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l. INTRODUCCION

Generalidades

Las alteraciones de la funcién tiroidea pueden causar una gran variedad de afecciones
musculares. Estos trastornos estan relacionados con el importante papel de las hormonas
tiroideas en el metabolismo de los hidratos de carbono y de los lipidos, asi como en la velocidad
de la sintesis de proteinas y la produccion de enzimas. Las hormonas tiroideas también
estimulan la produccion de calor por el musculo, aumentan las demandas musculares de
vitaminas y elevan la sensibilidad muscular a las catecolaminas circulantes. La fatiga muscular
constituye un sintoma frecuente en los trastornos endocrinos, cuya causa no ha sido definida.
Tampoco se ha precisado si la debilidad se debe a una enfermedad del musculo o de alguna
otra parte de la unidad motora, ya que con frecuencia la actividad sérica de la creatinin kinasa
(CK: enzima intracelular, cuyos niveles proporcionan un indice de lesion celular en masculo) es
normal, excepto en el hipotiroidismo, y el anélisis histologico muscular se caracteriza por atrofia
y no por destruccion de fibras musculares (Harrinson, 2009).

Las miopatias son enfermedades que se manifiestan clinicamente por debilidad muscular. Una
variedad de enfermedades endocrinas cursan con esta manifestacion siendo la hiper o
hipofuncion de la gléandula tiroidea una de las principales causas de miopatia endocrina, estos
trastornos estan relacionados con el importante cometido de las hormonas tiroideas en el
metabolismo de los hidratos de carbono y de los lipidos, asi como en la velocidad de la sintesis
de proteinas y la produccién de enzimas (Cronin, 1997, Harrinson, 2009). Las manifestaciones
musculo-esqueléticas asociadas con el hipotiroidismo incluyen: artralgias, tumefaccion articular,
mialgias, debilidad muscular, sindrome del tunel del carpo, otras neuropatias y cuadros similares
a la fibromialgia (Mc Lean y Podell, 1995).

Las miopatias metabdlicas han sido clasificadas en cinco grandes grupos: las enfermedades de
depdsito, las miopatias mitocondriales, las paralisis periédicas, las miopatias endocrinas y
miopatias metabolicas miscelaneas. Las miopatias endocrinas comprenden cuadros de debilidad
muscular y han sido asociadas a Enfermedad de Addison, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo y
sindrome de Cushing (Soza, 1992). También se han encontrado manifestaciones musculo-
esqueléticas, desde mialgias y artralgias hasta verdaderas miopatias y artritis en hipotiroidismo
(Lindsay, 1997).




Tiroiditis: concepto y caracteristicas

La Tiroiditis esta conformada por diversas condiciones inflamatorias que producen distintas
anormalidades histolégicas en la Glandula Tiroides (Figura 1). Estas alteraciones son frecuentes
y no necesariamente asociadas con desordenes metabdlicos. A mediados de la década del 70,
la Tiroiditis fue dividida en cuatro categorias principales: Aguda, Subaguda, Fibrosa o Iébulo de

Riedel y Linfocitica Crénica o Estruma de Hashimoto (Levine, 1983).
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Esquema de la glandula tiroides (tomado y modificado de http://mural.uv..es/madumar/)

Los pacientes con estas enfermedades poseen un numero variado de aspectos clinicos
comunes a los encontrados en la Tiroiditis Subaguda, mientras que los hallazgos histologicos
mas caracteristicos son los de Tiroiditis Linfocitica (Woolf, 1980).

Ehrlich (1900) “habla de asaltos inmunes sobre los propios tejidos” (horror auto toxico), luego fue
presentada la hipdtesis del Timo hiperplasico, como el oscuro camino que causa la Enfermedad
de Graves. No obstante, no fue sino hasta 1956 que Roitt y col. en Londres por primera vez
describen la presencia de anticuerpos tiroideos en el suero de pacientes con Tiroiditis de
Hashimoto (Russo, 1988). Simultaneamente, Rose y Witebaky (1956) de Buffalo, New York,
indujeron experimentalmente Tiroiditis en conejos al mezclar uno de los dos I6bulos de la
glédndula tiroidea de los conejos con adyuvantes de Freund’s (mezcla de Bacilus tuberculina
muertos y aceite), reinyectando luego este material antigénico a los mencionados animales. Ello
provocd la Tiroiditis en el I6bulo que le quedaba a cada conejo, siendo la lesién dérgano-
especifica, lo cual le confirié antigenicidad especifica a autoantigenos tiroideos. En adicion, en el
mismo afio Adams y Purves (1956) en Nueva Zelandia describieron la presencia de un

estimulador anormal tiroideo en el suero de pacientes con enfermedad de Graves, capaz de
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estimular la glandula tiroidea de roedores. Este fue mas tarde denominado “estimulador tiroideo
de larga duracion” (LATS) y proporciona inmunoglobulina G, sustancia conocida como
“estimulador tiroideo de anticuerpos” (Volpé, 1985).

La enfermedad de Graves (denominada asi en honor a Robert Graves, un médico Irlandés,
quien fue el primero en describir esta forma de hipertiroidismo, hace mas de 170 afios), se
considera una forma difusa de Hipertiroidismo que resulta de la estimulacién por anticuerpos de
los receptores en los foliculos tiroideos para la hormona tirotropica; mas recientemente
denominada “Tirotoxicosis Autoinmune”, (Volpé, 1985). Esta patologia estd muy ligada a la
Tiroiditis de Hashimoto, ya que aun cuando la expresion clinica de ambos desérdenes es
marcadamente diferente, existen numerosos elementos genéticos y patogénicos que son
similares e incluso comunes a ambos (Volpé, 1986).

El segundo tipo de tiroiditis autoinmune fue descrito por primera vez por Hashimoto en 1912.
Este describi6 cuatro pacientes con Bocio, en quienes el estudio histolégico de la tiroides fue
caracterizado por infiltracion linfocitica difusa, atrofia de las células del parénquima, fibrosis y
cambios eosinofilicos en las mismas (Volpé, 1986).

En la variante de Tiroiditis Fibrocitica Crénica o Tiroiditis de Riedel, predomina la fibrosis, siendo
la infiltracidn linfocitica menos marcada y la Tiroiditis post-parto (Tiroiditis Linfocitaria Subaguda),
una forma transitoria de Tiroiditis Autoinmune que ocurre en los dos 0 seis meses que siguen al
embarazo, aunque puede hacerse crénica (Amino y Miyai, 1983).

En el “Mixedema Idiopatico”, la glandula se atrofia constituyendo una forma asintomatica y
clinicamente oculta, solo descubierta por medio de la autopsia. Aunque existen diferencias
genéticas y patogeneticas, entre las mencionadas variantes, el término genérico utilizado para
las mismas, es el de “Tiroiditis Autoinmune”. (Levine, 1983).

Las enfermedades tiroideas autoinmunes (ETAI) incluyendo la enfermedad de Graves (EG) y la
tiroiditis de Hashimoto (TH) afectan mas del 5% de la poblacion general, éstas constituyen las
dos principales, y son caracterizadas en su patogénesis por infiltracion de células B y T,
reactivas a los antigenos tiroideos; bioquimicamente por la produccién de anticuerpos tiroideos y
clinicamente por funcion tiroidea anormal (hipertiroidismo en EG e hipotiroidismo en TH)
(Weetman, 2000; Menconi y col., 2008). Variantes adicionales incluyen tiroiditis postparto (Muller
y col. 2001; Roti y col., 2002; Stagnaro, 2002), tiroiditis inducida por drogas, tal como la tiroiditis
inducida por interferon (Mandac y col., 2006) y tiroiditis asociada con sindromes autoinmunes

poliglandulares (Ditmar y Kahaly, 2003; Huber y col., 2008). En cuanto a la etiologia de las ETAI,



estudios revelan que se debe a complejas interacciones, aun por determinar, entre factores
genéticos y ambientales (Tomer y Huber, 2009)

La Tiroiditis de Hashimoto es un desorden tiroideo relativamente comun, con una incidencia de
69 en 100.000 para la poblaciéon general, con una probabilidad de aparicion del 2%. Se
considera una enfermedad que aparece con mayor frecuencia entre los 20 y 40 afios, aunque
puede afectar a personas de todas las edades, con una relacién de mujeres: hombres de 20:1
(Levine, 1983).

Los sintomas de la Tiroiditis de Hashimoto se inician con un agrandamiento gradual de la
glandula tiroides. Ocasionalmente, la evolucion del paciente puede incluir un periodo previo de
nerviosismo y alguna pérdida de peso; sin embargo, inicialmente, es de caracter asintomatico.
Algunos pacientes pueden sentir presion en el cuello o disfagia, pero la glandula raramente
produce dolor o tensién. Es frecuente que los pacientes sean inicialmente vistos con un cuadro
clasico de hipotiroidismo, ya que la produccion de la hormona tiroidea esta por debajo de los
niveles adecuados para los requerimientos metabolicos. Se ha reportado que el hipertiroidismo
es inusual con esta condicion, aunque algunos individuos con hipertiroidismo poseen factores
inmunoldgicos de Tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de Graves (Fatourechi y col., 1971). La
Enfermedad de Hashimoto es la causa mas comun de hipotiroidismo en Estados Unidos, con un
progreso muy lento de meses a afios, con alta prevalencia entre personas que presentan
antecedentes familiares con enfermedades de la tiroides, también es mas frecuente con el paso
de los afios (Hennessey y Wartofsky, 2007).

Al examen fisico, cuando es posible palpar claramente la glandula Tiroides, resulta
impresionante el hecho de que los bordes de la misma aparecen festoneados, con una mayor

diferenciacion en la region inferior que en la lateral. Es caracteristico en estos Bocios, el que

sean lobulados y que sus secciones presenten color gris. (Figura 2).
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Microscopicamente, el tejido aparece infiltrado con linfocitos frecuentemente con centros
germinales, mientras que las células epiteliales foliculares tienden a adquirir una apariencia
eosinofilica, con acumulacién en ambos tipos celulares de un gran nimero de mitocondrias
(Brown y col., 1978).

Grados variables de fibrosis son observados, dependiendo de las dimensiones de la glandula y
gran numero de factores que incluyen la extension de la infiltracion linfocitica, la cantidad de
fibrosis y el grado de hiperplasia folicular que ocurre bajo la influencia de la hormona tirotréfica
(TSH) al disminuir la secrecién de la glandula tiroidea.

El principal estudio de laboratorio que confirma el diagnostico de Tiroiditis de Hashimoto es la
determinacién de anticuerpos tiroideos circulantes, antitiroglobulina y/o anticuerpos
antimicrosomales (Doniach y col., 1979).

Los niveles de T3, T4 y TSH pueden variar, dependiendo del grado de infiltracion linfocitica y del
grado de hiperplasia folicular (Tunbridge et al., 1981). Los pacientes con Tiroiditis de Hashimoto
poseen cantidades reducidas de iodo que son proporcionales al grado de insuficiencia tiroidea
(Jonckheer y col., 1981).

Aun cuando las causas precisas de la Tiroiditis de Hashimoto no han sido todavia dilucidadas,
un gran numero de observaciones sugiere que influencias hereditarias e inmunolégicas estan
involucradas en la misma (Brown y col., 1978; Kidd y col., 1980; Strakosch y col., 1982).

Existe una asociacion entre la Tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de Graves, asi como de
otras condiciones autoinmunes, como Anemia Perniciosa, enfermedad de Addison, Diabetes
Mellitos insulino-dependiente, Artritis Reumatoide y Trombocitopenia Purpura Idiopatica.
Adicionalmente, en pacientes con Tiroiditis de Hashimoto se reduce el porcentaje de Linfocitos T
que producen Linfoquinas, tales como, el factor de inhibicion de migracién, cuando son
expuestos a antigenos tiroideos (Okita y col., 1981; Sridama y col., 1982).

Aun cuando muchos investigadores afirman que la presencia de anticuerpos no es suficiente
para inducir los cambios patologicos de la Tiroiditis de Hashimoto, existen evidencias
relacionadas con anticuerpos dependientes de células mediadoras de citotoxicidad (Suzuki y
col., 1980).

Aun prevalece la hipdtesis de que el defecto basico en la Tiroiditis de Hashimoto (y la
enfermedad de Graves) es una disfuncion de Linfocitos T supresores especificos. Este defecto
permite que fortuitamente aparezcan “clones impedidos” de linfocitos T ayudadores (Helper)
para sobrevivir e interactuar con antigenos tiroideos y Linfocitos B, e iniciar el proceso patologico
(Kidd y col., 1980; Strakosch y col., 1982).



La terapia con hormona tiroidea esta indicada, como reemplazo de requerimientos hormonales
en personas con hipotiroidismo o para tratar de reducir el tamafio del bocio. Con una terapia
adecuada, aproximadamente el 25% de la glandula se hace impalpable y el 50% disminuye a
menos de la mitad de sus dimensiones originales, mientras el 10 al 20% no demuestra regresion
en ninguno de los casos (Doniach y col., 1979).

Los corticosteroides producen un retraimiento temporal de la glandula, no siendo sin embargo,
una terapia adecuada por sus efectos colaterales. Por su parte la cirugia rara vez es indicada, a

menos que haya hallazgos que sugieran neoplasias malignas (Doniach y col., 1979).

