H 9/12 | 605| -145 | RN [ 1 o | Normal| 7,04 | 8023 | Hormo.
24 h 31,5 9/ 180° ... 23,22} Déficit de
48 h 23,8 9/, 20 h. 12,31| organific.
0
5h54 % Escasa Ectopia
25 (IMA)| V 4 85 —14 1-6/12 - |24h 88 9/ subling 8,29 - sublingual
48h 6,6 0 ]
6 h 5,89 9/ ‘
i 0 Ectopi
26(CLAf H | 10 135 -19 9a. 1 |2an 7,499, Es;’,sa 9,36 - s:ua::. u
48n 6,08 9| 7"
6 h 8,44 9/, -
! Escasa Ectopia
27(GFF) Vv |56/12 | 96 -12 1a 3,2[24 h 6,96 %/ . 11,31 - P!
'| subling, sublingual
48 h 6,96 %
6 h 6,40 9 .
Escasa Ectopia
28(eco| v |62/12 | 117 No 4a 2 |24n5300% " | 559 - me‘:x“ar
48 h 3,60 %
3h 13,6 9| :
: Escasa Ectopia
29 (EQJ)| H | 4-3/12 84 No 2a 0,4/24h 7,80 % subling 4,68 - sublingual
48 h 5,20 9/,
6h 19,2% Escasa Ectopia
30{(VAV}| H 9/12 70 No 3m. 0 [24h 26,89 R 6,16 - .
’| subling. sublingual
48h 20 O/
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VIII. METODO
1. —EXAMEN CLINICO MUSCULAR

Para la valoraciéon de las alteraciones clinicas musculares, tuvimos en cuen-
ta los siguientes aspectos:

— Movilidad espontinea.

— Fasciculacion.

— Bisqueda de contraccidon miotdnica por percusion.
— Dolor muscular en reposo y ejercicio.

— Fatigabilidad.

— Tono muscular.

— Hipertrofia o hipotrofia muscular.

— Espasmos y contracturas.

— Reflejos osteotendinosos.

Este examen clinico se ha realizado en base dé los trabajos de YOMG, 1967
(270), ANDRE-THOMAS, 1960 (7), PAINE y col. ¥966 (189), GALDO y CRUZ,
1965 (79).

Cada caso fue e)'(plorado por lo menos en dos ocasiones para cada paciente
y contrastados los resultados obtenidos.

2.—ESTUDIO ELECTRICO

En todos los nifios se practicé el reflexograma aquileo o electroaquileograma
(E.A.G)).

En un grupo se hizo también electromiograma (E.M.G.). Aunque por otros
motivos ajenos a nuestra hip6tesis de trabajo, también fue practicado electroence-
falograma a todos nuestros pacientes, cuyos resultados y su valoracién no vamos
a comentar puesto que escapan al motivo de esta tesis.

2.1 Electroaquileograma. Seguiremos el siguierite orden:

— Descripcion del aparato, técnica de registro, trazado normal y forma de me -
dicién, valores normales.
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2.1.1 La descripcién del aparato corresponde al modelo Burdik, F.M. 1 pho-
tomotograph, siguiendo a la exposicion de WARREN y GILSON, 1959 (88).

Consta como vemos en la fig. 6a de una célula fotoeléctrica, que recoge el
reflejo aquileo libre, midiendo el desplazamiento del pie. El registro grafico se ha-
ce con un electrocardidégrafo que se usa en la forma habitual, pero los electrodos
en vez de conectarlos al paciente se conectan al aparato. El electrocardiografo se
coloca en derivacioén L

2.1.2 La técnica del registro consiste en colocar la unidad de forma que el
haz luminoso sea interceptado por la seccion central del pie, tal como se expresa
en la fig. 6b. Cuando el paciente es mayor de 3 afios, se le sitiia de rodillas en una
posicion bien determinada, el pie debe quedar completamente libre, en la linea
adecuada para estimular el reflexd6metro, cuya situacion debe estar en la posicidon
horaria de 6-12 horas.

Se percute el tendon de Aquiles con martillo de reflejos adecuados y con un
impulso también adecuado, que nos ha dado la experiencia de cientos de percusio-
nes. El desplazamiento debe ser superior a 3 mm. Después de S percusiones es obli-
gado descansar. El aparato debe standardizarse a un milivoltio, tal como se hace en
el electrocardiograma.

El resumen del procedimiento consiste, pues, en lo siguiente: a)Enchufar el
electrocardiografo en la posicion convenida. b) Conectar el fotomotografo con las
conexiones del electrocardiografo. ¢) Colocar al nifio en posicién correcta. d) Esta-
blecer la sensibilidad del fotomotografo en la posicién horaria sefialada. e) Estimu-
lacidn inicial o prueba de reflejos. f) Colocar el electrocardidgrafo en posicion.
g) Percusion del tendon de Aquiles.

2.1.3 El trazado normal se muestra en la fig. 7 y consta de los siguientes
elementos: a) La primera inflexién sobre la linea isoeléctrica corresponde al esti-
mulo del golpe del martillo. b) Se continia con una linea ascendente cuyo pico
corresponde al miaximo desplazamiento del pie y que sefiala el final de la contrac-
cién. c) La parte descendente representa la fase de relajacion.

La distancia que hay entre el punto inicial H y el punto R, que corresponde
a la mitad de la fase de relajacion, representa el H.R.T. que mide el tiempo medio
de la relajacidon que es el que valoramos y vamos a manejar a lo largo de esta ex-
posicion. Para medir el H.R.T. se usan dos escalas, una con velocidad de 25 mm/se-
gundo, en la que un mm. equivale a 40 mils.; la otra de 50 mm/segundo en la que un
mm. equivale a 20 mls.

La distancia que hay entre la linea isoeléctrica y el pico mdaximo de la linea
ascendente que indica la altura mixima del reflejo, se verifica mediante una escala
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apropiada (fig. 8a). Se debe colocar la escala transparente (fig. 8b) de forma que
el Cero de la linea horizontal coincida con la linea basal de reflejos. Se mide el vér-
tice o altura maxima de reflejo y este valor se divide por dos, colocando otra vez
la escala, haciendo coincidir el 0 horizontal con el valor hallado y en linea vertical
con el comienzo de la inflexion inicial (fig. 8c). La medida en la escala horizontal
indica el H.R.T. en milisegundos.

2.1.4 Los valores normales del H.R.T., que es ¢l que utilizamos siguiendo a
CANLORBE y CHENEUX, 1965 (36) y en base de nuestra propia experiencia,
son los siguientes:

Olafios ...........ccoviiininn. 185-285 milisegundos
1-2 7 220-305 7
223 7 e 245-315 7
34 7 260-330 ”
+ded™” . 270-350 ”

2.2 Electromiograma, se realizd con un Electromiografo, Myocathor, tipo
Alvar (fig. 9). La técnica consiste en introducir electrodos de agujas de Adriany
Bronck en derivacion bipolar. Se exploré la actividad muscular en reposo y con -
traccion siguiendo las normas clisicas de ISCH, 1963 (129).

Los musculos elegidos fueron el cuadriceps, triceps sural, paravertebrales,
deltoides y supinador largo. En nifios menores de 1 aflo, cuando no existian signos
clinicos claros, se eligieron los paravertebrales, por su tendencia a realizar movi-
mientos de columna cuando se les coloca en decubito prono.

3.—ESTUDIO ENZIMATICO

Unicamente hemos estudiado tres enzimas: la aldolasa (ALD), creatinfosfo-
quinasa (C.P.K.) y lactodehidrogenasa (L,D.H.), tanto en el suero como en el mus-
culo.

3.1 Enzimas séricos, las determinaciones de los enzimas citados, se hicieron
previamente a los estudios eléctricos e histopatologicos y a la iniciacién del trata-
miento; fueron seguidos a lo largo de su evolucion desde los 3 a los 36 meses.

3.1.1 La aldolasa fue determinada por el método colorimétrico de SIBLEY
y LEHNINGER modificado (234, 235). Los valores normales para cste método
son de 3 a 8 Un. S.L. por ml. de suero. Se consideran patolégicas las cifras superio-
resa 12 Un. S.L.

3.1.2 La CPK. se determind segin el método espectrofotométrico de

N
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NUTALL y WEDIN modificado (184, 185). Los valores normales para esta técni-
ca son de 10 a 35 U.I.; consideramos como patologicos los superiores a esta cifra.

3.1.3 La L.D.H. se determiné por la técnica de WROBLEWSKY y LA DUE
(268, 269). Los valores normales varian entre 200 y 500 Un. por ml.Consideramos
como patologicas las cifras superiores a 500 Un.

3.2 Enzimas en musculos, se estudiaron los mismos enzimas que en el suero.
Valoramos la actividad enzimatica de la ALD, segin la técnica de BEISNHERZ,
1956 (21) y la C.P.K. y L.D.H. segun técnica de BERGMEYER, 1965 (24).

