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RESUMEN

Objetivo: Describir un caso sobre la importancia del diagnodstico diferencial ante un paciente con enfermedad
de Graves Basedow (EGB) con manifestaciones neuromusculares tipo miastenia de Lambert Eaton asociada a
hiperplasia timica (HT).

Caso clinico: Paciente masculino de 29 afios de edad, quien inicia sintomatologia tres meses previos a su ingreso,
caracterizada por hiperfuncion tiroidea, bocio difuso y disminucion de la fuerza muscular a predominio proximal
en reposo y mejoria con la actividad fisica. Examen fisico: FC: 120 lpm, en cuello bocio difuso grado III, no
doloroso, moévil; con debilidad generalizada y pérdida de la fuerza muscular en las extremidades. Paraclinicos:
TSH: <0,05 Ul/ml, T4L: 2,1 ng/dl. Ultrasonido tiroideo: bocio difuso. Tomografia Toracica: masa mediastinica
sugestiva de HT o timoma. Electromiografia positiva para sindrome miasténico de Lambert-Eaton (SMLE). Se
inicia tratamiento con Tapazol 15 mg TID y Propranolol 40 mg TID. Ocho semanas después refiere mejoria de
los sintomas de hipertiroidismo y del cuadro miasténico y seis meses después, reduccion del tamaifio timico en el
control tomografico. Se hace el diagnostico de miopatia tirotoxica e HT asociada a EGB.

Conclusion: La miopatia tirotoxica es una sintomatologia frecuente en la EGB, la cual se encuentra asociada a
otras patologias autoinmunes como el SMLE y la Miastenia Gravis, y éstas a su vez, se asocian a alteraciones del
timo, lo que dificulta el diagndstico diferencial ante el contexto de un paciente con debilidad generalizada y EGB,
denotando la importancia de realizar un diagnostico correcto para implementar la terapéutica adecuada.

Palabras claves: Hipertiroidismo; Enfermedad de Graves Basedow; Timoma; Hiperplasia timica; Miopatia
Tirotoxica; sindrome miasténico de Lambert-Eaton; Miastenia Gravis.

THYROTOXIC MYOPATHY MIMICKING A LAMBERT-EATON
SYNDROME WITH THYMIC HYPERPLASIA. REVIEW OF A CASE

ABSTRACT

Objective: To describe a case about the importance of differential diagnosis in a patient with Graves Basedow
disease (GBS) with neuromuscular manifestations like Lambert Eaton Myasthenia associated with thymic
hyperplasia (TH).

Case report: Male patient 29 years old, who initiates symptoms three months before admission, characterized
by thyroidhy perfunction, diffuse goiter and decreased predominantly proximal muscle strength at rest and
improvement with physical activity. Physical exam: HR: 120 bpm, in neck, grade III diffuse goiter, painless,
mobile; generalized weakness and loss of muscle strength in the extremities. Paraclinical: TSH: <0.05 IU/ml, FT4
2.1 ng/dl. Thyroid ultrasound: diffuse goiter. Thoracic CT: mediastinalmass suggestive of TH or thymoma. Positive
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electromyography for Lambert-Eaton myasthenic syndrome (LEMS). Treatment was initiated with Tapazol 15mg
and Propranolol 40mg three times a day. Eight weeks later he reported an improvement in the hyperthyroidism and
myasthenic symptoms and, six months later, reduction in thymic size in the tomographic control. The diagnosis of
thyrotoxic myopathy and TH associated with GBS is made.

Conclusion: Thyrotoxic myopathy is a frequent symptomatology in GBS, which is associated with other
autoimmune pathologies such as LEMS and Myasthenia Gravis, and these, in turn, are associated with alterations
of the thymus, which makes the differential diagnosis difficult in the context of a patient with generalized weakness
and GBS, denoting the importance of making a correct diagnosis to implement the appropriate therapy.

Keywords: Hyperthyroidism, Graves Basedow disease, thymoma, thymic hyperplasia, Thyrotoxic myopathy,

Lambert-Eaton myasthenic syndrome, Myasthenia Gravis.

INTRODUCCION

La miopatia tirotoxica es una entidad frecuente,
siendo mas prevalente en la poblacion masculina’,
sin embargo el diagndstico no siempre es facil,
ya que la enfermedad de Graves Basedow se
ha asociado a otros sindromes miasténicos, y
¢éstos a su vez, a hiperplasia timica o a timomas,
por lo que se trae este caso ilustrativo sobre la
importancia del diagnostico diferencial ante
tales hallazgos clinicos para implementar la
terapéutica adecuada.