Efectos musculares de la tiroiditis

Es sabido que las enfermedades endocrinas afectan en forma dramética a diversos sistemas y
es muy frecuente encontrar asociacion entre la mayoria de las disfunciones endocrinas y las
miopatias, aunque tal asociacién pasa generalmente desapercibida. Aun cuando ya Graves
(1835) y Basedaw (1940) lograron las primeras observaciones para reconocer debilidad
muscular asociada con el hipertiroidsmo, no fue sino hasta 1945 cuando Waldenstrom reconocié
como una condicién (aunque rara) a la Miopatia Tirotoxica Crénica (Tomado de: Puvanendran y
col., 1979)

Posteriormente, otros investigadores reconocieron a las Miopatias Tirotoxicas como entidades
que consisten en debilidad muscular con desgaste y con incidencia mas comun de lo que se
habia planteado inicialmente (Harvard y col., 1963; Satoyoshi y col., 1963; Ramsay, 1966). Lo
anterior ha sido apoyado por via electromiogréafica al haberse obtenido registros miopaticos en
pacientes con Tirotoxicosis (Hed y col., 1958; Harvard y col., 1963; Satoyoshi y col., 1963). Estos
procesos miopaticos son potencialmente reversibles al corregirse la causa subyacente. Sin
embargo, a pesar de lo que actualmente se conoce sobre los efectos metabolicos de las
hormonas, aun es poca la literatura acerca de la etiopatogenia de las miopatias asociadas a
endocrinopatias (Kendall-Taylor, 1983).

En orden de frecuencia, los esteroides (en exceso) constituyen la causa mas comun de debilidad
muscular en las miopatias endocrinas. En segundo lugar, estan las miopatias debidas a
desoérdenes tiroideos: hipertiroidismo, paralisis periodica hipopotasémica tirotoxica e
hipetiroidismo primario. Luego se ubican las debidas al hiperparatiroidismo primario (Sindrome
de Conn), la enfermedad de Addison y el Sindrome de Cushing (Ramsay, 1982).

En el hipertiroidismo la frecuencia de aparicion de la debilidad muscular es del 60-80% (Harvard

y col., 1963; Ramsay, 1968) con una distribucién similar para ambos sexos (Ramsay, 1982).
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Puvanendran en 1979 reportd6 que 31 de 48 pacientes con hipotiroidismo (64%) refirieron
debilidad muscular demostrada luego clinicamente en 33 de estos casos (68%), (Ramsay, 1982;
Kendall-Taylor, 1983). Otros sintomas indicativos de agresion al sistema locomotor son los
calambres, el dolor y las contracturas musculares (Ramsay, 1968). Estos sintomas desaparecen
en su totalidad cuando se trata de hipertiroidismo.

La electromiografia permite un diagndstico menos objetivo, presentando un patron tipicamente
miopatico, que incluye una reduccion en la duracién del potencial de accién y potenciales
polifasicos (Oxenhandler y Hart, 1923; Satoyoshi y col., 1963, Ramsay, 1965). Puvanendran en
1979 encontré alteraciones de las enzimas musculares en 35% de los pacientes hipertiroideos
(Ono, 1987).

Los estudios histoquimicos muestran en el hipertiroidismo atrofia de las fibras tipo I y Il, lo cual
puede sugerir un origen neural (Korenyi-Both, 1981). Se ha descrito una disminucion en las
fibras tipo | (Torres y col., 1985). Los cambios al microscopio de luz son variables,
encontrandose fibras totalmente normales y otras con franca necrosis, degeneracion grasa y
fibrosis. Los diametros de las fibras se presentan variables, al igual que su forma, siendo
poligonales y redondeadas, con nucleos céntricos agrupados y presencia de vacuolas en el
sarcoplasma (Korényi-Both, 1981).

Por su parte, la ultraestructura exhibe diversos grados de atrofia de las fibras, con alteracion
sarcoplasmatica, asi como anormalidades en los capilares intramusculares (Korényi-Both, 1981;
Finol y col., 1986).

El hipotiroidismo también causa debilidad muscular en un 30-50% de estos pacientes (Kendall-
Taylor, 1983; Ramsay, 1982), con sintomatologia muscular similar a la del hipertiroidismo
(Kendall-Taylor, 1983; Ramsay, 1982). La atrofia es rara y tiende a pseudohipertrofia. Los nifios
afectados por el hipotiroidismo adquieren el aspecto de “Nifio Hércules” (Ramsay, 1982),
mientras en el adulto se describe el sindrome de Hoffman; caracterizado por hipertrofia,
debilidad y lentitud en los movimientos. Muchos de los sintomas musculo-esqueléticos de la
enfermedad pueden simular afecciones de origen reumatico, como polimialgia reumatica
(Kendall-Taylor, 1983), fibrositis (Wilke y col., 1981) y dermatomiositis (Newman y Lee, 1980).
En el contexto clinico del hipotiroidismo, los reflejos osteotendinosos cobran importancia
diagnostica (Kendall-Taylor, 1983) y en forma caracteristica, la fase de relajacién de la
contraccion simple esta alargada (Scarpalezos y col., 1973).

Los hallazgos electromiograficos se diferencian de los del hipertiroidismo, en que hay

compromiso de la conduccion nerviosa (Scarpalezos, 1973), afectdndose fundamentalmente el
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tiempo de latencia distal, el cual se prolonga a causa del depésito de mucopolisacéridos en el
perineuro (Nickel y Frane, 1961; Ord, 1878)

La histoquimica muestra una disminucion de las fibras tipo I, por atrofia significativa, lo cual
podria tener valor prondstico en la miopatia. Asi, el tratamiento con L-Tiroxina corrige la atrofia,
mas no la pérdida de fibras musculares (Mckeran y col., 1975). La microscopia de luz no revela
cambios especificos, sdlo se observa necrosis focal.

Los cambios ultraestructurales se visualizan en el sistema contractil y otras estructuras
(desorganizacion sarcomérica y del sistema sarcotubular, ausencia de mitocondrias) y presencia
de cuerpos cristaloides (Ho, 1984, 1987; Ono y col., 1987). La Tiroiditis Linfocitica Crénica
(Tiroiditis o Estruma de Hashimoto), es considerada inflamatoria y se manifiesta clinicamente por
hipofuncién, normofuncién o hiperfuncién de la glandula (Harrison, 1987). Frecuentemente, se
asocia con sintomas musculo-esqueléticos y el sindrome reumatoldégico mas comunmente
encontrado en estos pacientes, se asemeja al cuadro de fibrositis, que cursa con rigidez articular
y muscular, exacerbada por el frio o la humedad. Este cuadro es similar al observado en
pacientes hipertiroideos. Sin  embargo, en la Tiroiditis autoalérgica se presenta
independientemente de los niveles de hormona tiroidea. Otro sintoma es el de dolor toracico no
cardiaco y de hombros, de duracion variable y que mejora con cambios de posicion (Russo,
1988).

Actualmente se cuenta con descripciones detalladas de las manifestaciones clinicas del musculo
esquelético, tanto en pacientes con hipo como con hipertiroidismo. Sin embargo, no se conocen
a profundidad las causas que pudiesen explicar el tipo de compromiso muscular en la Tiroiditis
Linfocitica Cronica. Es posible que aun cuando se trata de un desorden autoinmune, hasta ahora
considerado limitado a la gléndula tiroides, participe de alguna manera en la patogenia de la
afeccion muscular, similar a lo que ocurre con otras enfermedades de este tipo (Finol y col.,
1986; 1988). Adicionalmente, existe informacion escasa y en muchos casos inconexa, en
relacion a las alteraciones ultraestructurales de las fibras musculares y el tejido conectivo

subyacente en los pacientes con la mencionada condicidn (Marquez y col., 2001).



Il. ANTECEDENTES

El efecto de las hormonas sobre la actividad muscular y las anormalidades endocrinas asociadas
a las enfermedades musculares (miopatias) constituyen un hallazgo frecuente, usualmente de
tipo subclinico, desapercibido en la clinica. Estos procesos miopaticos son potencialmente
reversibles al corregirse la causa subyacente y a pesar de los avanzados conocimientos, sobre
los efectos metabdlicos de las hormonas, es muy poco lo que se conoce acerca de la
patogénesis de la miopatia por endocrinopatias (Kendall-Taylor, 1983; Russo, 1988).

Con relacién a la miopatia debida a desdrdenes tiroideos, existen evidencias de que la hormona
tiroidea es capaz de modificar el metabolismo basal de las proteinas del musculo esquelético,
aumentando las concentraciones de RNA, con un consecuente incremento de la sintesis
proteica de la célula (Brown y Millward, 1980; Brown y col., 1981). Concomitantemente aumenta
la catélisis de las proteinas, lo que se traduce, en un recambio constante de éstas en la célula
muscular, como consecuencia de la relacién sintesis/degradacion, resultando a favor de esta
Ultima y generandose asi un consumo muscular (Carter y col., 1981; 1982).

Los pacientes con enfermedad tiroidea presentan debilidad muscular como expresion del
compromiso del sistema musculo-esquelético; en el hipertiroidismo la frecuencia de este sintoma
es del 60-80% (Havard y col., 1963; Ramsay, 1966; Satoyoshi y col., 1963). Los pacientes con
enfermedad tiroidea autoinmune pueden presentar miopatia cuando desarrollan hipo o
hipertiroidismo (McKenzie y Zakarija, 1989; Utiger, 1989). Finol y col., 1986 encontraron en
pacientes hipertiroideos con enfermedad de Graves, anormalidades ultraestructurales a nivel
vascular, lo cual esté relacionado con procesos de autoinmunidad. El hipotiroidismo presenta un
95% de origen autoinmune y es la causa mas comun de tiroiditis autoinmune (Utiger, 1989);
entre el 30% y el 80% de los pacientes hipotiroideos muestran evidencias de miopatias (Ono y
col., 1987; Evans y col., 1990), a través de estudios de la ultraestructura muscular, sin embargo,
en tiroiditis de Hashimoto, existe literatura que reporta fatiga muscular, pero no ha sido reportada

la ultraestructura muscular (Mérquez y col., 2001).




lll. OBJETIVOS

Objetivos Generales:
Interpretar alteraciones en las fibras musculares esqueléticas y de la microvasculatura,
asi como, justificar la posible presencia de un infiltrado celular,
en pacientes con Tiroiditis de Hashimoto.
Correlacionar las observaciones realizadas con la condicién del paciente,
a objeto de lograr un estudio mas completo de la asociacion
TIROIDITIS-DESORDEN MUSCULAR.

Objetivos Especificos:

- Establecer los cambios en los sistemas contractil y sarcotubular , asi como de otros

organelos y estructuras sarcoplasmaticas propias de la célula muscular.

- Describir las alteraciones de los capilares intramusculares con relacion al endotelio,

lumen, pericitos y membrana basal.

- Examinar la posible presencia de un infiltrado celular.
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IV. MATERIALES Y METODOS

1. Pacientes

Los diez pacientes seleccionados para intervenir en la presente investigacion, son un aporte de la
Clinica de Tiroides (Dra. Betty Plata de Paez) de la Unidad de Endocrinologia del Hospital “Dr.
Domingo Luciani”, 1.V.S.S., Caracas.

Nueve pacientes fueron de sexo femenino y sélo uno de sexo masculino, con edades comprendidas
entre 21 y 58 afios. Todos con diagnéstico de TIROIDITIS LINFOCITICA CRONICA (TLC), de
acuerdo a los criterios propuestos por Fisher y Beal (1978) y confirmacién por histopatologia
realizada previamente a este estudio.

En cada uno de ellos, los especialistas descartaron enfermedad reumatica o muscular, aplicando los
diagndsticos establecidos por la asociacion Americana de Reumatismo (A.R.A.) (McCarty, 1985). De
los diez pacientes sélo dos recibieron terapia sustitutiva con hormona tiroidea en la forma de L-
Tiroxina sédica (Testan®, FARMA®). Durante el estudio ninguno recibié medicacion con esteroides,

anti-inflamatorios no esteroideos u otras drogas.

2. Historia Clinica
La historia clinica de cada paciente realizada por médicos internistas del citado Hospital, se elabora
haciendo énfasis en la busqueda de los sintomas siguientes:
Disestesias, calambres musculares, mialgias, debilidad muscular con la actividad fisica diaria y

artralgias o artritis.

3. Estudios de laboratorio
3.1. HORMONAS TIROIDEAS:
3.1.1.  Triyodotironina (T3) libre

3.1.2.  Tetrayodotironina (T4) libre
3.1.3.  Hormona Tirotrépica (TSH)
Todas determinadas por la técnica de Radioinmunoanélisis (R.I.A) (Russo, 1988).
3.2.  ENZIMAS MUSCULARES:

3.2.1.  Transaminasa Glutdmico Oxaloacética (TGO)

3.2.2. Transaminasa Glutamico Piravica (TGP)
3.2.3. Deshidrogenasa Lactica (LDH), usando los reactivos de “Labtest ®”
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3.24. Creatinin-quinasa (CK) total, usando los reactivos de la casa “Sigma Diagnostic ®”

y siguiendo la metodologia propuesta por dichas casas comerciales.

3.3.  INMUNODIAGNOSTICO:
3.3.1. Anticuerpos Antinucleares (ANA), por el método de inmunofluorescencia
indirecta (Russo, 1988).

3.3.2.  Anticuerpos Antimicrosomales por hemaglutinacion pasiva (AMA) (Russo, 1988).

3.3.3.  Complemento Hemolitico (CHso), usando la técnica descrita por Kent-Fite (Russo, 1988).
3.3.4.  Fracciones tres y cuatro del complemento (C3 y C4) medidas por el método

de Inmunodifusién radial de Kalletan ® (Russo, 1988).
3.3.5.  Factor Reumatoide (usando la técnica de Latex).

3.3.6. Crioglobulinas (usando el método Convencional).

4. Estudios Electromiograficos y Electroneurograficos
La Unidad de Electromiografia del servicio de Neurologia del Hospital Clinico Universitario de
Caracas (HUC) vy la Clinica Luis Razetti (Dr. Sarkis Postalian) realizaron exploracion de la actividad
muscular en reposo, voluntaria al mismo esfuerzo y al maximo; en los musculos DELTOIDES,
BICEPS Y TRICEPS BRAQUIAL en el miembro superior izquierdo, asi como CUADRICEPS
FEMORAL, GASTROCNEMIO Y TIBIAL anterior del miembro inferior izquierdo.
Con estudio de conduccion nerviosa motora, sobre el NERVIO CIATICO POPLITEO EXTERNO,

considerandose normales los valores propuestos por Harande y Jaloveckas (1962).