La biopsia muscular congelada inmediatamente y una vez pesada (30-100
mg.), s¢ homogeneizaen un tubo de ensayo, se tritura con un émbolo esmerilado
y arena de vidrio.

4.—ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

Se realiz6 biopsia con anestesia general; para ia que se eligieron los miiscu -
los que se consideraban mas afectados principalmente cuadriceps, triceps, gemelos
y paravertebrales; cuando no existia clinica demostrable la biopsia se hizo en el cua-
driceps. Se elegian dos muestras, una se fijaba segtn técnica habitual para el estu -
dio histopatolugico y la otra se congelaba inmediatamente para la determinacion
de las enzimas.

El estudio histopatolégico se practicod inicialmente en todos los pacientes.
Una segunda biopsia de control sélo pudo realizarse en tres casos.

Como hemos sefialado se empled la microscopia optica. Cortes por parafina,
tinciones de hematoxilina-Eosina. Una vez fijado el material en formol neutro
al 10 por 100 se incluia en parafina fundida y tras los diversos pasos intermedios
se coloreaba segun la técnica sefalada.

Tinciones con coloracion tricromica de MASSON (161) fusthina, dcido-azul
de anilina, segin variante de Langeron. La reaccian del dcido perclérico, el sudan
1V, la técnica del hierro coloidal y sus combinaciohes con Pas seglin las variantes
de MOWRI (168) y MULLER (170) también fueron utilizadas.

5.—METODICA TERAPEUTICA
Dado que nos interesaba la evolucidon de lds parimetros antes sefialados

tras el tratamiento hormonal, se hace necesario resumir cuél fue la terapéutica uti-
lizada.
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Aunque existen diversas técnicas de tratamiento con asociaciones de diversos
preparados tiroideos, nosotros tratamos a toda la serie de la misma forma, es decir
con triyodotironina (T3) por via oral. Su equivalencia con otros preparados tiroi-
deos ha sido estudiada a nivel experimental por THIEBOLT y BLASIE, 1959 (252).

La dosificacion utilizada corresponde a una forma estandardizada por noso-
tros y que ha sido publicada por nuestro grupo, COLLADO vy col. 1970 (37). Si-
guiendo un criterio ya bastante extendido prescindimos de la dosificacion inicial
basada en el peso y la superficie corporal. Utilizamos una “pauta de tanteo”, te -
niendo presentes los criterios de eficacia que luego sefialaremos.

Esta pauta la establecemos en tres periodos: a} periodo inicial en que se ad-
ministran de 6,25 a 12,5 gammas lo que representa de un cuarto a medio compri-
mido al dia; puesto que los comprimidos que utilizamos tienen 25 gammas. b) pe-
riodo de tanteo, en que se incrementan de 6,25 a 12,5 gammas cada tres a siete
dias, segiin edad y situacidn clinica. c) periodo de mantenimiento en que conti-
nuamos con la dosis mdxima que ha sido perfectamente tolerada.

Teniendo en cuenta que la accion de la T3 es muy potente y rdpida, ya que
se inicia a las seis horas, administramos la dosis diaria en dos fracciones de mafiana
y tarde.

Aunque hemos utilizado la terapéutica de tanteo sin embargo a posteriori cal-
culamos las dosis que habiamos administrado a nuestros pacientes. Los resultados
fueron de 3,15 gammas + 1,2 por kilo de peso, con muy escasas diferencias cual-
quiera que fuera la forma etiol6gica del hipotiroidismo (37).

Como criterios de eficacia de la dosificacién hemos tenido en cuenta las mo-
dificaciones clinicas, el aquilfograma y el electroercefalograma como criterios a
corto plazo. Un criterio fundamental para juzgar si la dosificacion es correcta es
valorar la edad Osea, puesto que si ésta se dispara nos informaré de dosificacion ex-
cesiva, mientras que si varia poco puede éérmitimos un aumento de la dosis. A pla-
zo mas largo consideramos la talla y los test mentales.

Todo lo expuesto indica que son necesarios controles peridédicos que nos ha-
blen de si la dosificacion es correcta, controles a corto plazo de 1 a 3 meses para el
aquileograma de 3 a 6 meses para la edad 6sea, la edad mental y talla.

Queremos hacer constar que si bien reconocemos que otras técnicas terapéu-
ticas de asociaciones diversas de preparados tiroideos han sido utilizadas y nosotros
también lo hacemos, sin embargo en la serie objeto de esta tesis hemos preferido
emplear la metodica sefialada que nos permite unos triterios de valoracién mds uni-
vocos. Por otra parte, hemos comprobado que sus resultados han sido excelentes.
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Fig. 6a.
BURDICK FM-1

Fig. 6
TECNICA DE REGISTRO
DEL
E.A.G.
Fig. 6b.

POSICION DEL PACIENTE
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Fig. 9
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IX. RESULTADOS
1.—ALTERACIONES CLINICAS MUSCULARES

Los hallazgos del examen clinico muscular figuran en la tabla III en la que
hemos resumido la existencia o no de hipertrofia muscular, tono, consistencia de
los misculos, dolor a la palpacién y reflejos osteotendinosos. En los nifios mayor-
citos también se valoro el dolor y cansancio tras el ejercicio (casos 1, 20, 21, 25,
27). El caso 21 presentaba claudicaciéon en la marcha y el 22 gran rigidez muscu-
lar en extremidades inferiores y superiores.

La relacion entre las relaciones clinicas musculares y la forma etiologica del
hipotiroidismo la expresamos en la tabla IV. Puede verse en ella la mayor severi-
dad de las alteraciones musculares en la atireosis.

La hipertrofia muscular estaba presente en maybr o menor grado en veinte de
los treinta nifios (66,6 por 100). La Fig. 10 permite apreciar la tipica morfologia del
sindrome de Kother-Debre-Semelaigne. Los grados de hipertrofia varian de unos
a otros pacientes y con gran frecuencia se localizan preferentemente en determina-
dos grupos musculares y de una manera especial en miembros inferiores deltoides
paravertebrales y esternocleidomastoideo (fig. 11, 12y 13).

El caso nimero 2 presentaba una reaccién seudomioténica por lo que puede
encuadrarse clinicamente en la forma hipertrofica seidomiotémica.

Otro de los casos correspondia a una forma atrofica especialmente manifesta-
da en deltoides y cuya mejoria se evidenci6 con la terapéutica. No estd incluido en
esta serie .

Para estudiar la relacion entre el grado de hipertrofia muscular y otros para-
metros, hemos clasificado convencionalmente las alteraciones musculares en los
siguientes grados:

Grados Afectacion NO casos
Severa Corresponde al tipico K-D-S 2
Moderada Afecta a varios grupos musculares en distin-

tas localizaciones 8
Ligera Se afecta un solo grupo muscular 11
Ausente No demostrable clinicamente 9
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La correlacion entre el grado de hipertrofia y la edad en que se hizo el diag-
nostico la sefialamos en la fig. 14. Se puede observar que en el grupo de mayor
edad entre los cuatro y doce afios estdn los casos mds intensos.

También hemos intentado relacionar (fig. 15 y 16) el grado de hipertrofia
muscular y el grado de insuficiencia tiroidea valorado en funcion del P.B.1 y del
test de Hamolsky. Su andlisis no permitié establecer ninguna correlacion entre
ambas situaciones.
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TABLA 11

RESULTADOS DE LAS ALTERACIONES CLINICAS MUSCULARES INICIALES

i Hipertrofia Consistencia Dolor Reflejos
Pacientes Tono . .
muscular muscular palpacion 0.T.
1 Ligera Hipotonia Normal - Vivos
Generaliz. . . . , .
2 Hipertonia Auinentada Si Vivos
severa
Localiz.
3 Normal Aumentada - Normales
moderada
Localiz.
4 . Hipotonia Normal - Disminuid.
ligera
5 Ausente Normal Normal - Normales
Localiz. R .
6 . Hipertonia Aumehntada No Normales
ligera
Generaliz. L
7 Normal Aumentada No Disminuid.
moderada
Localizada
8 . Normal Aumentada No Normales
Ilgera
Localizada . . : .
9 Hipertonia Aumentada No Vivos
moderada
10 Ausente Normal Normal - Normales
Generaliz. : )
11 Normal Normal No Hiperreflex.
moderada
12 Ausente Normal Normal No Normales
Localizada
13 . Normal Normal No -
ligera
Localizada .
14 Normal Normal - Hiperreflex.
moderada
15 Ausente Normal Normai - Normales
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TABLA 1l1 (Cont.)

. Hipertrofia Consistencis Dolor Reflejos
Pacientes Tono .
muscular musculer palpacion O.T.

Localizada . .

