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Enfermedad de Graves en asociaciéon
con Miastenia Gravis: presentacion de
un caso y revision de la literatura
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Myasthenia gravis with concomitant
hyperthyroidism. Report of one case

thyroidectomy with a good postoperative evolution.

treatment.
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Caso clinico

de miastenia gravis diagnosticada a los 6 afios, en tra-
tamiento con Neostigmina 15 mg cuatro veces dia y
Prednisona 20 mg desde hace 2 afios.

Presenta cuadro desde abril de 2008, caracterizado por
palpitaciones, disnea de esfuerzo y debilidad muscular proxi-
mal leve. ECG muestra signos de sobrecarga ventricular y el
ecocardiograma es normal. Posteriormente se agrega xerof-
talmia y diplopia, progresivas y en noviembre de 2008 apa-
rece exoftalmo bilateral mayor a izquierda. En enero de 2009
por sospecha hipertiroidismo se solicitan exdmenes: TSH:
0,01 uUI/ml (0,4-4,5), T4L: 5,18 ng/dl (0,93-1,6), T3: 4,25
pg/dl (0,78-2,08), PBQ y hemograma normal. La captacion
131/24 hrs: 77%.

Con estos resultados se realiza el diagnodstico de enfer-
medad de Graves y se indica Tiamazol 10 mg que utilizo por
dos semanas y Propanolol 20 mg cada 12 horas, el cual man-
tiene hasta el ingreso. Se indica tratamiento con 18 mCi I3,
por lo que ingresa a nuestro centro, donde es evaluada por el
equipo de endocrinologia. Al examen fisico se encuentra una
paciente clinicamente hipertiroidea, normotensa, taquicardi-
ca 120 por minuto, regular en reposo, sudorosa, piel calien-

Paciente de 18 afnos, sexo femenino, con antecedente

te y fina, temblor fino de extremidades con disminucion de
fuerza proximal. Al examen ocular presenta isocoria reacti-
va, con déficit motor ocular mayor en ojo izquierdo, quemo-
sis, edema palpebral y signos de queratitis bilateral también
de predominio izquierdo, con diplopia en mirada extrema. Se
palpa tiroides aumentada de tamafio en 1,5- 2 veces, consis-
tencia firme, sin nédulos ni frémito. Dado que la paciente se
encontraba con hipertiroidismo no compensado y signos de
actividad ocular por su oftalmopatia distiroidea, se decide
suspender tratamiento con Radioyodo.

Evaluada por oftalmologia se describe oftalmopatia tiroi-
dea GIII con actividad moderada, agudeza visual OD: 20/25,
OI: 20/30, exoftalmometria: OD: 22, OI: 25, sin aumento de
la tension ocular. Se indica Prednisona 1,5 mg/kg por 7 dias
y TAC de o6rbita muestra signos de oftalmopatia tiroidea sin
otras complicaciones. Paralelamente evaluada por neurolo-
gia, aporta una historia de 3 meses de mayor fatigabilidad
y dificultad en deglucidén. Al examen se encuentra diplopia,
imposibilidad de mantener cuello en decubito, Mingazzini
<207, realiza s6lo una sentadilla. Se considera que cursa con
Miastenia Gravis descompensada, y se aumenta Neostigmina
a 15 mg cinco veces al dia. En relacion a patologia endocri-
nologica (Tabla 1) se reinicia Tiamazol 10 mg cada 12 horas
y se aumenta Propanolol a 40 mg cada 8 horas.
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tient. We report a 18 years old female with a history of myasthenia gravis diagnosed at the age of
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Tabla 1. Periodo de intervencion y evaluacion farmacolégica

31/3 1/4 2/4
T4L (ng/dl) 3,85
TSH (uUl/ml) 0,01
TRABS (indice de inhibicién < 11%) 89,4
Prednisona (mg) 20 80
Propanolol (mg) 40 /8
Tiamazol (mg) 10c/12 15 c/12
PTU (mg)
Neostigmina (mg) 15x 4 15x 5
Inmunoglobulina (mg/kg)

3/4 6/4 7/4 8/4 10/4 14/4  15/4
4,13 4,69 3,75
0,01 0,01 0,01
60 30 20
20 ¢/8 108 20c/8
S
150 ¢/8

400 400 400 S 400

17/4
2,51
0,01

200 /8

*S: Suspensiéon del medicamento.