5. Biopsias Musculares

Todos los pacientes elegidos para el presente estudio, dieron su consentimiento para que se les
realizara el procedimiento. Una sola biopsia fue tomada a cada paciente durante todo el estudio,
realizada en el misculo CUADRICEPS FEMORAL (Fig. 3) contralateral al explorado por la
electromiografia. Las siete primeras biopsias, se obtuvieron por la técnica de “cielo abierto” con la
pinza de Price (Gonzalez, 1979) (Fig. 4a).

Las muestras controles y las tres restantes fueron tomadas por la técnica de “Puncion Percutanea”
con la Aguja de Bergstrom (1962). (Fig. 4b).
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Figura 3

Musculo cuadriceps femoral. Tomado y modificado de: www.://unefaanatomia.blogspot.com/2008_04_01_archive.html

Figura 4b
Aguja de Bergstrén. Para tomar muestras de musculo.
Tomado y modificado de:
www.ivis.org/.../schumacher/chap1/fig1-9_sm.jpg

Figura 4a
Incision a través de la piel y exposicion de la masa muscular.
Tomado de: Dubowitz & Brooke, 1973

Cada una de las muestras obtenidas, fueron analizadas mediante estudios de:
51.  PRUEBAS HISTOQUIMICAS
5.2.  INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA
53.  ANALISIS HISTOLOGICOS
54.  TECNICAS ULTRAESTRUCTURALES

5.1. PRUEBAS HISTOQUIMICAS
Realizadas por la Dra. Sonia Hecher de Torres de la Cétedra de Fisiologia del Instituto de Medicina

Experimental, de la Universidad Central de Venezuela (UCV). Cada muestra fue colocada en Tissue-
Tek ® (O.C.T. Compoun), congelada en isopentano enfriado con nitrégeno liquido a -70°C, luego
cortes transversales en serie, en un criostato a -20°C, y sometidas a reacciones histoquimicas para

determinar la composicion de las fibras, tamafio de éstas y capilaridad del musculo. La incidencia de
13



los diferentes tipos de fibras, se determind en base a las diferencias en la sensibilidad de la actividad
de la enzima Adenosin Trifosfatasa (ATPasa) miofibrilar (Gomori, 1941; Padyula y Hernan, 1955).
Cortes transversales (10 m) de una misma biopsia fueron pre-incubados a pH: 4,37; 4,60; 4,80 y
10,30, posteriormente incubados con ATP a pH: 9,40 para la clasificacién de las fibras en los tipos |
(Contraccion Lenta), IIA y IIB (Contraccion Répida) (Saltin y col., 1977). Esta clasificacion fue
reforzada con tinciones para las reacciones de la enzima Nicotinamida Adenina Dinucledtido
Reductasa (NADH) y alfa-glicerol Fosfato Deshidrogenasa (Novikoff y col., 1996; Wattenberg y
Leong, 1979). Otros cortes fueron tefiidos por el método de Acido Periddico Schiff después de la
digestion del glucdgeno por la enzima alfa-amilasa, para observacion de la capilaridad (Andersen,
1975).

5.2.ANALISIS DE INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA

Efectuados en la seccion de Inmunologia Il, del Instituto de Biomedicina, del Hospital Vargas de

Caracas, a cargo de la Dra. Marian Ulrich. A las muestras congeladas en isopentano enfriado con
nitrégeno liquido a -70°C, les practicaron cortes de grosor de 5 pum y 10um, colocados sobre una
l&mina portaobjeto y secados al aire durante una hora. Luego, dos lavados de 5 minutos al tejido,
con solucion tamponada de fosfato a pH 7,2. Seguidamente, son situados en contacto con los
reactivos de anticuerpos Anti-inmunoglobulina polivalente (G, A, D, Ey M) y anti C; (Atab® “Atlantic
Antibody”) a una dilucion de 1:40 y puestos en camara humeda por 30 minutos en oscuridad. Dos
nuevos lavados de 5 minutos cada uno con la misma solucién tamponada, posteriormente se agrega
una gota de glicerina/solucion tamponada fosfato pH 7,2 en disolucién 1:1 vol/vol. Por ultimo los
cortes son cubiertos con una laminilla y observados con un microscopio compuesto con luz

ultravioleta proporcionada por una lampara de mercurio (Beutner y col., 1973).

Nota: Pacientes, evaluaciones clinicas, electrofisiologicas y de laboratorio de los puntos 1 a 5.2
definidos en materiales y métodos fueron suministrados por las distintas unidades y secciones
referidas, a través del Médico Cirujano Saverio Russo, tesista del postgrado de Medicina Interna

de la Unidad de Endocrinologia del Hospital Domingo Luciani. Caracas. Venezuela.
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5.3. ANALISIS HISTOLOGICO

Con la finalidad de efectuar mediciones del diametro de las fibras musculares, se realizaron cortes

semifinos de 1,2 um de espesor, (provenientes del material procesado para microscopia electronica)
con una cuchilla de diamante en un ultramicrotomo Porter-Blum MT2-B.
Las secciones son colocadas en serie sobre un portaobjeto y una vez secas se colorean con LADD
MULTIPLE STAIN, una combinacion de azul de toluidina y fucsina basica que colorea tanto el nicleo
como el sarcoplasma de la fibra muscular.
La observacion se efectué en un microscopio Zeiss Estandar, con un ocular de escala graduada
(cada division de 25 um para un aumento de 40X, con el fin de obtener el didmetro de las fibras
musculares en pum).

ANALISIS CUANTITATIVO DE LAS BIOPSIAS MUSCULARES

La medicién de las fibras musculares se realizé utilizando el criterio de la “fibra de menor diametro” el

cual se define como el maximo diametro transversal de la region menos alterada de la fibra muscular
(Dubowitz y Brooke, 1973a), (Ver Fig. 5).

FIBRA MUSCULAR

== NVAGINAC.
TUBULOS T

RETICULO
SARCOPLASMATICO
- CISTERNA TERMINAL

Figura 5
Esta figura muestra la fibra muscular integrada con un diagrama, donde se puede observar que,
el principio del diametro menor de la fibra muscular es utilizado como una indicacion de su grosor.
Esta es la inica medida no alterada por lo oblicuo de la seccion o por lo ovalada de la fibra muscular.
Dos hallazgos comunes en las fibras musculares (Dubowitz y Brooke, 1973a).

El nimero de fibras fue de treinta (30) por caso estudiado. Para obtener:
Diametro promedio (8)= =N (Xi /N)
Desviacion Standard (DS) = ZN [(Xi- ©)2 / N-1] 12

X i cada uno de los diametros

N =30 (Total fibras musculares)
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Con la finalidad de comparar los valores experimentales con los normales se aplico un analisis de
varianza (ANOVA) para poblaciones disimiles (Wonnacott y Wonnacott, 1979).

Los valores de los factores de atrofia e hipertrofia fueron calculados a partir de los histogramas
realizados, lo cual constituye una manera de expresar los cambios observados con respecto al
grosor de la fibra muscular normal.

FACTOR DE ATROFIA (F.A.)

N° de fibras musculares con un diametro entre:

_ L 30y 40 um X 1
FA= X Producto. multlpllca‘cmnes x 1000 20y30 um X 2
N° total fibras medidas 10y20 pm X 3

(10 pmX4
FACTOR DE HIPERTROFIA (F.H.)

N° de fibras musculares con un diametro entre:

Sexo Femenino: Sexo masculino:
. 70y 80 um X1 80y 90 upmX1
F_H_= Z Producto multiplicaciones X 1000 80y 90 pmX 2 90y 100 pm X 1
N° total fibras medidas 90y 100 pm X 3 100y 110 um X 1
»100 um X 4 100 pum X4
VALORES NORMALES (pm) F.A. F.H.
Sexo Femenino 100 200
Sexo Masculino 150 300
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5.4. TECNICAS ULTRAESTRUTURALES

A cada una de las biopsias obtenidas se les tomaba un segmento de aproximadamente 1 cm x 0.3

cm, se sujetaba a la tabla, manteniéndolo a aproximadamente la longitud de reposo del musculo por
medio de alfileres y se continud con el procedimiento siguiente:

Fijacion:

Se afadié inmediatamente el fijador glutaraldehido al 3% en buffer fosfato de Millonig T=4°C
(1961), siendo el pH de 7,4, la osmolaridad del buffer de 320 mOsm (osmometro

Wescor Vapor preassure, modelo 5100C) y se continu6 con la fijacién por 5 min.
Se realizaron cortes en trocitos de aproximadamente 2 mm de diametro continuando  4°C

5 min

con la fijacién en viales con capacidad para 10 ml, hasta completar los 45 min. 45 min
Lavado de las muestras en buffer fosfato por 5 min. 4°C, 5min
Post-fijacion con Tetroxido de Osmio (OsO4) 1% en el mismo buffer 4°C, 60 min
y bajo las mismas condiciones de pH y osmolaridad.

Lavado con agua destilada por 15 min. 15 min
Pre-Contrastacion:

Pre-contrastacion con acetato de uranilo al 3% acuoso. 4°C, 15 min

Deshidratacion:
Se utilizan concentraciones crecientes de etanol, siguiendo el siguiente esquema:

Etanol 50% 4°C 2 cambios, 5 min /cambio
Etanol 60% 4°C 1 cambio, 5 min

Etanol 70% 4°C 1 cambio, 5min

Etanol 80% 4°C 1 cambio, 5min

Etanol 95% Tamb 1 cambio, 5min
Etanol 100% (Alcohol absoluto con CuSO4 anhidro) Tamb 2 cambios, 5 min/cambio
Infiltracion:

Oxido de propileno 2 cambios, 15 min /cambio

Oxido de propileno-epon (resina LX-112): (1:1) 1 cambio, 30 min

Cambios con resina LX-112 4 cambios, 30 min c/u

Inclusion:

El material es incluido en moldes y capsulas de polietileno con la mezcla de Luft (1961) modificada
para la resina LX-112 (producida por LADD®). Estufa a 60°C por 48 h a 72h.
Corte y Coloracion:
A los blogques obtenidos se les practica la técnica de corte fino, 60-90 nm de espesor, mediante el uso
de una cuchilla de diamante en un ultramicrotomo Porter-Blum MT2-B.
La pelicula obtenida es colocada en rejillas con los cortes (cubiertas con una reticula de colodion),
en un ultrostainer LKB 2168, son coloreadas con:
Acetato de Uranilo (Watson,1958)  40° C 45-Atmosfera libre de CO2

y Citrato de Plomo (Reynolds, 1963)  20° C 15’-Atmésfera libre de CO2
Observaciones:
Los cortes se examinan en un Microscopio Electronico de Transmision,
Hitachi, H-500, con voltaje de aceleracion de 100kV.
Registro:
Las observaciones son registradas en placas fotogréficas (peliculas Kodak,
film electronmicroscope 4489), siendo ampliadas a un aumento de rutina de 3X.
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V. RESULTADOS

1. Clinica

De los diez (10) pacientes elegidos para el estudio, nueve (9) eran de sexo femenino y uno (1) de
sexo masculino, relacién (9:1). Las edades de los pacientes comprendidas entre 21y 58 afios, con
un promedio de 37,6 afios. La duracion de la enfermedad (Tiroiditis) vari6 entre 4 y 16 afios, con un

promedio de 9,1 afios (Tabla 1- Grafico 1).

TABLA 1
DATOS CLINICOS DE PACIENTES CON TIROIDITIS LINFOCITICA CRONICA
(DATOS PERSONALES)
Paciente Edad Sexo Duracion Enfermedad
(N°) ( Afos ) (F:M) ( Afos )

1 58 F 15

2 42 F 14

3 21 F 13

4 37 F 16

5 24 F 4

6 38 F 10

7 27 F 6

8 37 M 4

9 53 F 5

10 39 F 4

TOTAL PROMEDIO RELACION F:M TOTAL

10 37,6 (9:1) 9,1
F: Femenino
M: Masculino

Grafico 1
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Del andlisis clinico de los diez pacientes estudiados, se encuentra que los calambres y la debilidad
muscular fueron los sintomas predominantes (manifestados por el 70% de los pacientes). Las
mialgias, sobre todo relacionadas con el frio, fueron admitidas por seis pacientes, en tanto que

las artralgias, solo fueron referidas por la mitad de ellos (Tabla 2-Grafico 2).

TABLA 2
DATOS CLINICOS DE PACIENTES CON TIROIDITIS LINFOCITICA CRONICA
(SINTOMAS REFERIDOS AL INTERROGATORIO REFERIDO)

Paciente DISESTESIAS CALAMBRES MIALGIAS DEBILIDAD SINTOMAS

(N° estudio) MUSCULAR ARTICULARES
1 parestesias + + + +
2 - + + + -
3 - + + + -
4 - - * - -
5 - - - - -
6 parestesias + - + +
7 - + - - -
8 - + -

9 hiperestesias -
10 parestesias +
10 4 7 6 7 5
Presentes: + Ocasionales: + Niega: -
Grafico 2

PRESENCIADE SINTOMAS

PACIENTE
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o

W Disestesias O Calambres @ Mialgias
O Debilidad Muscular @ Sintomas Articulares
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Al examen fisico, ningun paciente mostré alteracion del tono muscular distal o la marcha; a pesar de
que tres pacientes describieron parestesias y uno de ellos hiperestesia, no se comprob¢ alteracion
de la sensibilidad superficial y/o profunda. La fuerza muscular proximal, se vio afectada en siete de
ellos, levemente (IV/V). Los reflejos osteotendinosos, patelar, aquiliano, bicipital y tricipital
explorados en los cuatro miembros, lucian vivos o exaltados en la mitad de los pacientes. Dos de
ellos, presentaron reflejos con una respuesta débil y tres fueron normales. No se evidencio alteracion
visible en las fases del reflejo, en cuanto a la velocidad y duracion de las mismas.

