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Resumen

Los efectos adversos del hipertiroidismo en el hueso estin descritos desde hace anos. Las hormonas tiroi-
deas son necesarias para el crecimiento, la maduracion, el metabolismo y el remodelado 6seo. No obs-
tante, la tirotoxicosis no tratada cursa con un aumento del remodelado, osteopenia u osteoporosis y un
incremento en el riesgo de fractura. Desde la introduccion de firmacos antitiroideos y el radioyodo, la
patologia 6sea hipertiroidea es menos frecuente. A continuacion se presenta un caso poco habitual de
una paciente con tirotoxicosis asintomdtica que debuta con un aumento del remodelado 6seo.
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Increased bone remodelling as a presentation of Graves' disease

Summary

The adverse effects of hyperthyroidism on bone have been described for years. Thyroid hormones are
necessary for growth, maturation, metabolism and bone remodelling. However, untreated thyrotoxicosis
causes increased remodelling, osteopenia or osteoporosis and increased fracture risk. Since the introduc-
tion of antithyroid drugs and radioiodine, hyperthyroid bone disease is less common. Here we present a
rare case of an asymptomatic patient with thyrotoxicosis making its debut as increased bone remodelling.
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Introduccién

Las caracteristicas biomecanicas del hueso depen-
den de la densidad de masa d6sea (DMO), la
microarquitectura y el remodelado 6seo. El exce-
so de hormonas tiroideas estimula el remodelado
causando una pérdida de hueso por balance 6seo
negativo, con expansion de las cavidades de
resorcion y aumento de las perforaciones trabecu-
lares. Por ello, la tirotoxicosis no tratada cursa con
osteopenia, osteoporosis y mayor riesgo de fractu-
ras'. Sin embargo, éstas pueden ser también con-
secuencia de un mayor riesgo de caidas por debi-
lidad muscular (miopatias) y del estado agitado de
algunos pacientes. Se ha publicado un aumento
significativo de la DMO tras un ano de tratamien-
to antitiroideo? no obstante, es necesario anos de
eutiroidismo para normalizar los niveles de masa
Osea’!,

Caso clinico

Mujer de 33 anos, natural de China, sin anteceden-
tes médicos de interés, que fue derivada a la con-
sulta de Enfermedades Metabolicas Oseas por
encontrarse en una analitica rutinaria una eleva-
cion de las cifras de fosfatasa alcalina. Referia
molestias en ambas piernas de un mes de evolu-
cion, menstruaciones irregulares y discreta pérdi-
da de peso en los Gltimos meses. Negaba cambios
en el ritmo intestinal. La exploracion fisica no
mostraba alteraciones resenables. Peso, 52 kg;
talla, 1,56 m; indice de masa corporal (IMC), 21,39
kg/m?. Cuello sin bocio ni adenopatias palpables.
En la analitica se observé: hemoglobina, 13,6 g/dl;
fosfatasa alcalina, 177 UI/l (valores normales
<120); calcio, 10,2 mg/dl (valores normales entre
8,2 y 10,6); fosforo, 3,2 mg/dl (valores normales
entre 2,5 y 5); 25-hidroxicolecalciferol, 12,9 ng/ml
(valores normales entre 20 y 50); paratohormona
intacta (PTH), 36 pg/ml (valores normales entre 10
y 65); calciuria, 72 mg/24h; reabsorcion tubular de
fosfatos, 89,41%; cociente hidroxiprolina/creatini-
na, 0,278; telopéptido carboxiterminal del colage-
no, 1,6 ng/ml (valores normales entre 0,064 y
0,548); propéptido aminoterminal del procoliage-
no, 388,500 pg/l (valores normales entre 10,4 y
62); FSH, 9,90 mUI/ml; 17-Beta-Estradiol, 25,90
pg/ml; hormona estimulante del tiroides (TSH),
<0,04 pUI/ml; T4 libre, 5,40 ng/dl; y T3 libre, >20
pg/ml. Anticuerpos antimicrosomales y anti-recep-
tor de tirotropina (TSI) positivos.

La gammagrafia tiroidea fue compatible con
bocio difuso, y la gammagrafia 6sea mostraba un
aumento del remodelado 6seo difuso en calota
craneal y a nivel poliarticular, sin elevaciones
patolégicas de la actividad metabdlica que sugirie-
ra enfermedad tipo Paget (Figura 1). Se completd
el estudio con revision ginecoldgica, sin eviden-
ciar alteraciones, y eco-doppler de miembros infe-
riores, que revel6 signos de insuficiencia venosa
cronica.

La paciente fue diagnosticada de hipertiroidis-
mo primario por Enfermedad de Graves-Basedow.
La paciente recibio tratamiento con antitiroideos
de sintesis (metimazol a dosis descendente)

Figura 1. Gammagrafia 6sea de la paciente

durante dieciocho meses, con lo que se normalizé
la funcion tiroidea y las cifras de fosfatasa alcalina.
Tras posterior recidiva de la enfermedad unos
meses después, fue sometida a tratamiento defini-
tivo con radioyodo.