16 . Hipertonia Normal- No Normales
ligera
Generalizada

17 Hipotonia Aumentada - Normales
moderada

18 Ausente Normal Norma¥ - Normales

19 Ausente Hipotonia Normal - Vivos
Generalizada

20 Normal Aumentada Si Normales
severa

21 Ausente Normal Normal Si Normales

22 Ausente Hipertonia Aumentada No Vivos
Localizad

23 ocalizaca Normal Normal - Normales
moderada
Localizada

24 - - - Normales
moderada
Localizada

25 . Normal Normal Si Normales
ligera
Localizada

26 . Normal Normal No Vivos
ligera
Localizada i

27 . Normal Normal Si Normales
ligera
Localizada

28 . Normal Aumentada No Normales
ligera

29 Ausente Hipotonia - - -
Localizada

30 . - Normal - Normales
ligera
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TABLA |V
RELACION ENTRE LA CLINICA MUSCULAR Y EL TIPO DE HIPOTIROIDISMO

Atireosis Hipotiroidismo Trastorno Tiroides
Hipofisario ‘Hormonogénesis Ectdpico

(N© casos) (N casos) ~ (N° casos) (N® casos)
Forma
Hipertréfica 12 (409/,) 0 3(100/,) 5(16,669/,)
Sindrome K.D.S. 1 - 1 -
Generalizada 3 - - -
Localizada 8 - 2 5
Forma
Hipotréfica 0 0 0 0
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Fig. 10
S. K-D-S.

Figs. 11 y 12
HIPERTROFIA
MIEMBROS
INFERIORES

Fig. 13
HIPERTROFIA
PARAVERTEBRALES
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Fig:14 .RELACION ENTRE SINDROME CLINICO MUSCULAR Y
‘ EDAD AL DIAGNOSTICO

N° CASOS
11 -
S
10 +
g ——
M S M
8 4
7 4+ M
6 P 5§
L L
5 -
L + L
3 -
, L | A
A
1 T A
0 -1 1-5 5-12 ANOS

A = AUSENTE

L = HIPERTROFIA LIGERA

M = HIPERTROFIA MODERADA
S = HIPERTROFIA SEVERA



Fig:15 RELACION ENTRE GRADO HIPERTROFIA MUSCULAR

Y

P.B.I.
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Fig:1s RELACION ENTRE GRADO HIPERTROFIA MUSCULAR

Y HAMOLSKY (27 CASOS)

TEST HAMOLSKY
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B i S I T T

2.—ESTUDIO ELECTRICO

En el estudio eléctrico hemos de constatar que aunque a todos nuestros pa-
cientes se les practico electroencefalograma que constituye un importante dato
para juzgar de su evolucién sin embargo en esta tesis prescindimos de €l para ocu-
parnos exclusivamente del electroaquileograma (EAG) y del electromiograma (EMG).

2.1 ELECTROAQUILEOGRAMA

El electroaquileograma o reflexograma aquileo constituye uno de los més in-
teresantes parametros para el estudio de estos enfermos.

La linea temadtica que vamos a seguir en orden a la exposicion de sus resulta-
dos se refiere a su elemento fundamental que no es otro que el tiempo medio de
reflejos o tiempo medio de relajacion designado como H.R.T.

El H.R.T. lo vamos a analizar bajo los siguientes aspectos: En el grupo testi-
go o control, en nuestra casuistica, sus relaciones con la etiologia del hipotiroidis-
mo asi como con la funcioén tiroidea y la actividad enzimdtica.

2.1.1 HR.T. En el grupo control hemos medido el H.R. en 80 nifios norma-
les cuyas edades oscilaban entre 3 meses y 9 afios. Sus resultados los expresamos
en la fig. 17 y son superponibles a los de CANLORBE, 1965 (36), cuya serie son
mucho mds numerosas que las nuestras.

2.1.2 HR.T. en nuestra casuistica. En la fig. 18 y tabla V vemos que valor
méximo de H.R.T. obtenido fue de 560 m. seg. y el minimo de 240. Un H.R.T.
aumentado apareci6 en el 93,11 por 100 de los nifios, estando en los limites nor-
males en el 6,89 por 100. Los valores medios se expresan en la tabla VI y fueron
de 411,03 m. seg. con una D.S. de + 69,8.

En las figs. 19, 20 y 21 representamos los trazados patologicos del reflexo-
grama en los casos 1, 4, 5, 15, 18 y 21. Hemos elegido estos pacientes porque hay
dos casos (4 y 21) con H.R.T. en los valores proximos a la normalidad; otros dos
casos con un H.R.T. intermedio (1 y 5) y los otros dos con H.R.T. muy elevado
(15y 18).

2.1.3 HR.T. y etiologia del hipotiroidismo. En las distopias tiroideas el
H.R.T. estaba aumentado en todos los casos. En las atireosis en un 94,74 por 100
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(17 de los 19 nifios), en este grupo se encontraron los valores mas altos. En uno
de los hipotiroidismos por alteraciones de la hormonogénesis, el H.R.T. fue nor-
mal. Estos datos son reflejados en la fig. 22 y en la %abla VII.

2.1.4 HR.T. y funcibn tiroidea. En la fig. 23, se ve que hay una relacién
entre el HLR.T. y P.B.L., en 24 de los 27 casos (88,89 por 100). En mds de la mi-
tad de los nifos los resultados mas altos de H.R.T. coinciden con los mads bajos
de P.B.L.

La relacion del H.R.T. y el test de Hamolsky la sefialamos en la fig. 24 en la
que se puede apreciar la coincidencia en sus valores.

La relacion dcl H.R.T. con el porcentaje de captacion de I; 31 se ve en la fig.
25. So6lo un caso de H.R.T. alargado tenia una captacién en los limites normales y
viceversa un caso de H.R.T. normal tenia una captacién baja. Sin embargo la coin -
cidencia entre ambos pardmetros fue del 93,11 por 100.

2.1.5 HR.T. y actividad enzimdtica sérica. La representamos en la tabla
VIIL. La aldolasa se correlacioné en el 50 por 100 de los casos. La coincidencia
con la CPK y la LDH fue muy semejante.

En la tabla IX hemos contrastado la relacién del H.R.T. con la actividad en-
zimdtica sérica y con otros pardmetros de la funcion tiroidea. Del estudio de dicha
tabla se desprende que s6lo existe una relacién valorable entre el H.R.T. y el por-
centaje de captacion del Ij 3, ya que los valores son significativos mientras que
no lo son para otros pardmetros.

2.2. ELECTROMIOGRAMA (EMG)

Los resultados de los casos estudiados se indican en la tabla X. El trazado de
los ‘pacientes que presentaban alteraciones mds significativas vienen expresados
en las figs. 26, 27, 28 y 29 que muestran diversos grados de alteraciones miogenas.

Sefialamos a continuacion las correlaciones del electromiograma con la etio-
logia del hipotiroidismo, la actividad enzimadtica sérica, el sindrome clinico mus-
cular y las alteraciones histopatologicas.

2.2.1 EMG y etiologia del hipotiroidismo. La mayor incidencia de altera-
ciones electromiogréaficas se presentaron en las atireosis (27,7 por 100) y en los
tiroide ectopicos (20 por 100). Es de sefialar que ninguno de los casos de alteracio-
nes de la hormonogénesis presentaban alteraciones del EMG (tabla XI).

2.2.2 EMG y actividad enzimdtica sérica. La correlaciéon entre ambos pard-
metros es muy poco estrecha, como puede verse en la tabla XII.
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2.2.3 EMG y sindrome clinico muscular. Su c¢oincidencia fue establecida en
el 58,33 por 100 de los casos estudiados.

2.2.4 EMG y alteraciones histopatologicas. Existia una evidente correlacion

entre ambos pardmetros aunque el grado de esta cortelacion era poco significativa.
(Tabla XIII).
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Fig: 17 .COMPARACION DE LOS RESULTADOS DEL REFLEXO -

GRAMA EN NUESTRO GRUPO NORMAL Y LOS DE

CANLORBE
HRT fnseg
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400 I
300 _——t==F___l___d_ __|

200 = -~

EDAD ANOS 2 4 6 8 10
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= - -- GRUPQ CONTROL



~Fig:18 . RESULTADOS DEL REFLEXOGRAMA EN HIPOTIROIDEOS
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TABLA YV
RESULTADOS DEL REFLEXOGRAMA AQUILEQ INICIAL

Caso Edad Reflexograma aquileo Diagndstico
Talla H.R.T./m. seg.
1 9/12 400 — Atireosis
2 1-6/12 420
3 3/12 440
4 3/12 240
5 5/12 380
6 29/12 400
7 7/12 440
8 3/12 400
9 8-6/12 440
10 7/12 -
11 39/12 480
12 2/12 400
13 7/12 320
14 3/12 40¢
15 1 48¢
16 5 440
17 1/12 380
18 3/12 500
19 1/12 500 — Hipot. Hipofisario
20 3 380 — Trast. hormonog.
21 2-9/12 250
22 5 560
23 10/12 320
24 3/12 400
25 2 43C — Tiroides Ectépico
26 6 40¢
27 3 440
28 6 400
29 2/12 500
30 9/12 380
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TABLA VI

ESTUDIO ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS DEL
REFLEXOGRAMA EN LA TOTALIDAD DE HIPOTIROIDEOS

REFLEXOGRAMA AQUILEO

H.R.T./m. seg.
X 411,03
SX 69,80
N V. superior ) 480,83
V. inferior 341,23
n 29,—
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Fig. 19 - REFLEXOGRAMA
a) |
Caso n¢ 1 Sexo H

Edad talla 9/12 a. Edad cronoldgica 1 7/12 a.