La fatiga muscular, inducida mediante la realizacion de un ejercicio y con el uso de una escala de
graduacion propuesta por los especialistas de la unidad, fue positiva en cinco pacientes al menos,
en el tercer movimiento. Dos pacientes presentaron fatiga entre el tercer y el séptimo movimiento;
tres no presentaron fatiga muscular, la misma fue inducida mas facilmente al explorar los miembros
inferiores.

Exceptuando dos pacientes, que presentaron cambios degenerativos articulares (Nodulos de
Heberden en las manos y acropaquila en uno de ellos), en el resto no hubo evidencias de dafio
articular (Tabla 3).

TABLA 3
DATOS CLINICOS DE PACIENTES CON TIROIDITIS LINFOCITICA CRONICA
(HALLAZGOS DEL EXAMEN FiSICO DIRIGIDO)

Paciente TONO FUERZA MUSCULAR SENCIBILIDAD REFLEJOS MARCHA FATIGA DANO
(N° estudio) MUSCULAR  PROXIMAL DISTAL  SUPERFICIAL PROFUNDA MUSCULAR  ARTICULAR
1 N VIV VIV N N + N C N
2 N VIV VIV N N +t4 N C N
3 N VIV VIV N N ++ N A N
4 N VIV VIV N N +t4+ N B N
5 N VIV VIV N N +4 N A N
6 N VIV VIV N N ttt N B N
7 N VIV VIV N N ++ N A N
8 N VIV VIV N N + N C N
9 N |V / V V / V N N ttt N C Artritis Degenerativa
10 N VIV VIV N N t++ N C Acropaquia Artitca

Exaltadost ++:5 A: Normal = 3
N: Negativo N:Negativo ~ N:Negativo Normales++ :3  N:Negativo B:Facil=2 N: Negativo
10 0 7 0 0 0 Disminuidos + : 2 0 C:Evidente =5 2
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2. Electrofisiologia

En ninguno de los pacientes la electromiografia mostrd alteracion de la actividad en la insercion,

durante el reposo. Con las actividades voluntarias minimas y méaximas, se obtuvieron potenciales de

la unidad motora de baja amplitud y de corta duracion, asi como potenciales polifasicos de la unidad

motora en un 50% de los pacientes explorados; siendo los musculos, deltoides y cuadriceps femoral

los musculos més frecuentemente afectados. Los estudios de electroneurografia resultaron normales

en la totalidad de los pacientes (Tabla 4).

TABLA 4

PACIENTES CON TIROIDITIS LINFOCITICA CRONICA
(ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO)

Paciente ~ ELECTROMIOGRAFIA  ELECTRONEUROGRAFIA
(N° estudio)

1 MIOPATIA N

2 MIOPATIA N

3 N N

4 MIOPATIA N

5 N N

6 N N

7 N N

8 MIOPATIA N

9 N N

10 MIOPATIA N
TOTAL N: Resultado Negativo

10 MIOPATIA: 5 0
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3. Determinaciones de laboratorio

3.1. HORMONAS TIROIDEAS

No se evidenciaron anormalidades en los valores de Triyodotironina (T3 circulante). Un solo paciente

presentd, un valor de Tiroxina (T4 libre) de 0,04 ng/dl (por debajo del intervalo normal); en tanto que,
en los nueve restantes, se encontraron valores normales. La mitad de los pacientes, tenian valores
de Hormona Estimulante de la Tiroides o Tirotropina (TSH) elevada, cuatro de ellos,

presentaban la T4 libre por debajo de 1 ng/dl (casos 2, 4, 5y 7) (Tabla 5. Grafico 3).

TABLA 5
PACIENTES CON TIROIDITIS LINFOCITICA CRONICA

(INDICES BIOQUIMICOS DE FUNCION TIROIDEA)

Paciente T, T, TSH
(N° estudio) (ng/dl) (pg/ml) (pU/ml)
1 1,32 3,18 1,46
2 0,80 347 10,51
3 1,21 3,76 7,74
4 0,89 4,39 16,71
5 0,69 2,83 54,00
6 1,60 3,79 1,20
7 0,83 3,55 22,59
8 1,29 5,19 1,36
9 1,70 5,28 1,04
10 1,28 4,01 1,33
TOTAL PROMEDIO:  PROMEDIO:  PROMEDIO:
10 1,16 3,95 11,79
Hormonas Tiroideas: Valores normales:

(T4) Tetra-yodotironina: ~ 0,73-1,95  ng/dl
(T3) tri-yodotironina: ~ 2,14-534  pg/ml
(TSH)Hor. estimulante de la Tiroides: 1,0-5,5 pU/ml

Gréfico 3
INDICES BIOQUI'MICOS DE FUNCION TIROIDEA
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3.2. ENZIMAS MUSCULARES

Con respecto a las determinaciones enzimaticas solo un paciente present6 una elevacion discreta en

los valores de las enzimas, Transaminasa Glutdmico Oxalacética (TGO) y Transaminasa Glutamico
Fosfatasa (TGP), mientras que dos pacientes mostraron valores de Creatinin-quinasa (CK) por
encima del normal y la isoenzima Deshidrogenasa Léctica (LDH) fue normal en todos los casos
(Tabla 6).

TABLA 6
PACIENTES CON TIROIDITIS LINFOCITICA CRONICA

(DETERMINACION ENZIMATICA)

Paciente LDH TGO TGP CK
(N° estudio) U/L U/L UL u/L
1 90 15 10 57
2 142 12 10 86
3 210 15 12 21
4 150 35 42 49
5 167 16 8 123
6 125 6 7 37
7 100 19 14 33
8 192 27 37 147
9 164 7 9 22
10 140 18 15 30
TOTAL PROMEDIO: PROMEDIO: PROMEDIO: PROMEDIO:
10 148 17 16,4 60,5
Enzima: Valores normales:
(LDH) Isoenzima Lactico Deshidrogenasa: 80-240 uiL
(TGO) Transaminasa Glutamico Oxalacética: 10-30 UL
(TGP) Transaminasa Glutamico Fosfatasa: 6-37 UL
(CK) Creatinin quinasa: Hombres 15-110 UiL

Mujeres 15-90 UiL
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3.3. INMUNODIAGNOSTICO

Las crioglobulinas y los anticuerpos antinucleares (ANA) resultaron negativos en todos los casos. El

complejo hemolitico (CHso) y sus fracciones Cs y C4 fueron normales en la totalidad de los pacientes.

Los anticuerpos anti-tiroideos resultaron positivos en seis pacientes. Uno de ellos revelé un

titulo de anticuerpos superior a 1:100.000 diluciones (Tabla 7).

TABLA7

PACIENTES CON TIROIDITIS LINFOCITICA CRONICA

(DATOS DE INMUNODIAGNOSTICO)

Paciente ANA AMA C, C, CRIO.
(N° estudio) (mg /dl) (mg/dl) (7 dias)
1 - 0 110 19 -
2 - 0 123 21 -
3 - 1:1000 102 16,3 -
4 - 1:102400 130 14,2 -
5 - 1:1600 125 18,4 -
6 - 0 107 14,7 -
7 - 1:1600 88 16,7 -
8 - 1:1600 107 25,6 -
9 - 0 150 35,8 -
10 - 1:1600 123 17,8 -
PROMEDIO PROMEDIO
116,5 19,95

(ANA) Anticuerpos Antinucleares
(AMA) Anticuerpos Antimicrosonales

CH;, Complemento Hemolitico- Fracciones C,
(CRIO) CRIOGLOBULINAS (Ténica para determinacion de Factor Reumatico)

Cs
C

Valores normales:

70-180
14-70

mg / dl
mg / dl
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4. Comparacion de técnicas para la obtencion de las biopsias musculares

TECNICA DE CIELO ABIERTO Y TECNICA DE PUNCION CON AGUJA DE BERGSTROM

A fin de comprobar, cual de las técnicas usadas para la obtencién de biopsias musculares es la

Optima en cuanto a resultados, sin comprometer el estado fisico del paciente; se llevd a cabo un
seguimiento de las complicaciones en los diez pacientes con TLC, y los cuatro controles, a los que
se le realizo la biopsia, determinando parametros como: dolor en la region de la herida y
alrededores, hematoma, infeccién y dias de incapacidad, tanto de los pacientes a quienes se les
practico la biopsia con la técnica de cielo abierto (Fig. 4), como aquellos en los que se utiliz6 la Aguja
de Bergstrom. Los resultados pueden observarse en la Tabla 8, destacandose que el promedio de
dias de incapacidad en los pacientes en los que se utilizd la técnica de cielo abierto fue de 7,4 dias
versus 1,3 dias con la técnica de puncion, ademas en esta Ultima se presentd menor intensidad de

dolor post-operatorio y en ningin caso hematoma.

TABLA 8
COMPARACION DE LAS TECNICAS PARA OBTENER BIOPSIAS MUSCULARES
(COMPLICACIONES DE LOS PACIENTES BIOPSIADOS CON TLC)

Paciente
TECNICA DOLOR HEMATOMA INFECCION INCAPACIDAD
(N° estudio) (dias)

1 C.A. +++ + - 7

2 C.A. +4++ + - 8

3 CA. ++ - - 6

4 CA. ++ + - 10

5 CA. ++ + - 5

6 CA. ++ + - 7

7 C.A. ++ - - 9

8 P.(A.B.) + - - 1

9 P.(A.B.) + - - 2
10 P.(A.B.) + - R 1

CONTROLES

(of P.(A.B.) + 1
C, P.(A.B.) + 1
Cs P.(A.B.) + 1
Cy P.(A.B.) + 1
CA. TECNICA CIELO ABIERTO

P.(A.B.) TECNICA DE PUNCION CON AGUJA DE BERGSTROM
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5. Andlisis Histolégico

5.1. TINCION HEMATOXILINA-EOSINA

En relacion a los estudios de microscopia de luz, la tincion con hematoxilina-eosina (H-E), demostro

algunos hallazgos en comun, tales como, presencia de un infiltrado celular interfibrilar con
predominio de las células mononucleares, entre ellas, linfocitos y macrofagos (Figs. 6 y 7).

Detectando, ademas, degeneracion con vacuolizacién de fibras en algunos campos.

Figura 6
Corte transversal de biopsia muscular en un paciente con TLC. Coloracion (H-E).Se observa en la totalidad de las fibras,
pérdida de la forma poligonal clasica (flecha), modificada a una forma redondeada. Aumento: 200 X.

Figura 7
Corte transversal de biopsia muscular en un paciente con TLC. Coloracién (H-E).
Sefialandose un infiltrado interfibrilar, de aspecto mononuclear. Aumento: 200 X.

Con el uso de tinciones especiales, como la utilizada para la ATPasa, se determiné el porcentaje de

fibras de contraccion lenta (Tipo 1) y de contraccion rapida (Tipo Il), igualmente se identificaron los

subtipos “A” y “B”. La distribucidn de los porcentajes se muestra en la Tabla 9.
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TABLA 9
PACIENTES CON TIROIDITIS LINFOCITICA CRONICA
(COMPOSICION DE LAS FIBRAS DEL MUSCULO ESQUELETICO)

Paciente ATPasa
Tipol Tipo Il
(N° estudio) I 1A 1B
3 21% - 79%
4 33% 37% 30%
5 30% 42% 28%
7 24% - 76%
8 44% 52% 4%
9 27% - 73%
10 54% 22% 24%
C 51% - 49%
C. 45% 45% 10%
Cs 54% - 46%

ATPasa: Enzima Adenosin Tri-fosfatasa miofibrilar
Fibras Musculares:
Tipo I: Contraccion lenta.

Tipo Il Contraccién rapida.
IIA: Fibras rojas rapidas
1IB: Fibras blancas

Tres de los controles mostraron una distribucion en porcentaje de las fibras tipo | y tipo Il en una

relacion aproximada de 1:1, considerada como normal (Fig. 8).

Figura 8
Corte transversal de biopsia muscular en un control. llustra la tincion para ATPasa miofibrilar después de preincubacién
apH 10,3. Se muestran las fibras tipo | (coloracién clara) y las tipo Il (color oscuro). Aumento: 200 X.
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No se apreciaron anormalidades en las observaciones con H-E, aunque dos pacientes, expusieron
una distribucion de fibras tipo I 'y tipo Il (en %) similar al de los controles, sin embargo, las fibras tipo |
en ellos, en su mayoria eran de tamafio reducido, con cambios atroficos.

Cinco pacientes restantes, presentaron disminucion en el porcentaje de fibras tipo | en
proporcion a las fibras tipo Il, en una relacion aproximada de 1:3 (Fig. 9). Ademas se corrobor6
una atrofia selectiva de las fibras tipo | en todos ellos, lo que se corresponde con los hallazgos

morfopatoldgicos observados con H-E.

e Figura 9
Corte transversal de biopsia muscular de pacientes con TLC. Tincién para ATPasa miofibrilar después de preincubacién
apH 10,3. Se muestra la escasez de fibras tipo | (coloracion clara) con respecto a las fibras tipo ll(color oscuro),
Relacion aproximada 1:3 respectivamente. Aumento: 200 X.

5.2. INMUNOFLUORESCENCIA

Con el uso del reactivo para inmunoglobulinas polivalentes, la intensidad de fluorescencia fue
considerada negativa (similar intensidad que los controles) en dos pacientes. El resto mostré una
cantidad escasa o moderada de precipitado fluorescente de distribucion lineal en algunos pacientes
y granular en otros, localizado alrededor y entre las fibras. Llamo fuertemente la atencion el hecho
de encontrarse inmunofluorescencia en el interior de las fibras de la muestra correspondiente al
paciente 10. Una distribucion de material fluorescente similar a este se observd cuando se usé el
reactivo para Cs en el mismo paciente, aunque la intensidad de la fluorescencia era menor.