Tabla 2. Evolucion Postoperatoria

Calcio mg/dL  (8,4-10,2) 7,2 7.9 7.9
Fosforo 3,9
Albumina g/dL  (3,7-5,6 3,3

TSH mUlI/L
T3 ng/mL

T4libre ng/mL (0,5-2,19

29/4 30/4 4/5 6/5

(0,8-1,89 0,85 0,41

)
(0,46-5,6) 0,01
)

) 0,95 1,05 0,22
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A los 2 dias de ingreso la paciente presenta dificultad res-
piratoria y desaturaciéon menor a 80% con oxigeno ambien-
tal. Es trasladada a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
y conectada a ventilacion mecanica debido a una crisis mias-
ténica. Se maneja con medidas de soporte, administracion
de inmunoglobulina y se mantienen corticoides en dosis alta
por 7 dias, tras descartar patologia infecciosa concomitante.

Evoluciona de manera favorable y luego de 5 dias es tras-
ladada a Intermedio, ventilando en forma espontanea, reci-
biendo la ultima dosis de Inmunoglobulina. En esta unidad
presenta una nueva crisis Miasténica manifestada por com-
promiso respiratorio sin requerimiento de apoyo ventilatorio
y debilidad muscular, por lo que se inicia nuevo ciclo de In-
munoglobubilas, presentando buena respuesta al tratamien-
to. Cuando se logra estabilidad clinica, se trasladada a sala
neurologia. Es dada de alta en buenas condiciones con PTU
200mg c/8 hr, propanolol 20 mg ¢/8 hrs, prednisona 40 mg/
dia, neostigmina 15 mg 5 veces al dia (Tabla 1).

El TAC de térax demostré restos timicos, por lo que
se programa cirugia. Se realiza tiroidectomia total mas ti-
mectomia por videotoracoscopia, sin incidentes, utilizando
atracurio 15 mg con uso de neostigmina en postoperatorio,
trasladandose a UCI para monitorizacion, sin requerimiento
de ventilacion mecanica, con evolucion favorable (Tabla 2).

Presento6 hipocalcemia de 7,2 mg/dl que se corrige con calcio
y vitamina D. Se inicia levotiroxina 100 ug/dia. La biopsia
concluye timo congestivo con areas de involucion adiposa e
hiperplasia tiroidea difusa. Es dada de alta en buenas condi-
ciones en tratamiento con levotiroxina 100 ug, neostigmina
15 mg 5 veces dia, prednisona 40 mg/dia, calcio 1.500 mg
mas 1.200 Ul de vitamina D dia.

Discusion

La Miastenia Gravis es una enfermedad autoinmune,
caracterizada por alteracion de la transmision neuromuscu-
lar, siendo la mas frecuente de este grupo de patologias'. Su
patogenia se asocia a autoanticuerpos circulantes contra el
receptor de acetilcolina’. Esta patologia tiene una incidencia
anual de 1 a 2 por 100.000, con prevalencia de 20 a 50 por
100.000 personas, presenta su peak entre la segunda y tercera
década, afectando principalmente a mujeres’.

La clinica esta dada por debilidad y fatigabilidad de los
musculos con distribucion caracteristica, aumenta con la ac-
tividad y mejora con el descanso. El diagnéstico esta basado
en los hallazgos clinicos, junto con estimulacion repetitiva
nerviosa, y presencia de autoanticuerpos contra el receptor
de acetilcolina (AChR) o contra la serina kinasa musculo es-
pecifica (MuSK). En algunos casos es necesario realizar un
test farmacologico. La presencia de anticuerpos anti receptor
de ACh se encuentra presente en el 80 a 90% de los pacientes
con Miastenia generalizada, a diferencia de los MuSK que
estan positivos en el 38-50% de los pacientes con anticuer-
pos anti receptos de ACh negativos?.

En el subtipo de Miastenia con anticuerpos contra MuSK,
el curso clinico y la severidad es distinta, presentando una
distribucion bulbar con atrofia de los musculos respectivos;
y el tratamiento estandar puede ser menos efectivo con anor-
malidades timicas ausentes o menos pronunciadas.

El timo contiene todos los elementos que son requeri-
dos para iniciar y mantener una respuesta autoinmune contra



el receptor de acetilcolina, esta profundamente involucrado
en la patogénesis de la Miastenia Gravis®. La presentacion
clinica varia entre compromiso ocular leve a enfermedad ge-
neralizada severa. Si ambos tipos se deben considerar como
enfermedades distintas es controversial®, por la mayor fre-
cuencia de anticuerpos y enfermedad timica en la generaliza-
da versus la ocular.