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 29 afios de edad,
natural y procedente de Mérida, quien refiere
iniciar sintomatologia actual aproximadamente
tres meses previo a su ingreso, caracterizado por
palpitaciones frecuentes, temblor, nerviosismo,
insomnio, sudoracion profusa e intolerancia
al calor; refiere también pérdida de peso de
aproximadamente 10 kg no asociado a dieta, asi
mismo debilidad generalizada y disminucion
de la fuerza muscular a predominio proximal
de inicio en reposo y mejoria con la actividad
fisica, motivos por los cuales acude a la
consulta de endocrinologia en junio 2015. No
refiere antecedentes personales ni familiares
de importancia. Habitos psicobioldgicos:
tabaquismo abandonado desde hace dos meses,
alcohol ocasional, refiere practicar basquetbol
el cual fue abandonado desde hace 5 meses por

los sintomas musculares, ocupacion chofer, en
condicion de reposo.

Al examen fisico de ingreso: Talla: 175 cm Peso:
83 kg, TA: 120/80 mmhg, FC: 120 lpm, FR: 20
rpm, paciente ansioso, taquilalico, con bocio
difuso grado III, no nodularidad ni adenopatias,
cardiopulmonar sin alteraciones, abdomen blando
no visceromegalia. Al examen neuroldgico se
evidencia debilidad generalizada con pérdida de la
fuerza muscular en las extremidades, marcha estable
sin evidencia de limitacion a la misma, temblor
distal. Se solicitan paraclinicos: hemoglobina: 13
gr/dl, hematocrito: 41%, cuenta blanca 5000 mm®,
plaquetas: 169000 xmm?®, glucemia en ayuna: 93
mg/dL, glucemiapostprandial: 126 mg/dL, insulina
basal: 24 Ul/ml y postprandial: 46 Ul/ml, Cortisol
8 am: 20 ug/ml (5-23), B2 microglobulina: 1,2 ng/
ml (0,61-2,37), tiroglobulina: 165 ng/ml (1,7-56),
calcitonina: 0,9 pg/ml (<18,2), alfafetoproteina:
2,5 ng/ml (<8,5), antigeno carcino-embrionario:
2,06 ng/ml (<4,3), CA 125: 10,7 Ul/ml (<35), CA
19-9: 2 Ul/ml (<37), TSH: <0,05 Ul/ml, T4L:
2,1 ng/dl (0,7-2), Anticuerpo Anti- TPO: 90 U/
ml (<10), anticuerpo anti-tiroglobulina: 166 U/
ml (<20); colesterol total, triglicéridos, creatinina,
urea, transaminasas, creatininfosfoquinasa,
lactato deshidrogenasa, sodio, potasio, calcio y
fosforo normales. Ultrasonido tiroideo reporta
bocio difuso. Ultrasonido abdominal normal,
resonancia magnética cerebral con gadolinio sin
alteraciones. Tomografia toraco-abdomino-pélvico
con contraste oral: reporta masa mediastinica
antero-superior hipodensa, de forma alargada, y
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contornos regulares, con valores de atenuacion
que oscila entre 28-30 UH de 7,6 cm x 3,6 cm X
3,3 cm de tamaiio, sin efectos de masa ni invasion
a estructura subyacente, sugestivo de hiperplasia
timica o de timoma (ver figura 1).

Estudio de conduccion nerviosa: se evidencia en
los nervios explorados amplitud del potencial
motor disminuido globalmente, con velocidad
de conduccion nerviosa conservada. Test de
estimulacion repetitiva (decremental, prueba de
Jolly): en el musculo recto anterior en reposo y
tras la contraccion sostenida de 60 seg se evidencia
efecto decremental significativo en la amplitud del
potencial motor; en el deltoides izquierdo no se
detectan variaciones significativas de amplitud del
potencial motor, sin embargo, tras la contraccion
sostenida de 60 seg se observa incremento
significativo de la amplitud del potencial motor.
Estudio positivo para sindrome miasténico de
Lambert-Eaton.

Ante tales hallazgos se realiza diagnostico de
Enfermedad de Graves, sindrome de Lambert-
Eaton versus miopatia tirotoxica, e hiperplasia
timica versus timoma en estudio. Se inicia

tratamiento con Tapazol 15 mg cada 8 horas,
Propranolol 40 mg cada 8 horas. Ocho semanas
después de inicio de tratamiento con antitiroideos
el paciente refiere mejoria de los sintomas de
hipertiroidismo asi mismo del cuadro miasténico,
se mantuvo tratamiento. Posterior a seis meses
bajo tratamiento, se realiza control de hormonas
tiroideas reportando mejoria de los valores séricos
de TSH y T4L y se realiza control de Tomografia
de térax (ver figura 2) con contraste donde se
observa reduccion significativa del tamafio del
timo (vestigios timicos de aspecto residual con
valores de atenuacion para tejido graso de -25 a -52
UH, sin realce al contraste). Por esta evolucion,
se hace el diagnodstico de miopatia tirotoxica e
hiperplasia timica asociada a Enfermedad de
Graves Basedow.