En la inmunofluorescencia directa, se observé una gradacion variable en la intensidad de la
fluorescencia (color verde), localizada sobre el sarcolema de las fibras de estos pacientes.

(Figs. 10y 11).
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Figura 10 Figura 11
Corte transversal de biopsia muscular de paciente con TLC, con Corte transversal de biopsia muscular de paciente con TLC,
actividad anti-inmunoglobulinas depositada sobre el sarcolema, mostrando actividad anti-inmunoglobulinas depositada sobre
en forma de patron granular (flechas pequefias). El mismo el sarcolema, siguiendo un patrén lineal (flechas).
depdsito se ubico entre las fibras musculares, (flecha grande). Aumento: 100X.
Aumento: 400X.

6. Corte Grueso - Analisis Cuantitativo

Un anélisis de tipo cuantitativo fue efectuado a partir de las biopsias obtenidas de los pacientes con
Tiroiditis Linfocitica Crénica (TLC). El resultado del mismo se muestra en los Histogramas del 1 al 10
(para cada paciente), Tabla 10 y Grafico 4, donde se observan los factores de atrofia e hipertrofia
comparado con los valores normales (tomados de Dubowitz y Brooke, 1973b); destacandose que los
valores para los factores de atrofia estén dentro de los valores normales, exceptuando el paciente 7,
que siendo de sexo femenino estd muy por encima (200), no siendo asi para los factores de
hipertrofia, los cuales se muestran superiores a los valores normales en la mitad de los casos
(pacientes 2, 3,4,6y9).
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7. Técnicas Ultraestructurales- Microscopia Electronica de Transmision

Los hallazgos obtenidos en relacion al sistema contractil alternaron desde una estructura miofibrilar
normal (Fig. 12), pasando por una ampliacion de los espacios intermiofibrilares (Figs. 13 y 14) hasta
llegar a una reduccion de los componentes miofibrilares con pérdida de la estructura sarcomérica
(Figs. 15, 16, 17) y una clara disminucion del diametro de la fibra (Figs.18, 19, 20), finalizando con la
hipercontraccion de las miofibrillas 'y ruptura del plasmalema, llegando por tanto a la necrosis
segmentaria (Figs. 21, 22).

Concomitantemente con los dafios al sistema contractil, se aprecié una dilatacion de los tubulos T'y
de las cisternas terminales de las triadas (Fig. 23), seguida por la fragmentacion, vesiculacion y
vacuolizacion de los diferentes componentes del sistema sarcotubular (Figs. 18, 20, 24). A lo largo
del proceso atrofico y previamente a la fragmentacion del sistema sarcotubular, fue posible observar
triadas prominentes formadas por dos cisternas terminales de contenido electron denso y un tubulo
T central electron transparente (Figs. 12, 13, 25).

Asociados al proceso atréfico estuvieron presentes en las biopsias examinadas los autofagosomas
del tipo glucogenosoma (Figs. 13, 23, 26, 27) y autofagosomas con restos de membranas,
incluyendo figuras mielinicas (Figs. 15, 16, 20, 24, 28). En el caso de la Fig. 20, el autofagosoma
probablemente se formd por fagocitosis de una mitocondria. Sin embargo, con frecuencia las
mitocondrias lucieron normales, como puede apreciarse en esa misma Figura 20 y en otras (Figs.
13, 14, 23, 26 y 28) e incluso en etapas avanzadas de la atrofia (Fig. 16). Otras estructuras
lisosomales consistieron en cuerpos multivesiculares (Fig. 26) y granulos de lipofucsina (Figs. 23,
25, 26, 27, 29 y 30).

Con relacion a las estructuras miopaticas, es de destacar que solo pudieron observarse cuerpos
filamentosos, formados por microfilamentos de actina (Fig. 31). Por su parte, las inclusiones
citoplasmaticas estuvieron representadas por gotas de lipidos y particulas beta de glucégeno (Figs.
11, 23, 26, 28, 29, 30, 32), variando en contenido tanto de las primeras, como de las segundas. En el
caso de las gotas lipidicas se observaron éareas ricas de las mismas y compartiendo espacios
intermiofibrilares y subsarcolémicos con las particulas de glucogeno (Figs. 23, 26). Por el contrario
en etapas avanzadas de la atrofia, disminuyeron e incluso desaparecieron ambos tipos de
inclusiones (Figs. 15, 16, 17, 18). Por su parte los polisomas fueron claramente visibles Unicamente
en etapas avanzadas de la atrofia (Fig. 18).

La forma y disposicion de los nucleos también fue variada, encontrandose nucleos alargados y

dispuestos en los espacios subsarcolémicos en las fibras normales (Figs. 13, 29), en tanto que a
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medida que avanzo la atrofia los nucleos tendieron a presentar formas y contornos irregulares (Figs.
15, 17) y a internalizarse (Fig. 20), formando incluso cadenas (Fig. 18). Asi mismo, en estos casos
los miondcleos tendieron a presentar un aspecto hipercromatico, evidente también en la necrosis
segmentaria (Fig. 21).

Producto de la atrofia y la consiguiente disminucion del diametro de las fibras, fue la formacién de
plegamientos del sarcolema (Figs. 14, 15, 25, 28), pudiendo llegar las mismas a ser muy amplias y
profundas (Fig. 24). En algunos segmentos, el sarcolema mostrd un engrosamiento de la membrana
basal (Figs. 22, 28), llegando a constituir la misma una banda extremadamente amplia de un
material opaco (Fig. 16). La membrana basal pudo estar acompafiada por abundantes fibrillas de
colageno (Fig. 28). También se dio el caso de una membrana basal de grosor normal (30-50 nm),
con numerosas fibrillas de colageno (Fig. 30).

En areas de necrosis segmentaria se aprecio tanto la pérdida de la membrana plasmatica con la
separacion de la basal, asi como la desaparicion de ambas (Fig. 21).

Las células satélites exhibieron mitocondrias edematizadas (Figs. 19, 33, 34), granulos de
lipofucsina (Figs. 33, 34) y abundante reticulo endoplasmatico rugoso y polisomas libres (Fig. 33).
Adicionalmente, se apreciaron células satélites de aspecto indiferenciado (Fig. 35), aun cuando en
casi todas las secciones fue comun la tendencia a la separacion de la célula satélite en relacion a la
fibra, con lo cual comparte la misma membrana basal (Figs. 19, 30, 35).

Las alteraciones en la microvasculatura variaron, consistiendo en unos capilares en la aparicion de
prolongaciones del citoplasma endotelial hacia la luz, manteniendo abundantes vesiculas pinociticas
y cavidades (Figs. 19, 36); Otros capilares mostraron prolongaciones hacia la luz y cantidad de
vesiculas pinociticas, presentando un citoplasma muy electron denso (Fig. 37). En algunos capilares
fue clara la alteracion de la membrana plasmatica de la célula endotelial (Fig. 35) con respecto a la
luz, esta presentd un diametro normal en ciertos capilares (Figs. 19, 36), en tanto que en otros
estuvo parcialmente ocluida (Fig. 35) e incluso casi totalmente ocluida por la presencia de
numerosas prolongaciones hacia la luz (Fig. 38). Por su parte, la membrana basal luci6 muy
engrosada aun cuando no se aprecio delaminacion (Figs. 35, 36, 37, 38) y rodeada por la misma, se
localizaron porciones discontinuas del pericito (Fig. 37).

El infiltrado celular mononuclear estuvo representado fundamentalmente por macréfagos aun

cuando también se localizaron mastocitos (Figs. 36, 37, 39, 40).
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8. Micrografias Electrénicas
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Figura 12

Seccidn longitudinal de fibra muscular glicolitico oxidativa. El sarcomero presenta bandas (A, H e 1) y lineas
(My Z) normales. En los espacios intermiofibrilares se observa la presencia de mitocondrias cortadas
transversalmente (Mit) y dispuestas a nivel de la banda I. Nétese la presencia de triadas prominentes (O).
TLes-Aumento: 15.000 X



Figura 13
Seccion longitudinal de fibra glucolitico-oxidativa.

Las mitocondrias (M) se observan en los espacios intermiofibrilares, los cuales lucen ligeramente
aumentados (flechas) y en los espacios subsarcolémicos (O) se aprecia parte del nicleo (N) alargado y

un glucogenosoma (GL). Las particulas de glucdégeno (g) son numerosas y las triadas son prominentes (4 ).
TLeis-Aumento: 18.000 X
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Pliegues
sarcolémicos

Figura 14
Seccion longitudinal de fibra glucolitico-oxidativa.

En los amplios espacios intermiofibrilares se aprecian mitocondrias (M) y triadas (Tr)
Noétese la presencia de pliegues sarcolémicos

TLc/s-Aumento: 15.000X
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Figura 15

Seccidn de fibra muscular con areas hipercontraidas (4 ) y pérdida de los elementos contractiles
(Q). Nétese el nucleo con bordes muy irregulares (N 1), figuras mielinicas (fm)

y pliegues del sarcolema (flecha).

TLc-Aumento: 25.000 X
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Figura 16

En el amplio espacio subsarcolémico, se observan figuras mielinicas (fm), mitocondrias (M)

y gotas de lipidos extraidas (L). Nétese presencia de una amplia banda de material extracelular

adherida a los pliegues del sarcolema (1) y los espacios intermiofibrilares también aumentados 1 (gruesa)
TLcis-Aumento: 16.000 X
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Figura 17

En esta micrografia electronica, se observan amplios espacios intermiofibrilares

y subsarcolémicos (O). En estos ultimos, se aprecia la presencia de dos nucleos (N)
con contornos irregulares. Nétese lo profundo de los pliegues sarcolémicos ().
TLco-Aumento: 14.000 X
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Figura 18

En esta seccidn de fibra, se localizan areas contractiles con pérdida total de la estructura sarcomérica (O).
El sistema sarcotubular esta representado solo por unas vesiculas (4 ) y vacuolas aisladas (v).

La flecha sefiala agrupaciones polisomales. Los nucleos hipercromaticos (N) estan agrupados en el centro
de la fibra. Nétese lo abundante del colageno extracelular (c)

TL.cio-Aumento: 10.500 X



Figura 19
En esta seccidn se aprecia una fibra muscular atréfica a la izquierda, una célula satélite con mitocondrias (M*)
edematizadas y mostrando un espacio muy amplio que la separa de la fibra (flecha curva).

En el capilar (CAP) observe vesiculas y caveolas pinociticas abundantes (4 ),

asi como prolongaciones del citoplasma endotelial hacia la luz (flecha)

TLc/4-Aumento: 6.000 X
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Figura 20

Seccion de fibra muscular atréfica, con elementos contractiles hipercontraidos (®), vacuolas (V) y vesiculas
(A ) del sistema sarcotubular, autofagosoma(AF), mitocondrias (M)

con densidad electrénica variable, plegamientos del nucleo (N)

TLc/8-Aumento: 24.000X
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Figura 21

Necrosis segmentaria. Se aprecia, nucleo hipercromatico (N**), separacion de la membrana basal del
sarcoplasma () y restos de membrana plasmatica ([2)

TLeis-Aumento: 30.000 X




Figura 22
En esta micrografia electrénica, se aprecian las interrupciones de la membrana plasmética ( (1),
asi como lo engrosado de la membrana basal (@), Nétese la hipercontraccion (A A A A),
TLc/1-Aumento: 32.000 X




Figura 23

Seccion longitudinal de fibra glucolitico-oxidativa. En la regidn subsarcolémica se aprecia un nicleo
(N) de contornos irregulares, gotas lipidicas (L), un glucogenosoma (GL), granulos de lipofucsina
(Lf) y numerosas mitocondrias (M). En los espacios intermiofibrilares, ademas de las mitocondrias,
se observan gotas lipidicas (L), tibulos T (TT) y cisternas terminales (Ct) ligeramente dilatadas.
TLeie-Aumento: 15.000 X



Figura 24

Seccion que muestra pliegues profundos del sarcolema, observe restos del sistema sarcotubular (4h)
y una figura mielinica (fm) y restos de elementos del reticulo sarcoplasmatico.

TLc/o-Aumento: 15.000 X
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Figura 25

Seccién longitudinal de fibra mostrando un espacio subsarcolémico amplio, con un nucleo alargado
(N) y granulos de lipofucsina (Lf), cubierto por sarcolema con abundantes pliegues (). Nétese que
las triadas son prominentes (Tr). Glucégeno (g) escaso.

TLc/o-Aumento: 14.000 X
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Figura 26

Seccion de fibra glucolitica-oxidativa. En la regién subsarcolémica se aprecia glucdgeno (g),
gotas de lipidos (L), glucogenosomas (GL), un cuerpo multivesicular (Cmv),

granulos de lipofucsina (Lf) y mitocondrias (M).

TLc/e-Aumento: 32.000 X
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Figra 2
Seccion de fibra glucolitico-oxidativa, observe mitocondrias (M) en el espacio subsarcolémico,
granulos de lipofucsina (Lf), un glucogenosoma (GL) y numerosas particulas de glucogeno (g).

TLe/e-Aumento: 24.000 X
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Figura 28

En esta seccion se observa un autofagolisosoma a manera de figura mielinica (fm),
mitocondrias (M), una gota lipidica (L), plegamiento del sarcolema (1),

engrosamiento de la membrana basal (®), fibrillas de colageno (Col).

