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EL hipotiroidismo primario constituye el 95% de las insuficiencias tiroideas. Este se presenta con diversas manifestaciones, entre ellas la debilidad
simétrica proximal e hipertrofia muscular conocida como sindrome de Hoffman. Dicha patologia se reporta tnicamente en el 10% de casos, por lo que
realizar el diagndstico diferencial de debilidad muscular es indispensable. A continuacion se relata el caso de un paciente de 69 afios que consulta por
debilidad muscular proximal progresiva, mialgias, dislalia y somnolencia; durante su hospitalizacion fue diagnosticado con tiroiditis de Hashimoto y
miopatia hipotiroidea hipertrofica del adulto.

PALABRAS CLAVE: hipotiroidismo, miopatia, Hoffman, atrofias musculares espinales de la infancia.
Abstract

Primary hypothyroidism constitutes 95% of thyroid insufficiencies. This present with various manifestations, including proximal symmetric weakness
and muscle hypertrophy known as Hoffman's syndrome. This pathology is only reported in 10% of cases, so making a differential diagnosis of muscle
weakness is essential. We report the case of a 69-year-old patient who consulted for progressive proximal muscle weakness, myalgia, dyslalia, and
somnolence; During his hospitalization, he was diagnosed with Hashimoto's thyroiditis and adult hypertrophic hypothyroid myopathy.
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0 hipotirecidismo primario constitui 95% das insuficiéncias da tiredide. Isso ocorre com varias manifestacdes, incluindo fraqueza simétrica proximal
e hipertrofia muscular conhecida como sindrome de Hoffman. Esta patologia é relatada apenas em 10% dos casos, sendo essencial o diagndstico
diferencial de fraqueza muscular. 0 seguinte € o caso de um paciente de 69 anos que consultou fraqueza muscular proximal progressiva, mialgia,
dislalia e sonoléncia; Durante sua internacao, ele foi diagnosticado com tireoidite de Hashimoto e miopatia por hipotireaidismo hipertrofico em adultos.

PALABRAS-CHAVE: hipatireoidismo, miopatia, Hoffman, atrofias musculares espinhais da infancia.
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INTRODUCCION
Las hormonas tiroideas son indispensables para
el metabolismo celular siendo el hipotiroidismo
una enfermedad multisistémica de inicio insi-
dioso con consecuencias severas a largo plazo. El
hipotiroidismo primario constituye el 95% de las
insuficiencias tiroideas. La principal etiologia
es la tiroiditis de Hashimoto, variedad de tiroi-
ditis crénica autoinmune que se caracteriza por
niveles elevados de anticuerpos anti-peroxidasa
tiroidea (90-100% mayor afinidad y mayores con-
centraciones) y anti-tiroglobulina (80-90%).1 2

En el hipotiroidismo puede presentarse una gran
variedad de manifestaciones, entre las que se
encuentran las miopatias, mononeuropatias y
polineuropatias axonales sensitivo-motoras. La
miopatia asociada con hipotiroidismo se puede
dividir en 4 subtipos: el sindrome de Kocher-
Debré-Semelaigne o miopatia hipertréfica con-
génita (pacientes pediatricos con cretinismo), el
sindrome de Hoffman o miopatia hipertréfica
del adulto, la forma atréfica y el sindrome mias-
ténicos.!

El Sindrome de Hoftman es una forma infre-
cuente de afectacién muscular que aparece en
pacientes con hipotiroidismo grave de largo
tiempo de evolucién. Se caracteriza por debilidad
simétrica proximal e hipertrofia. Fue descrita
por primera vez en 1897, en un paciente con
rigidez y dificultad para la relajacién muscular
luego de una tiroidectomia.?

ElSindrome de Hoffman, masalld de su baja pre-
valencia, entrafia un reto diagndstico importan-
te. Ya que existen multiples factores asociados a
miopatias en los pacientes tipicamente afectados
por el sindrome. Ademas de que el hipotiroidis-
mo severo usualmente se acompana de deterioro
del nivel de conciencia, lo que dificulta en gran
medida el examen fisico neurolégico e incluso
lleva a un segundo plano la debilidad muscular
como motivo de consulta y parte indispensable
del cuadro clinico.