Tiempo mediorelajacion 400 milisegundos
Velocidad 25/50 mm/segundo

b) Caso ne 4 ' | Sexo H
Edad talla 3712 a. Edad cronoldgica 4 /12 a.

Tiempo medio relajacion 240 milisegundos
Velocidad 25750 mm/segundo |



Fig. 20 _ REF LEXOGRAMA
c)

Caso ne § | Sexo H
Edad talla 5/12 a. Edad cronologica 11/12a.

i

Tiempo mediorelajacion 380 milisegundos
Velocidad 25/ 50 mm/segundos

d)Caso n2 15 Sexo H
Edad talla 1 a. Edad cronologica 1 5/12 a.

i ! i H I NN :
| L | i s
i i 4NN - SR SRR S
H i
e |
i ; i
;
i

~

Tiempo medio relajacion 480 milisegundos
Velocidad 25 7/ 50 mm/segundos



Fig. 2! REFLEXOGRAMA
e)

Caso n° 18 Sexo H
Edad talla 3712 Edad cronoldgica 8/12a.

Tiempo medio relajacion 500 milisegundos
Velocidad 25 /50 mm/seguhdos

f)Caso ne 21 | Sexo V
Edad talla 2 9/12 Edad cronoldgica 12 3/12 a.

LI A S
S
Lo

H H 4

H Vol

Tiempo medio relajacion 250 milisegundos
Velocidad 25750 mm/segundos



Fig: 22 _ RELACION ENTRE REFLEXOGRAMA AQUILEO Y

DIAGNOSTICO DE HIPOTIROIDISMO

HRT/ m seg.
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TABLA VII

CORRELACION DEL REFLEXOGRAMA Y EL DIAGNOSTICO
DE HIPOTIROIDISMO

H.R.T./m. seg.

Diagnéstico NO© X sX
Atireosis 18 414,44 63,54
T. Hormonogénesis 5 382,00 115,41
T. Ectopico 6 425,00 42,77
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Fig:23 . RELACION ENTRE REFLEXOGRAMA AQUILEOC Y P.B.I.
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Fig:24 _RELACION ENTRE REFLEXOGRAMA AQUILEO Y

HRT/ mseg
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- Fig. 25 _ RELACION ENTRE REFLEXOGRAMA AQUILEO Y

CAPTACION I q31 /24 HORAS

HRT/ m seg
600
®
500 '3 o O
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wo R . . o .
300 * ¢
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TABLA Vil

RELACION ENTRE REFLEXOGRAMA AQUILEO Y ENZIMAS
SERICOS: ALDOLASA,C.P.K.y L.D.H.

Valores Séricos

REFLEXOGRAMA Aldolasa C.PK. L.D.H.
H.R.T./mseg. N P N P N

< 300 2 0 2 0 2
300- 400 1 5 2 3 2
> 400 10 11 12 9 9
TOTAL . ... 29 29 29
N = Normal

P = Patoldgico
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RELACION ENTRE EL H.R.T. CON: PARAMETROS DE FUNCION
TIROIDEA Y ENZIMAS SERICOS

TABLA IX

X Y n Ecuaelo.rf de COeflcle_n.te P
regresion correlacion
1 PBI 27 b = 0,002 0,09 0,1
a =0,767
2 Hamolsky 27 b = 0,005 0,16 0,1
a=>5,438
3 Captacion 28 = —0,063 - 04 0,02
H.R.T. 131 a = 38,769
4 Aldolasa 29 b=0,070 0,13 0,1
a = —4,055
5C.P.K. 29 b = 0,088 0,12 0,1
a=9,782
6 L.D.H. 29 b = 196, 323 0,17 0,1
a=0,935
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TABLA X
RESULTADOS DEL. ELECTROMIOGRAMA INICIAL

Caso Potenciales | Patrony potencial | Amplitud de potenciales Diagnéstico
n° de reposo Interferencial de Accién E.MG.
1 Silencio Normal Normales Normal
2 " " Muy aumentada Pseudomiotonia
U.M. duracién disminuida
3 " " Normales Normal
a " " ”" p
5 " " " P
7 v " " "
8 p ’" v 0
9 " Patron anormal " Afectacion
miogena
10 " Normal " Normal
1 " " " '’
12 " " " "
13 " " " "
14 " " Potenciales prolongados Afectacion
U.M. duracién aumentada miogena
15 " " Normal Normal
16 " " Amplitud disminuida Afectacion
midgena
17 " Normal Amplitud disminuida Afectacion
U.M. duracion disminuida mibgena
18 " " Normales Normal
19 “ o " '
20 " " " "
21 " " " o
22 " " " "
23 " " " "
24 ' " " "
25 . o " r
26 " " Potenciales polifasicos Afectacion
Amplitud disminuida mibgena
27 " Normal Normales Normal
28 v " " "
29 " g " "
30 " " " "

U.M. = Unidad motora
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PARAVERTEBKALES

Fig. 26
Trazado

con patron
intermediario

I
Dwrac. Med 6,‘““»3 .
Vert 4, 8wV

Vi,

Fig. 27 )
Trazado

con U.M. de

duracion A [I
aumentada '

I
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Fig. 28. Trazado con U.M.
de duraciéon media disminuida.
Descargas pseudomiotonicas

DURAC. MED
VoLT- 4,6 mV

CUADRICEPS - DeSc. PSEUDOMIOT.~

Fig. 29
Potenciales I

—

polifasicos

I
con incidencia Durac. WLQ (,5 u.as . 1 :
de un 40% |

Durac. Media: A48 mr
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TABLA X1

RELACION ENTRE HALLAZGOS DEL E.M.G. y DIAGNOSTICO
DE HIPOTIROIDISMO

HIPOTIROIDISMO

N° casos Atireosis T.H. T. Ect.
Normal 24 14 5 5
E.M.G. Patol 6gico 6 5 0 1

T.H. = Trastorno Hormonogénesis.

T. Ect. = Tiroides Ectdpico.
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TABLA Xl

RELACION ENTRE E.M.G. y ENZIMAS SERICOS:

ALDOLASA, C.P.K. y L.D.H.

ENZIMAS SERICOS

E.M.G.
Aldolasa C.P.K. L.D.H.
>12 <12 =35 <35 =500 < 500
NORMAL 10 14 9 15 11 13
PATOLOGICO 6 0 3 3 5 1
TABLA Xill
RELACION ENTRE E.M.G. Y GRADO DE ALTERACIONES
HISTOPATOLOGICAS
LESIONES HISTOPATOLOGICAS
E.M.G.
Severas Moderadas Ligeras Normal
NORMAL 1 2 7 12
PATOLOGICO 2 3 2 1
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III. ESTUDIO ENZIMATICO

Como ya hemos sefialado hemos estudiado tanto en el suero sanguineo como
en el propio misculo la ALD, CPK y LDH. Los resultados de este estudio los expo-
nemos a continuacion.

3.1. ENZIMAS SERICOS

El estudio de los enzimas séricos en nuestra serie de hipotiroideos los expre-
samos en la tabla XIV y Fig. 30.

Valorando separadamente dichos enzimas los resultados fueron los siguientes.
La ALD di6 una frecuencia de alteracion de 53,33 por 100. La CPK estuvo eleva-
da en un 40 por 100 de los casos. La LDH estuvo aumentada en un 50 por 100
de los nifios.

El analisis estadistico del total de los resultados asi como de los resultados
patoldgicos se consideran de un modo global en la tabla XV a) y XV b). Los re-
sultados en las distintas formas etiologicas del hipotiroidismo se pueden ver en la
tabla XV c).

Por existir una dispersion excesiva, que hacfa imposible el calculo estadis-
tico, se han tenido que suprimir algunas de las cifras mds altas, por lo que el niime-
ro total es algo menor que en la tabla XIV en la que constan todos los resultados
iniciales.

3.1.1 Aldolasa: Los valores séricos de esta enzima los comparamos con: a)
con los diagnésticos de hipotiroidismo; b) con la funcion tiroidea; c¢) con la clini -
ca muscular.

a) Si relacionamos los resultados con el diagnoéstico etiopatogénico del hipo-
tiroidismo (fig. 31), vemos que en la atireosis la actividad de la ALD es la mas alta
llegando a las 184 un. mientras que en la Ectopia tiroidea es de 32 un. Los valo-
res medios en la atireosis fueron de 22,9 un.; en las ectopias de 15,6 un. y en los
trastornos de la hormonogénesis de 5,9 un.

b) La correlacién entre la ALD y la funcion tirdidea se da analizada posterior-
mente junto con los restantes enzimas en la tabla XVI.
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¢) Para conocer si el sindrome clinico muscular guardaba o no correlacién con
la cuantia de la elevacidn ezimatica se siguid la sistematizacidon ya expuesta para
las alteraciones musculares. Los resultados se sefialan en la fig. 32. Las elevacio-
nes mayores de la ALD se vieron en el grupo de hipertrofia moderada o no signifi-
cativa; mientras que los casos de KDS tuvieron elevaciones poco llamativas.