TLci-Aumento: 32.000 X
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Figura 29

En esta seccion longitudinal de fibra glucolitico-oxidativa, se aprecia un nucleo (N)

alargado en la regién subsarcolémica, en la cual también se observa un granulo de lipofucsina (Lf)
y una gota lipidica (L) en el espacio intermiofibrilar. Note que el glucogeno (g) es abundante.
TLci3-Aumento: 18.000 X
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Figura 30

La célula satélite (SAT) se esta separando de la fibra muscular, observandose en el espacio que se
forma, figura mielinica (fm). Note en la célula satélite vesiculas pinociticas (4),

en tanto que limitando con la membrana basal se aprecian numerosas fibrillas de colageno (Col).
En la seccion de fibra localizada en la parte superior de la micrografia se aprecian gotas de lipidos
(L) y un granulo de lipofucsina (Lf).

TLci4-Aumento: 15.000 X
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Figura 31
En esta micrografia electrénica se aprecia un cuerpo filamentoso (Cf),
localizado en la region subsarcolémica, entre dos ncleos (N).
TLc9-Aumento: 4.000 X
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Figura 32
En esta micrografia electrénica se localizan en los espacios intermiofibrilares mitocondrias (M),
muy electron densas , gotas lipidicas (L) y un grénulo de lipofucsina (Lf).

El sarcolema muestra sus plegamientos, limitados por numerosas fibrillas de colageno (Col)
TLci8-Aumento: 5.000 X



Figura 33
Célula satélite (SAT), mostrando mitocondrias edematizadas (M**), granulos de lipofucsina (Lf),
cisternas de reticulo endoplasmatico rugoso (RER), numerosos polisomas (P) y un nucleo (N).
Notese los limites muy préximos a la célula satélite y la fibra muscular (*-).

TLee-Aumento: 32.000 X

55



Figura 34

Célula satélite exhibiendo granulos de lipofucsina (Lf), mitocondrias edematizadas (M**) y gotas de lipidos (L).
Notese el inicio de reparacion de la célula satélite y la fibra (circulo).

TLco-Aumento: 24.000 X
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Figura 35
En esta micrografia electrénica, la separacion entre la célula satélite (SAT) y la fibra es amplia, estando
ocupado el sitio por restos de membranas abundantes ().

El capilar (Cap) exhibe una luz limitada por la membrana plasmatica del endotelio, que se muestra
interrumpida en algunos sitios (). Las vesiculas pinociticas y las cavidades so6lo son abundantes en algunas

areas (®). Notese lo grueso de la membrana basal (®)
TLcs-Aumento: 20.000 X
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Figura 36
En el capilar (Cap) observe la presencia de prolongaciones hacia la luz.

La membrana basal se presenta muy engrosada (mb), rodeando porciones pequefas del pericito
(flechas). Notese la presencia de un macréfago (MAC) y una de sus prolongaciones (8 )
TLcio-Aumento: 5.000 X
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Figura 37

La célula satélite (SAT) muestra un eritrocito (E), que ocupa casi todo el interior del capilar.
El citoplasma endotelial es muy electrén denso, engrosado, con vesiculas y caveolas (#).
Porciones del pericito (P) se encuentran rodeadas por la amplia membrana basal (mb).
Notese porciones macrofagicas (MAC).

TLco-Aumento: 28.000 X
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Figura 38

Seccion de capilar mostrando una luz casi totalmente ocluida (@) y ocupada por prolongaciones del
citoplasma de la célula endotelial (flechas).

Notese la abundancia de las caveolas y las vesiculas pinociticas ().

TLco-Aumento: 24.000 X
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Figura 39
En esta seccion se aprecia un mastocito (MAST) y un macréfago (MAC). Notese lo engrosado de la
membrana basal (mb) del capilar (Cap), entrelazada con fibrillas de colageno (Col).

TLe/e-Aumento: 15.000
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Figura 40
El macréfago (MAC) rodea completamente al capilar en forma de lo que se ha denominado “manguito”.
Notese el engrosamiento de la membrana basal del capilar (mb).

TLer-Aumento: 10.500 X
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VI. DISCUSION

La exploracion cuidadosa de la clinica en pacientes con TLC, incluso en estado eutiroideo, puede
mostrar indicaciones leves y definidas de la enfermedad muscular, principalmente debilidad
muscular proximal leve a moderada y fatiga muscular (Mérquez y col., 2001). Los resultados
obtenidos en el presente estudio refuerzan en forma contundente la informacion reportada en la
literatura médica (Levine, 1983), acerca de la clinica de la TLC en cuanto a: prevalencia en mujeres
versus hombres (9:1 en este estudio), edad promedio de la enfermedad 37.5 afios (Tabla 1), y
sintomatologia asociada a miopatias, como mialgias, reportadas en 6 de los 10 pacientes, calambres
musculares y debilidad muscular, presentandose en el 70% de los pacientes y fatiga muscular
evidente en 50% de los pacientes (Tablas 2 y 3). Cinco de los 7 pacientes que refirieron debilidad
muscular, mostraron patrén tipico de miopatia al estudio electrofisioldgico, que consiste en
potenciales de baja amplitud, polifasicos y de corta duracion (Tabla 4); estas manifestaciones
clinicas han sido descritas en miopatias tirotéxicas y cuya severidad aumenta con el grado de la

atrofia muscular (Kaminki y Ruff, 1994).

Los estudios de laboratorio, confirman el estado eutiroideo de los pacientes, encontrandose TSH
elevada en 5 de los 10 pacientes, con valores de T4 libre menores a 1 ng/gl, resultados semejantes
han sido descritos por autores como Levine (1983) y Volpé (1986). EI aumento de la TSH, puede
estar presente aun con valores normales de T3 y T4, y mas aun, puede haber una respuesta
exagerada de la TSH a la administracion de un bolo intravenoso de TRH, lo que ha sido interpretado
como una disfuncion tiroidea subclinica, que justifica el tratamiento indicado con T4 como terapia
sustitutiva para evitar el mayor crecimiento de la gldndula en estos pacientes (Brown y col., 1978;
Levine, 1983).

La determinacién de los valores de las enzimas musculares resulté normal, excepto en dos
pacientes que presentaron discreta elevacién de la CK, aun cuando aumentos en los valores
enzimaticos similares son descritos en hipo e hipertiroidismo (Newman y Lee, 1980; Ono y col.,
1987) y particularmente la elevacion de la CK esta asociada a necrosis segmentaria (Valberg, 2006),
hallazgo que este estudio evidencia, mediante técnicas de microscopia electronica de transmision, lo

cual reafirma la elevacion de las cifras enzimaticas.

Los anticuerpos anti-tiroideos circulantes, se mostraron elevados en el 50-60% de estos pacientes,

lo cual ratifica que la presencia de anticuerpos tiroideos ha sido visto como un sello en las
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enfermedades tiroideas autoinmunes, encontrandose comunmente en la mayoria de los pacientes
con enfermedad de Graves y en el 10 a 15% de los pacientes con tiroiditis de Hashimoto (Michalek
y col., 2009).

El analisis histolégico revela cambios que sugieren dafio a la fibra muscular, atrofia y vacuolizacion;
estas areas vacuolizadas, podrian estar relacionadas con un proceso de muerte celular por
autofagia, como ha sido sefialado en procesos de dafio celular con vacuolizacion (Glimaraes y
Linden, 2004); y variabilidad marcada en el tamafio y forma de las fibras (apreciandose en algunos
casos francamente redondeadas); estos cambios degenerativos y atréficos han sido descritos con
anterioridad en pacientes con miopatia tirotoxica (Korényi-Both, 1981), con la diferencia de que estos
pacientes se encuentran clinica y bioquimicamente eutiroideos. Igualmente, los estudios
histoquimicos de estos pacientes mostraron cambios similares a los observados en hipertiroidismo
(Korényi-Both, 1981; Torres y col., 1985).

La coloracion con ATPasa demostr6 disminucion marcada de las fibras de contraccién lenta (tipo )
con relacion a las fibras de contraccién rapida (tipo II), relacion 1:3 respectivamente (Fig. 9). Ademas
al correlacionar estos hallazgos con las observaciones al microscopio de luz se determind que las
fibras tipo | se encontraban atréficas y con signos de degeneracion, lo cual apunta nuevamente a
que en pacientes con TLC hay una franca agresion al musculo esquelético, con selectividad sobre
las fibras tipo I. En hipertiroidismo, este tipo de cambio ha sido atribuido a incrementos en las
sintesis de la enzima ATPasa miofibrilar, provocada por el exceso de hormona circulante (Korényi-
Both, 1981; Torres y col., 1985); en pacientes eutiroideos estos desérdenes podrian estar asociados
con procesos autoinmunes relacionados con TLC, ya que también se revel6 en el espacio intersticial,
un infiltrado de células mononucleares (Fig. 6), que no ha sido descrito en el hipertiroidismo, lo cual

implica su posible contribucidn a la patogenia del dafio muscular de estos pacientes.

Los hallazgos obtenidos con el estudio de las biopsias mediante analisis ultraestructurales, en
microscopia electronica de transmision (MET) revelan alteraciones en el interior de la fibra muscular,
que van desde cambios degenerativos atroficos incipientes, atrofia avanzada, hasta los més
severos del tipo necrosis segmentaria; evidenciandose por cambios en la morfologia de los nucleos,
plegamientos del sarcolema, hipercontraccion, presencia de granulos de lipofucsina, inclusiones
lipidicas, como cambios minimos, hasta células mostrando desorganizacion total del sistema
contractil, con aumento del espacio intermiofibrilar. Estas alteraciones del aparato contractil, se

acompafian con desorganizacion del sistema sarcotubular, autofagia y mitocondrias edematizadas,
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adicionalmente al engrosamiento de membrana basal del capilar y anormalidades en este ultimo, asi
como la presencia de un infiltrado celular mononuclear que se corresponde con signos de

enfermedad autoinmune.

En el musculo esquelético tienen lugar reacciones patoldgicas que son comunes a otros tejidos, aun
cuando presenta otras caracteristicas especiales que no son comunes a otros tejidos y que influyen
particularmente en su respuesta a la injuria o enfermedad. Cada fibra muscular es un sincitio
formado como resultado de la fusién de varios cientos o miles de mioblastos, la mayor parte de su
volumen se encuentra ocupado por el sistema contractil y ello conlleva a que sea muy especializada
desde el punto de vista funcional, por lo que se encuentra limitada en relacion a las vias que utiliza
para reaccionar al estrés (Cullen y Mastaglia, 1982; Hudson y Hall, 1982). Entre las reacciones
patolégicas a la agresion, tenemos la atrofia, la hipertrofia, la regeneracion, la autofagia y la
necrosis (Cullen y Mastaglia, 1982; Heffner y Schochet, 1996). En la presente investigacién fueron
observados todos los tipos de respuesta a la agresion por parte del musculo esquelético, siendo la

necrosis del tipo segmentaria.

La desorganizacion de la estructura sarcomérica y la disminucion miofibrilar conducente a la atrofia
muscular, representan las reacciones patolégicas mas comunes a la agresion en diversos tipos de
desordenes, incluyendo a enfermedades autoinmunes (Artritis Reumatoidea, Finol y col., 1988;
Lupus Eritematoso Sistémico, Finol y col., 1990; Esclerosis Sistémica, Finol y col., 1994) y con
compromiso autoinmune (fenémeno paraneoplasico muscular, Finol y col., 1994, 2001). Respuesta
similar en enfermedades autoinmunes y con compromiso autoinmune lo constituye la necrosis
segmentaria también descrita en este trabajo. Por el contrario, en la injuria muscular no asociada a
procesos de naturaleza autoinmune, no se presenta la necrosis segmentaria, como seria el caso de

la atrofia por desnervacion (Finol, 2006).

Paralelamente a los cambios que ocurren en el sistema contractil, también tienen lugar en el sistema
sarcotubular, siendo una observacién comun los procesos de dilatacion y fragmentacion de los
componentes del reticulo sarcoplasmatico y del sistema de tubulos T en la atrofia muscular de
diferentes etiologias como las causadas por desnervacion (Cullen y Mastaglia, 1982; Finol, 2006).

Al igual que en otros desordenes musculares de diferentes etiologias en el presente trabajo se
apreciaron autofagosomas o vacuolas autofagicas del tipo glucogenosoma y contentivas de restos

de membranas, incluyendo a las denominadas figuras mielinicas. En el caso de los
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glucogenosomas, los mismos han sido asociados con glucogenosis del musculo esquelético humano
(Papadimitriou y Mastaglia, 1982), siendo incluso distintiva de la glucogenosis Il o enfermedad de
Pompe (DeGirolami y Smith, 1982).

Asi mismo, se han descrito glucogenosomas en la ultraestructura muscular de ciertas enfermedades
nerviosas de origen autoinmune (Finol y col., 1992) en la miopatia por cloroquina (Velasco y col.,
1995) e incluso en musculo esquelético normal (Marquez y Finol, 1984). Ademas de presentarse las
vacuolas autofagicas con restos de membranas en la miopatia por cloroquina (Velasco y col., 1995),
las mismas se localizan en el musculo desnervado (Finol, 2006) y en otras muy variadas condiciones
(Fernandez y col., 2005).

En relacion a los granulos de lipofucsina, éstos han sido considerados como lisosomas terminales,
no funcionantes o telolisosomas, relacionandose fundamentalmente con el envejecimiento (Finol y
col., 1984). Distintos probables origenes se han sugerido para esos granulos, asociandoles en el
caso del miocardio con mitocondrias (Malkoff y Strehlen, 1963) o sus transformaciones (Koobs y col.,
1978).

En esta investigacion unicamente fue localizado un tipo de estructura miopatica, representada por el
cuerpo filamentoso. Este tipo de estructura miopatica es bastante inespecifico, habiéndose hallado
en desordenes de origen tan diferentes como la esclerosis sistémica (Finol y col., 1994) y la atrofia
muscular neurogénica (Papadimitriou y Mastaglia, 1982).