CASO CLINICO
Paciente masculino de 69 afios de edad con ante-
cedentes patolégicos personales de constipacién
tratada ocasionalmente con laxantes y consumo
esporadico de alcohol. Acude a emergencia del
hospital Luis Vernaza, por presentar cuadro
clinico de aproximadamente dos meses de evolu-
cién, caracterizado por debilidad muscular pro-
ximal progresiva que se acompana de mialgias

en extremidades superiores e inferiores. Una
semana antes de su admision hospitalaria, se
le dificulta la marcha, necesitando asistencia.
Dos dias previos a su ingreso, se le imposibilita
la bipedestacién; ademds presenta dislalia y
somnolencia.

Al examen fisico en el departamento de emer-
gencia la presion arterial fue 100/60 mmHg,
pulso 54 lpm, frecuencia respiratoria 16 rpm,
saturacién de oxigeno 98% al aire ambiente,
temperatura 36.6°C, peso 73 kg, 169 centimetros
de estatura. En la inspeccién la piel lucia seca
y descamada con marcada alopecia. A la aus-
cultacién del térax los ruidos cardiacos estaban
bradicardicos, ritmicos y sin soplos; campos
pulmonares claros y ventilados. El abdomen se
presento distendido, con ruidos hidroaéreos dis-
minuidos, blando, poco depresible, no doloroso,
sin visceromegalias palpables y timpanico a la
percusién. Las extremidades eran simétricas y
sin edemas, con marcada hipertrofia muscular
y dolor a la compresién en brazos, antebrazos,
muslos y pantorrillas de ambos lados. (Figura 1).

Alingreso

Al egreso

Figura 1. Hipertrofia muscular dolorosa en extremidades y su evolucion durante
la hospitalizacion.

A la exploraciéon neurolégica, se encontraba
somnoliento y desorientado, con puntaje de
11/15 en la escala de Glasgow. Pupilas en 5 mm,
isocéricas reactivas. La motilidad pasiva era
normal. Presentaba cuadriparesia proximal con
fuerza muscular 2/5 y marcada hipertrofia do-
lorosa a la compresion a nivel de extremidades,
sin movimientos anormales. Reflejos osteoten-
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dinosos disminuidos. La sensibilidad superficial
y profunda conservada. Lenguaje disldlico.
Pares craneales, motilidad activa, taxia y praxia
no pudieron ser examinados por su nivel de
conciencia. Se solicitan laboratorios cuyos resul-
tados se muestran en la tabla 1, donde destaca
la elevacién de nitrogenados y transaminasas a
predominio de TGO.

TABLA 1. DATOS DE LABORATORIO

VALORES DE " .
VARIABLE REFERENCIA ALINGRESO DIAS2-4 DIA3S
Leucocitos 4.40-10.0 6.22
Neutrofilos 50 — 70% 78.217
Linfocitos 25-40% 1250
Eritrocitos 4.50 — 6.50 3321
Hemoglobina 13.5-173 1010
Hematdcrito 40-52% 3081
VLM. 76.0 - 96.0 92.8
HCM. 28.0-33.0 30.4
CHCM. 33-36.0 3289
Plaquetas 150 — 450 245
Urea 16— 48 13517 1337 43
Creatinina 0.50-1.30 3401 2891 0.99
- MDRD 19.2
160 0-38 4251 260 841
TGP 0-41 150 1 951 36
Colinesterasa 5320 - 12920 46690 39900
Sodio 132 — 146 132 132
Potasio 3.50 - 5.40 55017 5.10 3.80
66T 8- 61 38
Fosfatasa alcalina 40-129 104
Bilirrubina total 0-1 0.46
Bilirrubina directa 0-03 0.11
Bilirrubina indirecta 0-07 0.35
Lipasa 0-60 90 1
Amilasa 28-100 1391
Colesterol total 0-200 2831
Colesterol HDL 35-80 45
Colesterol LDL 0-130 207
Proteinas totales 6.50-8.00 6.65
Albtimina 3.50-5.00 3.63
Globulina 1.50 - 3.00 3.02
LDH 10— 250 18101 17961
CPK 0-190 86051 19471
Mioglobina 1676 608 1 2431
TSH 0.27-4.20 64187 27911
13 0.80-2.00 0190 0560
FT4 0.90-170 0050 0520
Cortisol AM 23-119 1411
Anti tiroperoxidasa 0-34 98.6 1
Anti tiroglobulina 0-115 20