3.1.2 Creatinfosfokinasa. Los valores séricos de esta enzima los comparamos
con los mismos parimetros que la aldolasa.

a) Los valores en funcién del tipo etiologico del hipotiroidismo los expresa-
mos en la fig. 33. Podemos ver que la CPK adquiere los valores més altos en los
trastornos atiredsicos; le siguen los de la hormonogénesis y en menor grado de in-
cidencia en las ectopias tiroideas.

b) Como indicamos anteriormente la correlacion de la CPK y la funcion ti-
roidea la estudiaremos en la tabla XVIL.

¢) La interdependencia presumible entre el sindrome clinico muscular y las
cifras séricas de CPK se indican en la fig. 34; en la que se ve que la correlacion es
poco evidente.

3.1.3 Lactodehidrogenasa. Siguiendo el mismo orden expositivo compara-
mos sus valores en suero con:

a) Los tipos de hipotiroidismo (fig. 35), en donde se ve que los valores mas al-
tos corresponden a la atideosis con un porcentaje del 40 por 100; en el grupo de
ectop{as tiroideas sbélo un 6,6 por 100 alcanz6 cifras patologicas. En los trastornos
de la homonogénesis los valores fueron normales.

b) Su correlacion estadistica con la funcion tiroidea la estudiamos conjunta-
mente con la de los otros enzimas en la tabla XVI. Pudiendo verse que no existe
una clara correlacion entre la funcion tiroidea y la cuantia de los enzimas.

c) Sus relaciones con el sindrome clinico muscular las expresamos en la
fig. 36. La correlacion es igualmente poco significativa.

3.2 ENZIMAS EN MUSCULO

Solamente pudimos estudiar diez casos en comparacién con testigos normales.
Sus patrones se indican en las figs, 37 a), b) y ¢).

La actividad enzimética en el musculo se estudi6é en los diez primeros caso:
y sus resultados son los quc se indican en la tabla X VIL

98



3.2.1 Aldolasa. Si comparamos los resultados de las tablas XIV y XVII ve -
mos que los casos 2, 5, 6, 8 y 9 tenian valores patologicos tanto en el suero como
en el masculo. Loscasos 1, 3, 4, 7y 10 con valores séricos normales tenian sin em-
bargo una aumentada actividad en el muasculo. ’

3.2.2 Creatinfosfokinasa. Los casos 2, 3, 8 y 9 coincidian la elevacion sérica
con ¢l aumento de la actividad enzimatica muscular. Los restantes a excepcién del
6 (normal en suero y patolégico en misculo) no presentaban apenas variaciones
con respecto al patron normal del masculo (tablas XIV y XVII).

3.2.3 Lactodehidrogenasa. So6lo los casos 2, 3 y 6 presentaban aumento cla-
ro de actividad muscular. Todos los demas pacientes tenfan una actividad enzima-
tica normal o poco alterada. Su coincidencia con las cifras séricas fue muy rela-
tiva (tablas XIV y XVII).

Presentamos algunos de los ejemplos mas significativos que traducian los di-
ferentes grados de actividad enzimatica en las figs. 38, 39 y 40.
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TABLA XiV

ENZIMAS SERICOS: RESULTADOS INICIALES

Pacientes Aldolasa C.P.K L.D.H. Diagnostico
(U. S-L/ml.) (u.L) (U/ml.)
1 6 38 560 Atireosis
2 20 10 860 "
3 10 35 830 "
4 4,5 23 380 "
5 16 24 750 "
6 33 12 600 "
7 6 12 300 "
8 50 158 900 ”
9 12 105 320 '
10 6 20 300 "
1" 7 10 400 "
12 6 20 400 "
13 29 14 640 ’
14 184 220 1.660 "’
15 31 8 530 "’
16 23 109 580 "
17 21 8 580 "
18 120 a4 1.800 g
19 13 30 710 Hipot. Hipofisario
20 15 80 480 Trast. hormonal
21 4 8 450 Génesis
22 25 98 458 "
23 4.3 67 98 "
24 4 28 410 "
25 8 2 430 Tiroides ectopico
26 22 2 900 "
27 7 19 591 "’
28 2,7 18 197 "
29 32 51 53 "
30 22 57 60 "
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Fig:30 _VALORES SERICOS DE ALDOLASA, C.P.K. Y L.D.H.
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TABLA XV a
ANALISIS ESTADISTICO DEL TOTAL DE RESULTADOS DE LA
ACTIVIDAD SERICA DE LA ALDOLASA, C.P.K.y L.D.H.

Aldolasa C.P.K. L.D.H.
X 14,9 33,7 491,6
Hipotiroidismo SX 11,9 30,9 238,—
n 28,~ 28~ 28,—
X = valor medio
SX = desviacion standard.
n = n°de casos
. TABLA XV b
ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS PATOLOGICOS DE LA
ACTIVIDAD SERICA DE LA ALDOLASA, C.P.K.y L.D.H.
Aldolasa C.P.K. L.D.H.
X 30,6 76,5 679,3
Hipotiroidismo SX 26,6 37,9 144,2
n 15—* 1M,~-"" 14,—"""

~n Excluido el valor mas alto.

Ana
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TABLA XV ¢
ESTUDIO ESTADISTICO DEL TOTAL DE RESULTADOS DE LA
ACTIVIDAD SERICA DE LA ALDOLASA,CP.K.y L.D.H.,
SEGUN EL DIAGNOSTICO DEL HIPOTIROIDISMO

Aldolasa CPK. L.D.H.
X 22,9 37,7 567
Atireosis SX 27,1 423 197,2
n 18,— 18,— 17,—
X 5,9 56,2 379,2
T. hormonogé. SX 5,1 37,2 159,2
n 5~ 5,— 5,—
X 15,6 28,— 371,8
Tiroides SX 1,4 21,3 334,6
Ectopico
n 6,— 6,— 6,—
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- Fig: 31 _.RELACION ALDOLASA SERICA CON DIAGNOSTICO

DE HIPOTIROIDISMO. TOTAL 30 CASOS
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TIROIDEA: P.B.l.y HAMOLSKY Y LA ACTIVIDAD SERICA DE

TABLA XVI
ANALISIS ESTADISTICO ENTRE 2 TEST DE LA FUNCION

LA ALDOLASA, C.P.K.y L.D.H.

Ecuacion de Coeficiente
X Y n : . .
regresion® de correlacién
— PBLI. Aldolasa 28 a =275 r -0,06 0,1
b =-1,72
— Hamolsky Aldolasa 28 a = 35,16 r -0,12 0.1
= 1,917
— PBI. C.PK. 28 a = 60,2¢ r -0,22 0.1
= —8,25
— Hamolsky =.P.K. 28 a = 70,418 r -0.13 0,1
= -3,198
— PBI. L.D.H. 28 a =54904 r = 005 01
b = 13,61
— Hamolsky L.D.H. 28 a = 613,194 r -0,08 0.1
b = —-11,387
Ecuacion de regresién y=a+bx.
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Fig ‘- 32 _ ACTIVIDAD SERICA ALDOLASA Y GRADO DE

HIPERTROFIA MUSCULAR ( 30 CASOS )
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Fig:33 _RELACION C.P.K. SERICA CON DIAGNOSTICO

DE HIPOTIROIDISMO. TOTAL 30 CASOS
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Fig:34 _.C. P.K. ACTIVIDAD SERICA Y GRADO DE HIPER -

TROFIA MUSCULAR (30 CASOS)
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Fig:35 _.RELACION L.D.H. SERICA CON DIAGNOSTICO DE

HIPOTIROIDISMO. TOTAL 30 CASOS

L.D.H. U.1/ml.
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ig:36_L.D.H. ACTIVIDAD SERICA Y GRADO DE HIPERTROFIA

MUSCULAR (30 CASOS)
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Fig.37a. ACTIVIDAD DE LA ALDOLASA EN MUSCULO. Testigos
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Fig.37b. ACTIVIDAD DE LA C.P.K. EN MUSCULO. Testigos
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Fig.37¢ - ACTIVIDAD DE LA L.D.H. EN MUSCULO. Testigos
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TABLA XVII

ACTIVIDAD ENZIMATICA DE LA ALDOLASA, C.PK.y L.D.H. EN MUSCULO

Caso n® Aldolasa CPK. L.D.H.
1 Aumentada Aumentada Ligeramente
aumentada
2 Muy aumentada Muy aumentada Aumentada
3 Aumentada Aumentada Aumentada
4 Aumentada Aumentada Ligeramente
aumentada
5 Ligeramente Ligeramente Normal
aumentada aumentada
6 Aumentada Aumentada Ligeramente
aumentada
7 Ligeramente Ligeramente Aumentada
.aumentada aumentada
8 Aumentada Aumentada Normal
9 Ligeramente Ligeramente Ligeramente
aumentada aumentada aumentada
10 Ligeramente Ligeramente Normal
aumentada aumentada
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Fig.38 - ACTIVIDAD DE LA ALDOLASA EN MUSCULO
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Fig.39 _ ACTIVIDAD DE LA C.P.K. EN MUSCULO
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Fig.40 _ ACTIVIDAD DE LA L.D.H. EN MUSCULO
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ESTUDIO HISTOPATOLOGICO



4. ESTUDIO HISTOLOGICO

El estudio histologico tue realizado inicialmente en los treinta nitos; habien-
do sido valorado segiin los siguientes parimetros que se resumen en la tabla XVIIL

a) Variaciones en el tamaio de las fibras en el sentido de aumento o disminu-
cion asi como la desigualdad de tamafio entre ellas.

b) Valoracion de los casos en que existia normalidad o irregularidad en el con-
torno de las fibras. Si habia o no pérdida de la estriacion longitudinal y/o trans-
versal con una imagen vermiforme muy llamativa.