El aumento del remodelado 6seo se relacion6
con la enfermedad tiroidea. Actualmente la
paciente presenta eutiroidismo clinico y analitico,
con cifras de fosfatasa alcalina dentro de los limi-
tes de la normalidad.

Discusion

La tirotoxicosis es el sindrome clinico resultante
de la exposicion de los tejidos a un aumento de
las hormonas tiroideas circulantes. La causa mas
comin es la enfermedad de Graves-Basedow
(EGB), que constituye el 45-60% de todas las tiro-
toxicosis observadas en Europa.

Esta patologia fue descrita por primera vez en
1825 por Parry. No obstante, recibe el nombre del
médico irlandés Robert James Graves, por sus des-
cripciones en 1835, y de Karl Adolph von
Basedow, por sus informes en 1840. Es una enti-
dad autoinmune determinada por la produccion
de anticuerpos frente al receptor de tirotropina
(TSH) en el tiroides. Se caracteriza por bocio difu-
SO y tirotoxicosis, y puede asociarse a oftalmopa-
tia y, ocasionalmente, dermopatia infiltrativa.

Al igual que en otras causas de tirotoxicosis, la
EGB se asocia generalmente con un aumento de la
excrecion de calcio y fosforo en orina y heces, des-
mineralizacion del hueso, osteopenia u osteoporo-
sis, incremento en el remodelado 6seo y mayor
riesgo de fracturas'. En los casos de tirotoxicosis
grave puede observarse hipercalcemia. Por otra
parte, las concentraciones plasmaticas de 25-hidro-
xicolecalciferol suelen estar disminuidas, lo que
contribuye a la disminucioén de la absorcion intesti-
nal del calcio, y en algunos casos, a osteomalaciaZ.



Los marcadores bioquimicos que reflejan el
remodelado 6seo pueden medirse en orina o san-
gre. Existen marcadores de resorcion Osea, como
la fosfatasa dcida tartrato resistente, la hidroxipro-
lina, piridinolina, deoxipiridinolina y los telopépti-
dos N-terminal del colageno tipo I, y marcadores
de formacion 6sea (proteinas sintetizadas por los
osteoblastos), como la osteocalcina, la fosfatasa
alcalina y el propéptido carboxiterminal del pro-
coldgeno tipo 1.

Los marcadores de resorcion 6sea pueden estar
elevados hasta 7-8 veces su valor normal en
pacientes con hipertiroidismo’. Del mismo modo,
la osteocalcina y la fraccion 6sea de la fosfatasa
alcalina, pueden elevarse aunque en un menor
grado, lo que sugiere un disbalance entre la for-
macioén y resorcion 6sea, con la consiguiente pér-
dida de hueso en la tirotoxicosis’.

En la EGB, la fosfatasa alcalina plasmatica total
(FA) se encuentra elevada en el 67% de los casos’,
fundamentalmente a expensas de su isoenzima
Osea. La FA se encuentra presente en casi todos
los tejidos del cuerpo, especialmente en epitelio
intestinal, tdbulos renales, hueso, higado y placen-
ta. Ademas de la tirotoxicosis, existen otras pato-
logias que pueden elevar las cifras de FA: enfer-
medades renales, 6seas (fracturas en resolucion,
metastasis 6seas, sarcoma, mieloma, enfermedad
de Paget), hepaticas (obstruccion biliar, colangitis,
cirrosis portal), septicemia, colitis ulcerosa, hiper-
paratiroidismo y malabsorciéon (que ocasiona un
déficit de vitamina D). Por tanto, las aplicaciones
clinicas de esta enzima son, principalmente, en
enfermedad obstructiva hepdtica y en enfermedad
metabdlica 6sea, asociada a un incremento de la
actividad osteoblastica.

La reabsorcion 6sea elevada asociada a la EGB
se corrige en 4-8 semanas una vez que se norma-
lizan las hormonas tiroideas®. La formacién ésea,
como reflejan las concentraciones elevadas de la
isoenzima 6sea de la FA, persiste elevada a pesar
de lograr la normofuncion tiroidea durante un
periodo de tiempo mas prolongado®.
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La singularidad de este caso reside en la atipi-
ca forma de presentacion de una EGB con escasa
sintomatologia de hiperfuncion tiroidea y con
datos bioquimicos compatibles con aumento del
remodelado 6seo, lo que llevo a descartar inicial-
mente patologia metabdlica 6sea, como enferme-
dad de Paget o hiperparatiroidismo primario. Por
tanto, es importante considerar la elevacion de FA
en pacientes con EGB, antes y después de alcan-
zar el eutiroidismo, para evitar pruebas innecesa-
rias y diagnosticos equivocados.

Los autores declaran no tener ningin conflicto
de intereses.
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