Contrariamente a lo descrito para la atrofia neurogénica (Finol, 1980) en la enfermedad de
Hashimoto y el Lupus Eritematoso Sistémico (Finol, 1986), el incremento de polisomas se aprecia en
etapas avanzadas de la enfermedad. Sin embargo, numerosas cisternas de reticulo endoplasmatico
rugoso se han observado luego de la desnervacion tanto en etapas tempranas como tardias del
proceso. En la miositis lupica, las cisternas del reticulo endoplasmatico rugoso se aprecian en
etapas no tempranas del proceso (Finol, 1986). Al menos en el musculo desnervado, tales
alteraciones ocurren en etapas tempranas del proceso degenerativo y podrian deberse a la

desdiferenciacion provocada por la falta de control del nervio motor sobre los mionucleos.

En el musculo normal la mayoria de los nucleos estan ubicados bajo el sarcolema y en seccion
transversal gran cantidad son visibles por fibra, adicionalmente a las células satélites, siendo éstas
visualizadas como entidades diferentes a las fibra por MET (Dubowitz y Sewry, 2007). En pacientes
con TLC se han encontrado anormalidades evidentes en los nucleos de las fibras musculares, como
lo es la pérdida de la forma eliptica tendiendo a las formas redondeadas y con superficies que

presentan profundas invaginaciones. Los efectos de la agresién a la fibra muscular conducen
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fundamentalmente a su disposicion central, tal como tiene lugar en procesos degenerativos y
regenerativos (Pellegrino y Franzini, 1963; Afifi y col., 1966; Schochet y Lampert, 1978). Numerosos
nucleos dispuestos en el centro de la fibra son caracteristicos de la miopatia centronuclear (Munsant
y col., 1969; Schochet y Lampert, 1978) y en casos de condiciones con etiologia mixta (malnutricion
con hipotiroidismo e hipertiroidismo, Dastur y col., 1975). El nucleo de aspecto hipercromatico es

caracteristico de la fibra necrética y apoptética (D’Emilio y col., 2010).

La célula satélite (Mauro, 1961) ha sido generalmente relacionada con procesos regenerativos de la
fibra muscular (Muir y col., 1965; Reznik, 1969; Church, 1970; Shafiq, 1970). Apoyo a tal relacion se
encuentra en el hallazgo de cuadros mitéticos en esas células (Shafiq y col., 1967, Reznik, 1969;
Shafig, 1970). En el musculo desnervado y tenotomizado, la célula satélite muestra una tendencia a
la separacion de la fibra, aunque al cabo de varias semanas vuelve a su posicion original (Finol,
1980; Velasco y Finol, 1983). Tal separacion fue observada en la presente investigacion, aun
cuando el proceso posterior a la aproximacién entre las membranas plasmaticas de la célula
satélite y fibra muscular no fue vista. Tampoco se aprecié la formacién de mioblastos, descrita en la
regeneracion muscular adulta y demostrada luego de varios tipos de agresion como la radiacion, la
trituracion y el corte (Reznik, 1969; Shafiq, 1970; Fuenmayor y col., 1973). Se ha sugerido
recientemente que las células satélites adultas constituyen una poblacién heterogénea de células

madres y progenitoras biogénicas comprometidas (Cossu y Tajbakhsh, 2007).

Los hallazgos en los capilares y microvasculatura, tales como engrosamiento de la membrana basal
y aparicion de prolongaciones citoplasmaticas hacia la luz observadas en las Figs. 19, 36, también
se han encontrado en otras enfermedades autoinmunes y con compromiso muscular,
particularmente hipertiroidismo de Graves y que son independientes del estado funcional de la
tiroides; esto ha sido reportado en estudios de microscopia electronica en musculo esquelético de
pacientes eutiroideos e hipotiroideos con enfermedad autoinmune tiroidea, en los que se ha
determinado la existencia de alteraciones en capilares e infiltrados de células mononucleares. Las
anormalidades microvasculares incluyen engrosamiento y laminacion de la membrana basal (Figs.
35, 36, 37, 38), proliferacion del endotelio con progresiva oclusion del lumen celular con hipertrofia
de pericitos. La degeneracion capilar también ha sido observada con presencia de macrofagos,
linfocitos escasos y mastocitos formados por infiltrados celulares, esto ha sido reportado por

Mérquez y col., 2001, en pacientes estudiados con enfermedades autoinmunes.
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El engrosamiento de la membrana basal de los capilares intramusculares observado en la
enfermedad de Hashimoto también fue descrito en la tirotoxicosis de Graves-Basedow, asi como en
pacientes eutiroideos e hipotiroideos con enfermedad autoinmune (Finol y col., 1986; Mérquez y col.,
2001). Sin embargo, en estos Ultimos casos fue frecuente la laminacion de la membrana basal, lo
cual no apreciamos en los pacientes con enfermedad de Hashimoto. El engrosamiento del
citoplasma endotelial, asi como la oclusién parcial o total de la luz y las prolongaciones del
citoplasma endotelial hacia el lumen, constituyen alteraciones descritas en enfermedades
autoinmunes y con un compromiso de ese tipo ( Enfermedad mixta de tejido conectivo con sindrome
de Sjogren: Finol y col., 1989; enfermedad tiroidea autoinmune: Marquez y col., 2001; Tirotoxicosis
de Graves-Basedow: Finol y col., 1986; Artritis Reumatoidea: Finol y col., 1988; Lupus Eritematoso
Sistémico: Finol y col., 1990; Enfermedades Autoinmunes del sistema nervioso: Finol y col., 1992 y
fendmeno paraneoplasico muscular: Finol y col., 1997). Sin embargo, en los capilares de pacientes
con enfermedad de Hashimoto no fueron localizadas las estructuras reticulares descritas en Lupus
Eritematoso Sistémico. Es de hacer notar que contrariamente a las condiciones descritas
anteriormente en los musculos desnervados y tenotomizados no se aprecian cambios en la
estructura de los capilares intramusculares como ya fue sefialado hace algun tiempo (Jerusalen,
1982).

El tipo de infiltrado celular mononuclear en la enfermedad de Hashimoto estuvo conformado por
macrofagos y mastocitos, lo cual es similar a lo encontrado en otras condiciones de anormalidad
tiroidea (Marquez y col., 2001), aun cuando también se localizan linfocitos, observacion también

realizada en la enfermedad de Graves-Baselow (Finol y col., 1986).
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VI.

VII.

VIl. CONCLUSIONES

Los pacientes con TLC pueden presentar sintomas y signos asociados con el aparato

locomotor, que en la mayoria de los casos pasan desapercibidos.

La electromiografia es un método paraclinico util en la demostraciéon de un patrén

miopatico en pacientes con TLC.

Las técnicas de histoquimica realizadas en las muestras de biopsias con TLC, revelan

atrofia y disminucion de las fibras de conduccién lenta (Tipo ).

Los analisis histologicos de las muestras utilizando microscopia de luz revelaron

infiltrados de células mononucleares.

Los analisis de las muestras utilizando el microscopio electronico de transmision
demuestran cambios degenerativos, desde atrofia hasta necrosis en la fibra muscular,
engrosamiento de membranas basales de los capilares y presencia de infiltrados de

células macrofégicas y mastocitos.

Los resultados obtenidos con las distintas técnicas utilizadas sugieren dafio a las fibras y
la microvasculatura del musculo esquelético que se presenta asociada a la TLC,
probablemente mediado por procesos inmunolégicos que implican reaccion antigeno-

anticuerpo sobre la membrana celular del miocito y capilares.
Los presentes resultados sugieren que las alteraciones observadas en el musculo

esquelético de pacientes con TLC, son similares a las descritas en otros desérdenes de

tipo autoinmune e independientes de la funcionalidad de la glandula tiroidea.
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Glosario

Acropaquila

El agrandamiento redondeado selectivo del segmento distal de los dedos de las manos y los pies, debido a la
proliferacion del tejido conectivo, en especial de su parte dorsal, se denomina hipocratismo digital u acropaquia; con esto
se produce una mayor esponjosidad de las partes blandas de la base de la ufia. La acropaquia puede ser hereditaria,
idiopéatica, o adquirida y como concomitante de una gran cantidad de alteraciones, entre las que figuran las cardiopatias
ciandticas, la endocarditis infecciosa y una gran variedad de problemas pulmonares (entre ellos figuran el cancer de
pulmén primario y metastasico, la bronquiectasia, el absceso pulmonar, la fibrosis quistica y el mesotelioma), asi como
algunas enfermedades digestivas (entre ellas la enteritis regional, la colitis ulcerosa cronica y la cirrosis hepatica). En
algunos casos es ocupacional, por ejemplo en operadores de martillos neumaticos. "

Atrofia muscular
Es la disminucion de masa muscular y el desgaste de los tejidos musculares. Los mUsculos que pierden inervacién
pueden atrofiarse o simplemente dafiarse.

Calambres musculares

Se conoce como calambre a una contraccion subita, involuntaria y dolorosa de un musculo esquelético, manifestada por
endurecimiento visible y palpable de éste. La contraccion abarca parte o la totalidad de un musculo, y en general su
duracién va desde segundos hasta pocos minutos.

Electromiografia

Etimolégicamente, el término electromiografia (EMG) se refiere al registro de la actividad eléctrica generada por el
musculo estriado. Sin embargo, en la practica se utiliza para designar genéricamente las diferentes técnicas utilizadas en
el estudio funcional del sistema nervioso periférico (SNP), de la placa motriz y del musculo esquelético, tanto en
condiciones normales como patolégicas. La EMG de aguja esta indicada cuando se sospecha la presencia de trastornos
midgenos o neurdgenos, sean estos primarios o secundarios.

Electroneurografia

Prueba electrofisiologica para la exploracion de nervios periféricos que estudia la amplitud del potencial de accion,
obtenido tras el estimulo supra-méximo de un nervio, expresado en porcentaje respecto al nervio homdlogo del otro lado
del cuerpo. Estos potenciales son proporcionales al niumero de fibras musculares que se contraen, lo cual se
correlaciona con el nimero de neuronas sanas o lesionadas.

Fatiga muscular

Estado al que se llega por una contraccion fuerte y prolongada de un musculo. Estudios realizados en atletas durante el
ejercicio prolongado submaximo han demostrado que la fatiga muscular aumenta en proporcion casi directa al ritmo de la
reduccion de glucégeno en el musculo. La fatiga muscular en el ejercicio submaximo a corto término se asocia con la
carencia de oxigeno y un aumento de nivel de acido lactico en sangre y musculo y un aumento acompafiante en la
concentracion de iones de hidrégeno en el musculo ejercitado.

Hiperestesia
Del griego hyper, por encima, mas alla y aisthésis, sensibilidad. Exageracién de las diversas formas de la sensibilidad.

Mialgia

Dolencias musculares; Dolor en los musculos. Son comunes y pueden comprometer a mas de un musculo al mismo
tiempo. El dolor muscular también puede involucrar ligamentos, tendones y fascia, los tejidos blandos que conectan los
musculos, huesos y 6rganos.

Miopatia
Término generalmente utilizado para designar las enfermedades musculares.

Musculo Cuadriceps femoral

El musculo Cuadriceps femoral o cuadriceps crural es un gran musculo extensor, el misculo mas potente y voluminoso
de todo el cuerpo humano, situado en la cara anterior del muslo, soporta nuestro peso y nos permite andar, caminar,
sentarnos y correr. Se denomina cuadriceps debido a que tiene cuatro cabezas musculares, esta compuesto por el recto
femoral, el vasto externo, el vasto interno y el vasto intermedio, que unidos forman una gran masa muscular que
constituye las caras anterior y laterales del fémur.
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Nédulos de Heberden

Una manifestacion mas o menos comln de la osteoartritis es el desarrollo de protuberancias dseas o noédulos en las
articulaciones de los dedos. Las protuberancias que ocurren en las articulaciones distales de los dedos se conocen como
nddulos de Heberden, mientras que las protuberancias que se presentan en las articulaciones medias de los dedos se
llaman nodulos de Bouchard. Cualquiera de ellos puede resultar de una lesién a un dedo, pero usualmente ocurren sin
lesion previa. Aparecen mas a menudo en mujeres, empezando generalmente entre los cuarenta y los sesenta afios de
edad. Generalmente suceden en familias, lo que indica una tendencia hereditaria a desarrollarlos.

Parestesias

La parestesia se define como la sensacion anormal de los sentidos o de la sensibilidad general que se traduce por una
sensacion de hormigueo, adormecimiento, acorchamiento, etc., producido por una patologia en cualquier sector de las
estructuras del sistema nervioso central o periférico.

El entumecimiento y hormigueo son sensaciones anormales que se pueden producir en cualquier parte del cuerpo, pero
son mas usuales en las manos, pies, brazos y piernas.

Reflejos osteotendinosos

Su estudio es una de las areas mas importantes de la semiologia clinica, porque, en caso de lesion de la médula espinal,
permite localizar el dafio con mucha precision. Es una prueba diagnéstica simple, rapida de efectuar y no invasiva,
basada en el examen fisico.

El examen de los reflejos osteotendinosos debe ser siempre hecho en ambos lados del cuerpo, para comparar la
respuesta neurolégica, si es simétrica 0 no. En caso de ser asimétrica, probablemente esta indicando lesion neurolégica.
Corresponde entonces estudiar donde se encuentra la lesion; si en la Via aferente o via sensitiva, el Centro procesador
del reflejo, la Via eferente o motora, o el musculo efector ( patelar: Reflejo tendinoso que se produce en la rétula,
aquiliano: Reflejo tendinoso que se produce en la planta del pié (talén de aquiles), musculo soleo, bicipital:
Reflejo tendinoso que se obtiene al golpear con el martillo de reflejos el tendén del musculo biceps braquial. y tricipital:
Reflejo tendinoso que se obtiene al golpear con el martillo de reflejos el tendén del musculo triceps. )

Transaminasas
Término genérico que define a las enzimas de origen hepatico que se miden en la sangre como indicadores de
enfermedad del higado. Las mas conocidas se abrevian AST (o GOT) y ALT (o GPT).