¢) Si habia o no alteraciones en el nimero y posicion de los nucleos especial -
mente su aumento y desplazamiento de su posicion normal.

d) Valoracion del intersticio especialmente si estaba aumentado como conse-
cuencia de infiltracion mixedematosa con deposito de sustanciasgositivas.

e) La posible aparicién de semilunas como consecuencia del depdsito de ma-
terial mucopolisacarido subsarcolémico. -

f) Aparicién de otras lesiones tal como infiltracion celular, edema, lesiones de-
generativas, fibrosis, etc., asi como destructuracion de la arquitectura normal del te-
jido muscular.

Segn el grado de alteracion histopatolégica y con objeto de compararlas con
otros pardmetros estudiados, hemos dividido los hallazgos en las siguientes grada-

ciones que podemos ver en la tabla XIX.

1) El primer grado corresponde a alteraciones severas, estando presentes todas
o por lo menos el 80 por 100 de las lesiones descritas.

2) El grado minimo lo hemos considerado cuando no habia mas de una de
las alteraciones sefialadas y en los casos en que los cambios eran minimos y de va-

loracion incierta.

3) El grado moderado medio representa una situacion intermedia entre los
anteriormente citados.

De las 30 biopsias realizadas trece fueron normales (43,4 por 100). Mostra-
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ron diversos grados de alteracion histopatologica los 17 restantes pacientes
(56,6 por 100).

De los 17 nifios con alteraciones histopatolégicas hemos seleccionado la ico-
nografia de los casos mds representativos que por otra parte resumen la totalidad
de las lesiones sefialadas.

Fig. 41.—Fibras hipertroficas y edema intersticial.

Fig. 42.—Irregularidad en el contorno de las fibras, variaciones de tamarno, al-
teracion de la estriacion, aspecto vermiforme.

Fig. 43.—Se pueden apreciar las tipicas variaciones en el numero y posicion
de los nucleos con imagen en empalizada.

Fig. 44.—Infiltracion mixedematosa intersticial.
Fig. 45 a y b.—Semilunas en seccién transversal y longitudinal.

Fig. 46 a y b.— Fibrosis intersticial; atrofia de las fibras y desestructuracion .
Seccién transversal longitudinal.

Siguiendo un esquema expositivo similar al de los capitulos anteriores, anali-
zaremos sucesivamente la relacion entre las alteraciones histopatolégicas y:

a) La forma etioldgica del hipotiroidismo.
b) Enzimas séricos.
¢) Sindrome clinico muscular.

a) En la atireosis presentaron alteraciones histopatologicas el 50,5 por 100
de los casos. En los hipofiroidismos hormonogenéticos el 80 por 100 y en las dis-
topias tiroideas el 33 por 100. Aunque dada la gran diferencia del nimero de ca-

sos en los tres grupos no pueden establecerse correlaciones, expresamos sin embar-
go su resultado en la tabla XX.

b) De los 13 casos con histologia normal 5 casos tenian también la ALD,
normal. De los 17 nifios con alteracion histopatologica 10 presentaban una ALD
elevada y los 7 restantes normal.

En lo que se refiere a la CPK de los 13 casos con histologia normal 7 tenian
una CPK normal y de los 17 pacientes con lesiones histopatologicas s6lo 6 acusa-

ban una elevacion de esta enzima.

Respecto a la LDH de los 13 nifios con histologia normal 7 presentaban nor-
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malidad enzimatica y de los 17 con alteraciéon histopatologica 10 teniun también
cifras de LDH elevadas.

Asi pues la correlacion entre las alteraciones histopatoldgicas y las enziméti-
cas fueron poco concluyentes; por otra parte la significacion de los distintos enzi-
mas resulté poco valorable (tabla XXI).

¢) La relacion entre los hallazgos histologicos y el sindrome clinico muscular
muestra una buena coincidencia entre los casos de lesion histopatologica ligera y
sindrome clinico leve, del orden del 76,7 por 100. Los nifios con moderadas y se-
veras alteraciones histopatoldgicas presentaron por el contrario una correlacion
muy escasa (tabla * XII).



TABLA XVIII
HALLAZGOS AL MICROSCOPIO OPTICO

Ceso Variaciones |irregularidad| Pérdida |Alteraciones| Aumento | Semilunas Otras
n® tamaiio | de contorno| estriacion nucleos, espacio subsarco - lesiones
fibres fibras longitudinal | posicion |intermiofibr.] lemicos
y tranw ersal Y n° Espacios
PAS +
1 No No No No No No No
2 Si Si Si (1) Si (1) No Si No
3 Si Si No No Si No No
Ligeras Ligeras ocasio/no
4 Si Si No No Si/No S/ No
5 Si No No No Si/No No No
Discret
6 No No No No No No No
7 No No No No No No No
8 No No No No No No No
9 Si Si No No Si/No No Si
10 Si Si Si No No Acumulol  Sf
mucopol.
11 No No No No No No No
12 Si No No No No No No
13 Si No No No No No No
14 No No No No No No No
16 No No No No No No No
16 Si Si Si (1) No No No No
17 Si Si No Si (n® No No No
posic.
18 No No No No No No No
19 Si No No No No No No
ligeras
20 Si No No No Si/No No No
ligeras ocasio
21 Si No No No Si/No No No
ligeras ocasio
22 Si Si Si (1) Si (n© No No Si
posic.
23 Si No Si(t) Si (n° Si/No No Si
posic. ocasio
24 No No No No No No No
25 No No No No No No No
26 Si Si No Si (posi){ No/Si Si Si
27 Si Si No No No No No
28 No No No No No No No
29 No No No No No No No
30 No No No No ‘ No No No

longitudinales
transversales



TABLA XIX

GRADO DE LESIONES HISTOPATOLOGICAS

Grado de lesion N© de casos

Severo 3

Moderado 5

Ligero 9

No lesién 13
TOTAL ............. 30
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Fig. 41

Hale-Pas 400 X.
Hipertrofia de las fibras.
Edema intersticial

Fig. 42

Masson 200 X.

Fibras de contornos
irregulares, variaciones
de tamano, alteracion
de la estriacion
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Fig. 43

HIE 63 X
Variaciones del
numéro y posicion
de las fibras

Fig. 44
Hale-Pas 400 X
Edema intersticlal
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Fig. 45 a

Hale/H 200 X.

Secc. transv.

Depositos de mucopolisacaridos

(médias lunas)

Fig. 45 b
Id. Seed on longitud.

.,
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Fig. 46 a

Hale-Pass 63 X
Seccion longit.
Fibrosis intersticial,
atrofia de las fibras
destructuracion

Fig. 46 b
Id. seccion trans.
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TABLA XX.