Se realizé radiografia de térax y tomografia
simple de cerebro, sin hallazgos relevantes y el
electrocardiograma reveld bradicardia sinusal y
complejos QRS de bajo voltaje. (Figura 2).

Figura 2. Electrocardiograma al ingreso hospitalario.

Tras la realizacién de pruebas complementa-
rias en el abordaje diagnéstico del deterioro
de nivel y contenido de conciencia, se certifica
hipotiroidismo primario, hipercolesterolemia
y elevacion de enzimas musculares. Motivo por
el cual se decide el ingreso hospitalario, con el
fin de realizar estudios especializados, ademas
de monitorizar su evolucion y respuesta al
tratamiento hormonal suplementario. En el
segundo dia de hospitalizacién, la ecografia de
tiroides muestra lobulos tiroideos atréficos. Se
confirma la elevacioén de anticuerpos anti-pero-
xidasa tiroidea, con anti-tiroglobulina dentro
de parametros normales. Con los hallazgos con-
firmatorios de tiroiditis crénica autoinmune
de Hashimoto en etapa avanzada (atréfica) y
miopatia hipotiroidea hipertréfica, se llega al
diagndstico de Sindrome de Hoffman.

Se inicia tratamiento sustitutivo con
levotiroxina 75 mcg/dia que se incrementd
progresivamente hastallegara 150 mcg/dia. Los
niveles elevados de nitrogenados correspondian
a una insuficiencia renal aguda por pigmentos
(mioglobina), cuyos valores mejoraron
notablemente con hidratacién parenteral y
diuréticos.

La evolucién clinica del paciente se corresponde
adecuadamente con la mejoria bioquimica
demostrada en el seguimiento. Durante su
hospitalizaciéon el nivel de conciencia mejora
notablemente; de igual manera recupera fuer-
za muscular y se reduce el grado de hipertrofia
en extremidades como muestra la figura 1. Es
dado de alta 35 dias después con Clasgow 14/15
y fuerza muscular 4/5. La TSH descendié, la T3
y fT4 se elevaron, pero sin entrar ain a rangos
habituales. La CPK y la mioglobina también
disminuyeron, aunque la LDH permanecio casi
en el mismo nivel del ingreso. Hallazgos que
son esperables por el tiempo de accién requerido
con el uso de levotiroxina.

DISCUSION
El sindrome de Hoffman es una entidad poco
prevalente entre los pacientes con hipotiroidis-
mo, pese a que hasta un 80% de los hipotiroideos
presentan alguna forma de afectacién muscu-
lar. La asociacién de hipertrofia con debilidad
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proximal caracteristica del Hoffman, se reporta
en menos del 10% de los pacientes. Los mismos
que tipicamente, también refieren rigidez luego
del ejercicio y dolor muscular en hombros y pel-
vis. Ademas de presentar enlentecimiento de
sus funciones cognitivas y motoras. Los signos
clasicos del sindrome son las mialgias, mixede-
ma e hiporreflexia.!

La etiologia dela hipertrofia muscular es motivo
de discusion. Al parecer el déficit de hormona
tiroidea lleva al paciente a un estado de resis-
tencia a la insulina, ocasiona reduccién de la
glucogendlisis, de los receptores beta adrenérgi-
cos y del metabolismo mitocondrial oxidativo,
lo cual afecta la provisién de energia del mis-
culo. Esto ocasiona dolor y atrofia selectiva de
las fibras musculares tipo II (més dependientes
de la glucdlisis), con hipertrofia compensadora
de las fibras tipo I, debido a la acumulacién de
glucosaminoglicanos.