Técnica de Inmunofluorescencia

Es una prueba de diagndstico seroldgico que tiene dos variedades principales: a) Inmunofluorescencia directa (IF)
aplicada fundamentalmente a la deteccion de antigenos en una muestra clinica y b) Inmunofluorescencia indirecta (IFI)
aplicada a la deteccion de anticuerpos especificos en el suero del paciente frente a un determinado antigeno o a la
deteccion de un antigeno en una muestra clinica. La lectura de ambas modalidades de IF se hace con un microscopio de
fluorescencia cuya luz excita al isotiocianato de fluoresceina (conjugado marcador) haciendo que emita luz fluorescente
de color verde. La observacién de luz verde fluorescente “tifiendo” un objeto de la muestra indica la presencia del
antigeno en la muestra o de anticuerpos especificos en el suero.

Rabdomiblisis

Es la descomposicién de las fibras musculares que ocasiona la liberacién de los contenidos de dichas fibras (mioglobina)
en el torrente sanguineo. Algunas de éstas son toxicas para el rifion y con frecuencia causan dafio renal.
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Apéndice

MUSCULO ESQUELETICO. ORGANIZACION CELULAR. TIPOS DE FIBRAS

Organizacion celular

El mUsculo esquelético es considerado un verdadero sincitio anatémico, pues cada célula presenta multiples nucleos,
originada por la fusién de mdltiples células. Estas células presentan ramificaciones y fibras de interconexion. El sincitio
del musculo esquelético es importante porque permite una rapida contraccién coordinada de los musculos en toda su
longitud. El potencial de accion se propaga a lo largo de la superficie de la fibra muscular desde el punto de contacto
sinaptico con la neurona motora.1

La disposicion multinucleada del musculo esquelético (sincitio) es importante en estados patolégicos como la miopatia,
donde los focos de necrosis (muerte) de una parte de una célula del musculo esquelético no resulta en la necrosis de las
secciones adyacentes a esa misma célula, porque estas regiones tienen su propio material nuclear. Por lo tanto, la
miopatia generalmente se asocia con tales "necrosis segmentarias", aunque algunos de los segmentos supervivientes
estén funcionalmente separados de su inervacion a través de la pérdida de continuidad con la unién neuromuscular.

Nucleos

Frente a lo que sucede en las otras células del organismo, la célula muscular posee varios nucleos (multinucleada).
Resulta de la fusion de células con un Unico nucleo (mononucleadas): los mioblastos (durante el desarrollo embrionario)
o0 las células satélite (durante la regeneracion después del nacimiento). La fibra muscular madura (multinucleada)
contiene multiples nucleos dispuestos en la periferia de la célula.

Sarcolema

La fibra muscular esta rodeada por una membrana: el sarcolema. Esta presenta finas invaginaciones tubulares (t(bulos
transversos o tubulos T) distribuidas regularmente a lo largo de la fibra muscular en la que penetra profundamente.
Sarcoplasma

El citoplasma de la fibra muscular, denominado sarcoplasma, contiene las organelas responsables de su funcionamiento
(reticulo endoplasmico, mitocondrias) y el citoesqueleto. En el sarcoplasma, se encuentran reservas importantes de
glucdgeno («combustible» de la célula muscular), asi como la mioglobina (proveedor de oxigeno de la célula muscular).
Reticulo endoplasmatico liso y tibulo T

La fibra muscular posee un reticulo sarcoplasmico (RS) liso especialmente desarrollado. Este forma extensiones de tal
modo que dos bolsas de reticulo sarcopldsmico rodean cada tubulo T para formar una triada. La triada es la estructura
que permite el paso de la sefial nerviosa (potencial de accion) durante la liberacién del calcio a partir del RS, es decir, el
acoplamiento de la excitacion a la contraccion.

Miofilamentos

En las moléculas, las estrias de las miofibrillas estan formadas por una disposicién ordenada de dos tipos de filamentos
de proteina o miofilamentos en el sarcdmero. Los filamentos gruesos estan formados por moléculas de miosina. Los
filamentos finos estan formados principalmente por actina.

Mitocondrias

El musculo es una verdadera fabrica metabdlica que consume energia. El sarcoplasma de una fibra muscular contiene
numerosisimas mitocondrias. Son las que producen energia (ATP) directamente utilizable por la fibra muscular para
contraer sus miofibrillas.

Miofibrillas

Las miofibrillas son un constituyente citoplasmatico de las células musculares (miocitos). Son filamentos delgados que se
encuentran en el citoplasma de las fibras musculares e inclusive se pueden encontrar alrededor de 2.000 miofibrillas (del
prefijo mio que significa "musculo”). Se extienden de un extremo a otro de la fibra muscular, donde se encuentran
agrupadas en haces. Son pequefias unidades estructurales y funcionales de la fibra muscular. Estas Ultimas no
presentan envolturas y los espacios entre ellas estan ocupados por el citoplasma de la fibra muscular, llamado
sarcoplasma, que contiene nucleos y mitocondrias, y a través del cual transcurre una red tubulo-membranosa que
desempefia un rol importante en el proceso de excitacion-contraccion, denominado sistema sarcotubular. Este sistema
esta formado por un sistema T y un reticulo sarcoplasmatico. El sistema T de tibulos transversos, que es continuo con el
sarcolema de la fibra muscular, forma una rejilla perforada sobre la superficie de las fibras musculares individuales. La
funcion del sistema T es la transmision rapida del potencial de accidn desde la membrana celular a todas las miofibrillas
contenidas en la fibra muscular. La contraccion de una fibra muscular requiere de la contraccion simultanea de todas sus
miofibrillas.
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Las miofibrillas tienen aspecto diferente en el musculo liso y estriado.

Fibra muscular lisa: las miofibrillas son las que se contraen, y esta contraccion suele ser muy lenta.

Fibra muscular estriada: el protoplasma de dicha fibra ha sufrido una gran transformacion y se ha dividido en numerosas
fibrillas longitudinales (aproximadamente 10.000 en las fibras humanas). La unién de estas fibrillas comunica a la fibra
una estriacion longitudinal semejante a la que ofrece un haz de alambres.

Cada fibra es una célula polinucleada (partiendo de un nlcleo se dividen en muchos que pueden encontrarse hasta en la
zona periférica); las fibrillas o miofibrillas constituyen "diferenciaciones citoplasmaticas".

Examinada con un microscopio de gran aumento, cada fibrilla aparece formada por una serie de discos apilados que son
alternativamente claros y oscuros; los discos oscuros son contréctiles y los discos claros son elasticos. Como en una
vista longitudinal de la fibra todos los discos claros se corresponden y también los discos oscuros. El conjunto de la fibra
ofrece una estriacién transversal.

Cada miofibrilla consta de multiples miofilamentos que son unas hebras delgadas o gruesas compuestas quimicamente
de dos proteinas especiales: actina y miosina. Los miofilamentos de una miofibrilla no abarcan toda la extensién de la
fibra muscular sino que se dividen en compartimentos llamados sarcémeros.

La agrupacion de miofilamentos delgados o de actina forman las bandas transversales claras de una miofibrilla y la
agrupacion de las segundas o de miosina, las bandas oscuras. Las primeras se conocen también como bandas | y las
segundas como bandas A. Estas bandas se alternan. Las bandas | y A en conjunto se denominan sarcémero. Ademas
de la actina, los miofilamentos delgados tienen otras dos moléculas de proteina que son tropomiosina y troponina, que
intervienen en la regulacion de las contracciones musculares.

Diagrama de la estructura de una miofibrilla:
H |
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Modelo del deslizamiento filamentoso en el proceso de contraccion muscular:
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separada de las otras por zonas angostas de material denso que son las lineas Z. Los filamentos delgados se fijan en las
lineas Z y se proyectan en ambas direcciones.Ademas de actina, los miofilamentos delgados contienen otros dos tipos

81




de proteina asi como sitios receptores de miosina. Cada filamento de miosina posee unas pequefias proyecciones
denominadas puentes, las cuales al interaccionar con los filamentos de actina, producen la contraccion. Los
miofilamentos gruesos se interdigitan con los extremos libres de los miofilamentos delgados y ocupan la banda A de la
sarcomera. En la mitad de esta banda se aprecia la zona H. Las moléculas de miosina que las integran, tienen zonas por
las cuales pueden unirse a las moléculas de actina y otras, al ATP.Contenido de las miofibrillas

Las miofibrillas estan rodeadas de un fluido intracelular llamado sarcoplasma, que contiene ATP, enzimas, proteinas,
mioglobina, lipidos, minerales, etc. Dentro de las miofibrillas hay granulos de glucoégeno, mioglobina, lipidos, sustancias
ricas en energia (fosfocreatina) y proteinas contractiles que forman parte de las manchas claras y oscuras. A
continuacion se indican los principales componentes de las miofibrillas:

Bandas claras: tienen una linea mas oscura o Z (proteina contractil). El espacio entre dos lineas Z se denomina
sarcomero y constituye la unidad funcional del tejido muscular. Linea H: es una proteina contréctil. Banda I: esta
compuesta de 3 proteinas: actina, troponina y tropomiosina. Banda A: estd compuesta de miosina. Proteinas contractiles:
Miosina: filamento grueso de la banda A. Proteina con dos cadenas polipeptidicas. Con diametro de 150 micrémetros y
longitud de 1,6 nanoémetros.Actina, tropomiosina y troponina: son proteinas de contraccion rapida y constituyen el
filamento delgado.FuncionesLa capacidad contractil de la célula o "fibra" muscular es un caso particular de la capacidad
contractil de elementos fibrilares y globulares constitutivos del citoesqueleto de la célula.

En comparacion con otros tejidos, el muscular es un caso de alta especializacion y complejidad contractil. No se trata
so6lo del movimiento aislado de células, sino de una accion sincronizada y secuencial de contracciones que involucran a
todo el tejido.

En el musculo esquelético, cada miofibrilla esta rodeada de un elaborado sistema de membranas lisas que corresponden
al reticulo sarcoplasmico. Estas membranas estan alineadas en forma precisa con respecto al patrén de bandeo de las
miofibrillas. En la zona de unién de la banda A con la banda | el reticulo sarcoplasmico se expande para formar las
cisternas terminales. Las 2 cisternas terminales paralelas se asocian estrechamente a un tubo transverso (T), formando
un complejo denominado triada (Figs. 1y 2).

Miafibrilas S ——

Banda A
[
)

Clgternas
S AN R tarminaias
Triada del \

reticuio G fif~Sarcomputiios

Banda |

Repl i ica de la a de las fibras
musculares (esquema tomado de Bloom y Fawcell 1996). Representacion
de la estructura microscopica.

Figura1 Figura 2

El sistema de tubos T (Figs 3 y 4), estd formado por numerosos tibulos continuos con la membrana plasmatica
(sarcolema) de la célula muscular. Cada uno de estos tubulos corre transversalmente entre 2 cisternas terminales.
Aunque las cisternas terminales y el tibulo T estén fisicamente separados, el espacio entre ellos aparece ocupado
regularmente por estructuras que se asocian estrechamente a la membrana de ambos sistemas. La contraccién de una
fibra muscular requiere de la contraccién simultanea de todas sus miofibrillas. La forma y distribucién del sistema T
permite que la onda de depolarizacion, responsable de la contraccion muscular, se distribuya répidamente desde la
superficie celular hacia el interior del citoplasma alcanzando a cada miofibrilla.

La depolarizacion de la membrana plasmatica de la célula muscular, que se propaga a lo largo de los tubulos T, produce
la apertura de canales de Ca++ en la membrana del reticulo sarcoplasmico y la liberacién de Ca++ hacia el citosol. Se
piensa que la onda de depolarizacion induce un cambio conformacional en proteinas sensoras del tibulo T, que se
transmite directamente a la proteina que forma los canales de Ca++ del reticulo sarcoplasmico.
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Tipos de fibras musculares

Fibras de tipo | de contraccién lenta o fibras rojas

Son numerosas en los musculos rojos. Estas fibras, de pequefio diametro y muy vascularizadas, eicas en mioglobina,
contienen numerosas mitocondrias y poco glucdgeno. Las fibras | son resistentes a la fatiga: se utilizan sobre todo en
ejercicios poco enérgicos y prolongados (mantenimiento de la postura).

Fibras de tipo Il de contraccion rapida

Se localizan en los musculos palidos y se denominan también fibras blancas. Son de mayor didmetro, presentan pocas
mitocondrias, estan poco vascularizadas pero contienen mucho glucdgeno. Estas fibras, que son poco resistentes a la
fatiga aunque muy potentes, se utilizan en los ejercicios breves pero intensos.

Fibras de tipo lla

Son fibras intermedias cuyo porcentaje varia segln los musculos del organismo y el individuo. La relacion fibras
lentas/rapidas puede evolucionar en funcion del entrenamiento y el tipo de ejercicio practicado. Numerosas fibras lla o
intermedias evolucionan hacia el tipo | a consecuencia de ejercicios prolongados y moderados (entrenamiento de
fuerza). En cambio, los ejercicios breves e intensos, de 30 segundos a 2 minutos (entrenamiento de resistencia),
provocan la evolucion de las fibras lla hacia el tipo Il (fibras rapidas).

Clasificaciéon Tipos
Primera Rojas Blancas
Segunda Lentas oxidativas | Oxidativas-Glucoliticas ‘ Ripidas glucoliticas
Tercera Tipo I Tipo [Ta ‘ Tipo ITb
Caracteristicas
Velocidad de Lenta Rapida Rapida
contraccion
Fuerza de Baja Alta Alta
confraccion
Fatigabilidad Fatigable - Fatigable Mas fatigable
Capacidad aerdbica Alta Media Baja
Cap. anaerobica Baja Mebia Alta
Tamario Pequeilio Las mas largas Largas
Densidad capilares Alta Alta Baja
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