GRADO' DE LESION HISTOPATOLOGICA Y EL DIAGNOSTICO
DEL HIPOTIROIDISMO

Diagnibstico Histopatologia

Severa Moderada Ligera

Normal

Atireosis 2 3 5
Hipofisario 0 0 1
Hipotiroidismo T[ast. Hormonogénesis 0 2 2
Tir. Ectépico 1 0 1
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TABLA XX}

RELACION ENTRE EL GRADO DE ALTERACION HISTOPATOLOGICA

CON LOS ENZIMAS SERICOS

ENZIMAS HISTOPATOLOGIA
grados
Suero Severo Moderzdo Ligero Normal
N© casos NO casos N© casos N° casos
ALDOLASA ! 3 3 5
2 2 6 8
N 3 2 6 7
C.P.K.
P 0 3 3 6
LD.H N 1 3 3 7
T P 2 2 6 6
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TABLA XXil

RELACION ENTRE LAS LESIONES HISTOPATOLOGICAS Y
EL SINDROME CLINICO MUSCULAR

HISTOPATOLOGIA

SINDROME CLINICO (grados)

Hipertrofia muscular Severo Moderado Ligero Normal
Severa 1 0 1 0
Moderada 0 2 2 4
Ligera 1 2 3 6
Ausente 1 1 3 3
TOTAL 3 5 9 13
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EVOLUCION



a)

TABLA XXil1

PERIODO DE EVOLUCION

Tiempo de evolucion

b)

Pacientes Evolugion Pacientes Evolucion
(n©) (afios) (n®) (afios)
1 3 16 1
2 4 17 No
3 4 18 No
4 4 19 4
5 4 20 3
6 5 21 2
7 4 22 3/12
8 4 23 3
9 1 24 4
10 3 25 4
1 3 26 4
12 3 27 3
13 1 28 3
14 3 29 3/12
15 1 30 6/12
Tiempo de evolucion
6 meses 1 afio 2 aiios 3 afos 4 aiios
Pacientes 26 25 21 21 21
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TABLA XXIV
ALDOLASA SERICA EN HIPOTIROIDISMO. EVOLUCION

Aldolasa uUs.L.
Meses Postratamiento Aiios
13 4-6 712 2
1 12 10 7 10 10
2 12 1 6 10 12
3 13 3 10 9 10
4 12-8 8 2 8 8
5 18 10 1 6 20
6 40 13 11 16 9
7 8 3 23 2 18
8 10 16 3 16 1
9 6 4 7 - -
10 2 5 1 3 31
11 4,7 8 10 8 3
12 2,5 10 11 10 10
13 25 - 29 - -
14 22-12 1" 26 8 -
15 19 19 1 - -
16 23-20 8 10 - 12
17 - - - - -
18 — - - - -
19 14 10 2 23 18
20 5 5 6 25 13
21 4 4 40 42 25
22 3 - - - -
23 5 9 7 7 8
24 2 10 10 2 5
25 13 3 2 12 12
26 23 23 3 8 21
27 7 1,9 2,8 5 6
28 2,56-3 6 6 3 6
29 26 - - - -
30 30 28 - - -
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TABLA XXV
CREATINFOSFOQUINASA SERICA EN HIPOTIFOIDISMO. EVOLUCION

C.P.K. u.l.
Casos Postratamiento

N° Meses Aiios
1-3 4-6 7-12 2 3
1 26 12 15 10 15
2 17 10 10 30 30
3 10 20 30 29 9
4 8 6 17 10 63
5 16 16 5 10 19
6 16 5 - 6 20
7 12 7 35 16 18
8 1 8 17 40 21
9 9 20 12 - 22
10 40 40 30 16 20
1 20 6 20 12 12
12 27 2 14 30 35
13 14 30 34 - -
14 ' 62 40 10 24 26
15 18 18 20 - —
16 10,9 80 3 - 30
17 - - - - -
18 - - - - -
19 17 3 9 10 8
20 80 12 12 42 50
21 10 8 60 12 -
22 50 - - - -
23 10 7 49 30 30
24 17 - 10 14 16
25 34 13 18 13 -
26 1 12 12 9 34
27 11 23 19 8 10
28 21 27 20 15 27
29 10 - - - -
30 22 12 - - -
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TABLA XXVI

LACTODEHIDROGENASA SERIZCA EN HIPOTIROIDISMO. EVOLUCION

L.D.H. U./ml.
Casos Postratamiento
N° Meses Aiios
1-3 4-6 7-12 2 3
1 300 500 220 380 350
2 400 400 510 300 200
3 700 650 450 120 220
4 450 200 167 383 380
5 600 600 212 700 180
6 565 500 540 380 300
7 300 86 250 500 400
8 1.600 640 200 200 500
9 300 180 280 - -
10 191 123 148 280 400
1 222 400 400 175 275
12 115 513 400 480 400
13 550 550 590 - -
14 990 840 460 - -
15 520 530 550 - -
16 580 500 400 400 400
17 - - - - -
18 - - - - -
19 460 360 200 360 440
20 500 550 200 200 200
21 450 - 870 130 400
22 300 - - — -
23 100 420 530 400 400
24 310 300 300 330 330
25 840 818 178 330 420
26 600 680 480 390 400
27 560 553 153 470 300
28 540 500 330 470 400
29 340 - - - -
30 410 420 - - -
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TABLA XXVII

REFLEXOGRAMA AQUILEO EN HIPOTIROIDISMO. EVOLUCION

H.R.T. (mseg)
Casos Postratamiento
Edad: Talla Meses Afos
1-3 4-6 7-12 2 3
1712 180 250 250 200 250 250
16/12 180 200 250 250 275 250
3/12 200 200 250 300 280 280
3/12 180 280 300 250 250 250
1 300 - 160 250 250 250
2 9/12 280 300 200 200 220 240
7112 380 380 300 300 300 300
3/12 400 200 200 250 260 270
8 6/12 280 280 280 200 300 220
7/12 220 220 270 180 220 200
3 9/12 280 - 280 320 300 280
2/12 380 250 250 280 - -
7/12 300 280 250 250 280 280
3/12 250 250 250 300 250 250
1 280 300 300 300 280 300
5 280 300 250 300 300 280
1/12 300 280 250 - - -
3/12 280 - - - = -
1/12 150 250 250 280 300 -
3 280 230 250 230 240 400
2 112 280 180 250 220 350 400
5 300 280 300 280 250 -
10/12 300 280 300 280 250 -
3/12 300 280 300 290 300 300
2 300 240 250 280 250 250
6 240 240 250 240 380 300
3 320 240 250 210 290 300
6 260 280 280 240 280 280
2/12 280 - - - — -
9/12 280 -

280 - - -
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5. EVOLUCION POSTRATAMIENTO

Valoramos en este apartado la evolucién de los casos tras la terapéutica hor-
monal sefialada en el capitulo correspondiente. El tiempo que ha durado la tera-
péutica oscila entre 3 meses y 5 afios; la mayor parte de los pacientes, 21 sobre 30
fueron controlados durante mas de 3 afios. Dos casos los perdimos de vista (Tabla
XXIiIay b).

El control evolutivo se realizd sobre el sindrome clinico muscular, enzimas
séricos, histopatologia y reflexograma aquileo.

5.1.—SINDROME CLINICO MUSCULAR

La desaparicion de la hipertrofia muscular en los casos que era manifiesta,

asi como de la restante sintomatologia clinica, ocurrié en los tres primeros meses
en el 87,7 por 100 de los nifios y antes de los 6 meses en los restantes casos.

5.2.—ENZIMAS SERICOS

La ALD se cont}olé en su evolucién en periodosde 1 a3;4a6,7al2,y24
a 36 meses. En los tres primeros meses persistia elevada en el 64,2 por 100, Entre
el 4° y 6° mes so6lo estaba aumentada en el 15 por 100. Tabla XXIV y Fig. 47.

La CPK continué alta en el 64,28 por 100 en !os tres primeros meses; de los
cuatro a seis meses seguia estando elevada en el 15 por 100 de los nifios; esta ele-
vacién ain persistia en un 9,5 por 100 entre los 24 y 36 meses. (Tabla XXV y
Fig. 48).

La LDH persistia aumentada durante los 3 primeros meses en ¢l 46,4 por 100 ;
entre los 7 y 12 meses en un 28,5 por 100; de 12 a 24 meses en un 9,25 por 100
y de los 24 a los 36 meses en un 2,1 por 100. (Tabla XXVI y Fig. 49).

5.3.—HISTOPATOLOGIA

Sélo pudimos seguir la evolucion histopatologica en los casos 2 y 3. El con -
trol evolutivo se realiz6 a los 6 y 7 meses de iniciado el tratamiento. El estudio
histopatolégico fue normal en ambos casos; en dicho momento también existia
normalidad clinica y enzimdtica.
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5.4.-REFLEXOGRAMA AQUILEO

Fue realizado siguiendo el mismo patréon cronolégico que los enzimas (ta-
bla XXVII).

En la fig. 50 podemos ver que solo en tres de los 30 casos persistia un HRT
alargado después del primer mes, lo que supone una normalizacion del 90 por 100.
En la fig. 51 se aprecia que el HRT se hab{a normalizado en el 100 por 100 de los
casos antes de los tres meses, incluso 5 nifios lo tenian acortado.

Hay que resefiar que en los casos 20, 21 y 23 el HRT se volvié a alargar por

encima de los limites normales, aunque es de sospechar un tratamiento irregular
parcialmente interrumpido por la familia.
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X. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

La discusion de los resultados la vamos a hacer por separado para cada uno
de los parametrus objeto de nuestro estudio, clinico, bioeléctrico, enzimatico e
histopatologico.

1.—SINDROME CLINICO MUSCULAR

La frecuencia de hipertrofia muscular en nuestra serie ha sido de 66,6 por 100,
algo superior a las sefialadas en otras series consultadas en las que ha oscilado en -
tre el 30 y 60 por 100 (12, 181, 183, 190, 262) (*).

El sindrome de KDS ha estado presente solo en dos casos. Resulta dificil
comparar esta frecuencia con la sefialada en la literatura ya que de los 31 casos,
de KDS que hemos recogido no nos permiten establecer una estimacién compa -
rativa.