En el hipertiroidismo, un 60-80% de los pacientes pre-
sentan debilidad muscular, principalmente después de los 40
aflos y no es la principal manifestacion. La probabilidad de
desarrollar miopatia se correlaciona con la duracion del hi-
pertiroidismo. Existe una forma aguda de miopatia con debi-
lidad muscular proximal y distal y rara vez con compromiso
bulbar y respiratorio pero que debe hacernos descartar una
miastenia concomitante. El tratamiento del hipertiroidismo
es suficiente para tratar la miopatia®*.

Los trastornos tiroideos ocurren en pacientes con Mias-
tenia Gravis, y pueden presentarse como hipertiroidismo,
hipotiroidismo, bocio no toxico, tiroiditis de Hashimoto y
estado eutiroideo con anticuerpos antitiroideos positivos’.
La asociacion de enfermedad de Graves con Miastenia fue
descrita por primera vez en 1908%°. Ambas estan mediadas
por anticuerpos contra receptores de membrana, anti TSH R
y anti ACh R.

La prevalencia de hipertiroidismo en Miastenia Gravis
varia segun distintas serias, mostrando que el hipertiroidismo
en pacientes con Miastenia Gravis es mayor que en la pobla-
cion general'?. La enfermedad de Graves se desarrolla en 5%
de pacientes con Miastenia y ésta se desarrolla en 0,2% de
pacientes con Graves'', otras series reportan que un 17,5%
de pacientes con Miastenia pueden tener hipertiroidismo®!°.

Un estudio evidencio que los pacientes con Miastenia y
enfermedad tiroidea autoinmune, tienen una expresion clini-
ca leve, con compromiso ocular preferencial, baja frecuen-
cia de enfermedad timica y de anticuerpos anti receptores
de acetilcolina, esto apoyaria que la enfermedad ocular y
generalizada son distintas, con diferentes enfermedades aso-
ciadas®.

La relacion entre estas enfermedades se encuentra des-
crita en los Sindromes pluriglandulares autoinmunes (SPA),
que se caracterizan por compromiso variable de 6rganos en-
docrinos asociados a otras patologias autoinmunes en tejidos
no endocrinos, existiendo presentaciones y clasificaciones
diversas, estando establecido que pacientes con miastenia
pueden coexistir con patologia tiroidea autoinmune.

Los SPA difieren segtin su prevalencia, tiempo de inicio,
herencia, funcion inmune y enfermedades asociadas. E1 SPA
tipo II se caracteriza por ser mas frecuente que el tipo I, con
edad de inicio mas tardia, generalmente en adultos, herencia
poligénica, sin presencia de inmunodeficiencia, y se da por
la asociacion de Enfermedad de Addison, Diabetes Mellitus
tipo 1y tiroiditis cronica. Existen 2 posturas frente al tipo 11,
existiendo los “Splitters”, quienes consideran distintas com-
binaciones como sindromes separados:

Tipo II: Addison + tiroides o DM1

Tipo II: Tiroides + otra distinta
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Tipo IV: dos o mas organo-especifico distintos y los
“Lumpers”, que agrupan todas éstas combinaciones dentro
del tipo II*'2. La asociacion de enfermedad de Graves mas
Miastenia se ve en los SPA tipo III, que es subdividido por
algunos autores. Dentro de este grupo, el IIIC incluiria en-
fermedad de Graves mds otro trastorno autoinmune como
vitiligo, alopecia, Miastenia Gravis y/o Esclerosis Multiple'.

El clinico se puede ver enfrentado a un desafio médico
frente a la asociacion de Miastenia Gravis e hipertiroidismo
por enfermedad de Graves, ya que la clinica puede confun-
dirse y la debilidad muscular se puede presentar como sinto-
ma de inicio en ambas'“.

A su vez, esta asociacion es relevante por las conside-
raciones terapéuticas. Los corticoides usados para tratar el
exoftalmo y las crisis miasténicas pueden empeorar parado-
jalmente la miastenia'®>. Mas de 10% de pacientes con mias-
tenia muestran un empeoramiento de la debilidad muscular
transitorio al inicio de la terapia corticoidal®. Ademas se debe
considerar que los farmacos para tratar el hipertiroidismo,
como propanolol y antitiroideos pueden desencadenar una
crisis miasténica'®!’

En la presente revision se analiza la relacion que existe
entre Miastenia Gravis e hipertiroidismo, como asociacion
de enfermedad autoinmune. Es importante tener presente los
elementos que pueden descompensar dichas patologias y la
interferencia que los tratamientos pueden tener en las mis-
mas.
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