El retraso en la contraccién y relajacion muscu-
lar puede deberse a la redistribucion de fibras de
contraccién rapida a contraccién lenta.>*

Los grupos musculares mas comtinmente in-
volucrados son: la lengua y las extremidades
superiores e inferiores.? En la figura 1 se apre-
cia la hipertrofia muscular a nivel de brazo,
muslos y pantorrillas del paciente al ingreso,
y la disminucién de volumen luego de 35 dias
de tratamiento sustitutivo hormonal.

Las manifestaciones de hipotiroidismo que lle-
van a distintos tipos de neuropatia y miopatia
son responsables inicamente del 5% de todaslas
miopatias adquiridas.* Por lo que el diagnéstico
diferencial debe incluir las principales causas
de debilidad muscular, (figura 2).
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Figura 2. Algoritmo diagndstico ante un paciente con debilidad muscular y elevacion de a CPK®. Bouzas E et al. debilidad e hipertrofia muscular como
forma de presentacion del hipotiroidismo: Sindrome de Hoffman. Semergen. 2008; 34(10):519-21.

Dicho diferencial inicia a partir de las enzi-
mas musculares, especialmente la creatin-
fosfoquinasa (CPK), que es el mejor marcador
bioquimico de miopatias. Estas suelen estar
elevadas (80% de casos), aunque no siempre se
correlacionan con la severidad de los sintomas
miopaticos.! Usualmente en la miopatia tiroi-
dea alcanza valores hasta seis veces el limite
superior de la normalidad; valores mayores,
hacen muy dificil su diferenciacién con po-
limiositis y otros tipos de miopatia. La TGO,

TGP, LDH y aldolasa tienen inicamente un rol
complementario en la investigaciéon de esta
patologia.l>

La electromiografia (EMC) no suele ser conclu-
yente, los hallazgos pueden ser compatibles
con un patrén miogénico (disminucién de la
duracién y amplitud de potenciales de unidad
motora) o revelar alteraciones en la conduccion
nerviosa compatibles con mononeuropatia o
polineuropatia sensitivomotora.?



SINDROME DE HOFFMAN: REPORTE DE UN CASO DE MIOPATIA TIROIDEA

El reemplazo con levotiroxina se realiza a razén
de 100 a 200 mcg/dia, y permite la recuperacién
de las alteraciones bioquimicas y clinicas. Las
enzimas musculares retornan a la normalidad
luego de semanas de tratamiento, incluso antes
que la TSH recupere sus valores habituales.® La
debilidad muscular se recupera mds lentamen-
te a lo largo de meses o incluso afios.!” Sin em-
bargo, aproximadamente el 50% de los pacientes
tienen anomalias residuales persistentes si son
rebiopsiados luego de la restitucién hormonal.>

Se debe puntualizar que la biopsia muscular
no es una técnica habitual en nuestro medio
para el diagnéstico de miopatia tiroidea. De-
bido a los altos costos y poca disponibilidad,
se limita a cuadros de diagnéstico incierto o
con fines académicos. Una vez comprobado
bioquimicamente el hipotiroidismo severo con
clinica compatible e hipertrofia muscular (en
el caso de Sindrome de Hoffman), se inicia el
reemplazo hormonal con excelente respuesta al
tratamiento a mediano y largo plazo.

Es indispensable la valoracion del riesgo
cardiovascular individual previo al inicio del
tratamiento, especialmente en personas afo-
sas. Se ha descrito un aumento en el riesgo de
desarrollar insuficiencia coronaria aguda en
estos pacientes debido al aumento de demanda
metabdlica. Adicionalmente, un porcentaje
refiere progresion sintomatica inicial, en cuyo
caso las complicaciones mas serias son la rabdo-
miolisis y debilidad muscular respiratoria, por
lo que se recomienda el uso de corticoides debido
a su efecto estabilizador de membrana.!58

CONCLUSION
El sindrome de Hoffman es una rara forma de
miopatia hipertroéfica presente en el hipotiroi-
dismo, por lo que, ante el desarrollo de debili-
dad muscular con niveles elevados de CPK, se
recomienda descartar una disfuncién tiroidea.
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