En un solo caso, el nimero 2 aparece seudomiotonia. La frecuencia es baja
comparada con otras publicaciones (61, 114, 132) si bien hay que sefialar que es-
tas publicaciones se refieren fundamentalmente a adultos. Este fenémeno es ex-
cepcional en la infancia y nosotros no lo hemos recogido en el reflexograma, he -
cho que se menciona en otras publicaciones (42, 148, 149).

No hemos tenido ningin caso con atrofia muscular severa, si bien un nifio
presentaba una forma menor localizada en el deltoides.

Los grupos musculares mds afectados han sido los de las extremidades infe-
riores como es habitual; pero también hemos visto con bastante frecuencia la par-
ticipacion de los musculos paravertebrales hecho que apenas ha sido constatado
en otras publicaciones (3, 23, 32).

La mayor frecuencia y grado de afectacién muscular ha correspondido a los
nifios mayores de 4 afios, lo que confirma la conocida relacién entre la afectaciéon
muscular y el tiempo de evolucién de la enfermedad.

La relacién con otros parimetros como ya herhos visto en el capitulo prece-
dente no ha sido muy signiticativa.

(*) Nos limitamos a dar el nimero de la bibliografia ya que los autores y el afio se han especi ficado en la pri -
mera parte.

144



2.—ESTUDIO BIOELECTRICO

Discutiremos por separado los resultados del reflexograma aquileo y del elec-
tromiograma.

2.1 Reflexograma aquileo

La frecuencia de las alteraciones encontradas (93,1 por 100) coinciden con
la mayoria de las referencias bibliograficas (36, 42, 145, 151, 160, 209, 219, 221,
232, 255).

La comparaciéon entre el HRT y la funcién tiroidea demostr6 un buen indice
de correlacion con la captaciéon Iy31. Esta correlacién no era tan buena con el
PBl y el test de Hamolsky lo que ha sido constatado en algunas publicaciones (74,
85, 221, 233) si bien otras sefialan una buena correlacién (27, 62, 160).

En nuestra serie el HRT ha tenido muy irregulares y parecidas relaciones con
los 3 enzimas estudiados. Algunos autores sefialan una cierta correspondencia con
laCPK y ALD (10, 61, 217).

2.2 Electromiograma

La frecuencia de un EMG patolégico en los casos que fue realizado resulté
del 20 por 100. Las alteraciones encontradas han sido siempre de tipo midégeno
resultando discordante con alguna publicacién que habla de alteracion neurdgena,
(220).

El tipo de lesiones EMG resulté muy variado e inespecifico aunque superpo-
nibles solo en parte a las descripciones bibliograficas {183, 262).

Las correlaciones con otros parametros en los casos en que hicimos EMG fue-
ron muy poco evidentes si bien hay que tener en cuenta el corto numero de pa-
cientes en que se investigd. Las publicaciones al respecto coinciden sobre este pun -
to (59, 132, 144, 172, 220).
3.—ESTUDIO ENZIMATICO

Analizaremos también por separado la discusién de los resultados de los tres
enzimas estudiados en el suero y en misculo.
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3.1 Enzimas séricos

La ALD estaba elevado en 53,3 por 100 de nuestra casuistica lo que coinci-
de con otras publicaciones (93, 235).

La CPK la encontramos aumentada en un 40 por 100, cifra inferior a las se-
fialadas en otras series (10, 61, 98, 216) si bien algunas de éstas se refieren tan s6-
lo a 6 y 8 enfermos (61, 217) por otra parte se han publicado cifras mds bien ba-
jas (109, 110). La gran dificultad para comparar las diferentes publicaciones radi-
ca en la disparidad de las técnicas empleadas en la determinacion (73).

La LDH estaba aumentada en el 50 por 100, lo que coincide con otros resul-
tados (43, 99, 122).

Si consideramos en conjunto los tres enzimas vemos que ya uno u otro esta-
ban aumentados en 21 de los 3 nifios (70 por 100) con una frecuencia ligeramen-
te superior a la miopatia clinica.

La correlacién con los otros parimetros también han resultado inciertos
especialmente con la funcidn tiroidea hecho que por otra parte ya habia sido se-
falado (61, 73, 97, 217).

3.2 Enzimas en musculo

La valoracién de los resultados de los enzimas en el masculo resulta muy di-
ficil de establecer ya yue solo fueron estudiados en 10 casos. Sin embargo es de
destacar que estaban alterados en los 10 nifios, incluso en algunos con enzimas sé-
ricos normales e histopatologia poco significativa, lo que apoya la idea sustentada
por diversos autores acerca de la prioridad de las alteraciones enzimdticas muscula-
res (3, 8, 122, 240).

4.—HISTOPATOLOGIA

El tipo de lesiones encontradas han sido muy diversas y de diferente grado
similares a las resefiadas en la bibliografia (9, 112, 205, 240) aunque no hemos vis-
to necrosis importantes ni fagocitosis sefialadas en algunos trabajos (44, 175, 176,
207, 240). El hallazgo de semilunas ha sido algo inferior al de otras series (3, 130,
240).

La frecuencia de las alteraciones histologicas (56 por 100) es menor que la

del sindrome clinico y bioeléctrico y relativamente coincidente con las alteracio-
nes enzimdticas séricas.

146



Las correlaciones con los restantes pardmetros tampoco han resultado muy
coincidentes. Es de presumir que los estudios histoquimicos y con microscopia
electronica que nosotros no hemos podido realizar y que constituyen un camino
de futuro permitan extraer conclusiones mds vilidas en este terreno.

5.—EVOLUCION POST-TRATAMIENTO

Coincidiendo con lo sefialado por la mayor parte de los autores (12, 181, 183,
190, 262) las alteraciones clinicas musculares desaparecen en los 3 primeros me-
ses del tratamiento y no vuelven a reaparecer si se sigue correctamente.

Los enzimas séricos y concretamente la ALD y la CPK se normalizaron en el
85 por 100 de los casos entre el 4° y 6° mes hecho que coincide con otros traba-
jos (61, 97, 122); si bien se sefiala que su normalizacion puede suceder en los tres
primeros meses (10, 99, 216).

La LDH baj6é a cifras normales en el 71,5 por 100 de los nifios entre el 7y
12 mes; en el segundo y tercer afio aun habia un 9,5 y 2,9 por 100 respectivamen-
te con cifras altas.

Hay que llamar la atencién que en algunos casos después de normalizarse las
cifras, se produce una nueva elevacion lo que puede ser atribuido a que como con-
secuencia del tratamiento se produce una situacion hipertiroidea de grado variable
pues es bien sabido que en el hipertiroidismo los enzimas musculares pueden estar
elevados (73, 139, 253).

En todo caso consideramos que la valoracion de los enzimas séricos para juz-
gar de la evolucion terapéutica tiene una significacion muy restringida.

El reflexograma aquileo se normaliz6é en el 90 por 100 de los nifios en las
cuatro primeras semanasy en gran parte de ellos antes de las 2 primeras lo que coin-
cide con los hallazgos de la mayor parte de las publicaciones (139, 160, 221, 232,
255), raz6n por la que se propone esta técnica como la mds vdlida para juzgar de la
evolucién de estos pacientes. Esto tiene una aplicaciéon prictica en el sentido de
que sino se normaliza en el tiempo sefialado quiere decir que estamos dando dosis
bajas.
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XI. CONCLUSIONES

En un analisis de la frecuencia o relacién e importancia de los pardmetros es-
tudiados llegamos a las siguientes conclusiones:

1.—El sindrome clinico muscular es obviamente el mas objetivamente demos-
trable sobre todo si se explora cuidadosamente a los pacientes, ya que existen for-
mas minimas que pueden pasar desapercibidas. Su correlacion con los otros para-
metros es poco manifiesta.

2.—El estudio enzimdtico tiene significacion de miopatia inespecifica. La
frecuencia de su alteracion esta alrededor del 50 por 100 y su correlacion es igual-
mente poco significativa.

3.—Las alteraciones patoldgicas, aunque evidentes, no son especificas de mio-
patia hipotiroidea. Su correlacion con otros parameétros es irregular. Sin embargo,
si hay relacion entre la intensidad de las alteraciones histopatolégicas y el tiempo
de duracion de la enfermedad.

4.—De todos los pardmetros estudiados es sin duda alguna el electroquileo-
grama el mds Gtil y seguro para juzgar del diagnostico precoz y de la evolucion
terapéutica de la miopatia hipotiroidea, por las siguientes razones: a) es de fécil
realizacion técnica cuando se tiene cierta experiencia. b) las alteraciones encon-
tradas son con mucho superiores al de los otros parimetros. ¢) su correlacion es li-
geramente superior. d) su normalizacién tras el tratamiento es muy precoz, de
pocas semanas, lo que es importante en orden a la valoracion de la dosificacion.

En resumen consideramos que el electroaquileograma es un método de estu-

dio util para juzgar del diagnostico precoz y de la evolucidn de la miopatia hipoti -
roidea.
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