DISCUSION

Las miopatias de origen endocrino, son un grupo
de enfermedades de dificil diagnostico en las que
predomina la incapacidad o intolerancia para el
ejercicio o la actividad fisica'. La enfermedad
de Graves Basedow (EGB) es una causa comun
de hipertiroidismo y conduce a una variedad de

Figura 2. Tomografia de Torax contrastada 6 meses después del
tratamiento
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sintomas clinicos, incluyendo debilidad muscular
esquelética que puede ser desde leve a severa, pero
es reversible tras la correccion del hipertiroidismo
con tratamiento anti-tiroideo, aunque cierta
mejoria en la fuerza muscular también se produce
en respuesta a la terapia con bloqueo beta’.

Las hormonas tiroideas ejercen numerosas
influencias  bioquimicas en el musculo
esquelético®, y juegan un papel importante en la
estimulacion del desarrollo y diferenciacion de
la union neuromuscular y cerebral, por lo que los
pacientes pueden experimentar una amplia gama
de trastornos musculares como miopatia proximal,
oftalmoplejia exoftalmica, paralisis periddica
hipocalémica tirotoxica (PPHT), Miastenia
Gravis (MQ), sindrome miasténico de Lambert-
Eaton (SMLE), rabdomidlisis, entre otros, que se
pueden asociar con la tirotoxicosis*. Sin embargo,
la causa exacta de la debilidad muscular en el
hipertiroidismo no esta del todo claro’.

La miopatia tiroidea (MT) fue descrita por
primera vez en 1835 por Graves y en 1840 por
Basedow, y el primer caso de atrofia muscular
tirotoxica fue descrito en 1885 por Du Cazal®. A
partir de ahi se reporta una incidencia de sintomas
neuromusculares en pacientes con hipertiroidismo
en un 67%, y debilidad o fatiga en al menos un
grupo muscular en un 62%, correlacionandose en
ambas con niveles elevados de tiroxina libre en
plasma (T4L)%. A pesar de que el hipertiroidismo
es mas comun entre las mujeres, la miopatia
sintomatica es mas comun entre los hombres de
mediana edad con una incidencia media entre
20-60 afios. En pacientes ancianos se describe el
llamado hipertiroidismo apatico, cuyos sintomas
mas significativos son la apatia, la miopatia, la
pérdida de peso y la cardiopatia congestiva’.

La caracteristica distintiva de la MT es que
aparece clasicamente después de 1-3 meses de
la tirotoxicosis (forma cronica) y se caracteriza
por una progresiva debilidad en los musculos
proximales, pudiendo llegar a la pérdida de la
masa magra y atrofia, sobre todo en los musculos
de la cintura pélvica y en los casos severos
en la cintura escapular; la afectacion de los

musculos respiratorios es rara y las mialgias son
infrecuentes*®. La fisiopatologia probablemente
se deba a un efecto directo del elevado nivel de
hormonas tiroideas circulantes. La T4L induce
perturbaciones de la fosforilacion oxidativa y
por ende aumento de la respiracion mitocondrial,
la cual llega a un punto a ser ineficiente debido
a un aumento del desacoplamiento del mismo
que conduce a la disfuncion muscular®. Por otra
parte la tirotoxicosis pueden aumentar la actividad
lisosomal y liberacion de aminoacidos por
proteodlisis de las fibras musculares e incrementar la
peroxidacion de lipidos aumentando los radicales
libres e induciendo dafio neuronal. Ademas, la
T4L actia como las aminas biogénicas en los
sitios de receptor de membrana, promoviendo
la activacion de la adenilciclasa y el aumento de
adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) e induce
el metabolismo celular produciendo un estado
hipermetabdlico®!". Finalmente se produce la
atrofia muscular por aumento del catabolismo de
las proteinas. El resultante de estos factores es la
debilidad muscular secundaria a la disminucion de
la excitabilidad de la membrana y menor poder de
contraccion asociada a un aumento de la tasa de
relajacion'’. En el hipertiroidismo, los musculos
pueden mostrar tolerancia anormal a la glucosa
y disminuciéon del agua intracelular, potasio,
creatina, fosfato de creatina, y varias enzimas
incluyendo creatina fosfoquinasa (CPK)*!'.

En el estudio de Kazakov y col (1992) donde
se examinaron los cambios inducidos por
el exceso de hormonas tiroideas sobre la
inervacion muscular y la UNM, en animales
de experimentacion, se evidenciaron cambios
degenerativos focales axonales, asi como también
en la inervacion motora terminal y disminucion de
la acetilcolinesterasa (AChE) en la placa terminal
neuromuscular después de 5 meses de exposicion
con hormonas tiroideas'?. Esta disminucion de la
AChE bloquea la degradacion de la acetilcolina
(ACh) causando una estimulacion continua de
la UNM. Dicha estimulacion podria causar mas
contracciones musculares que con el tiempo
evocan la fatiga muscular de la fibra, debilidad,
y finalmente la degradacion proteolitica, que son
sintomas caracteristicos de MT*2. Se cree que esta
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disminucioén en los cambios estructurales de la
AChHE y de la UNM podrian ser el resultado de la
sobre-estimulacion de la T4L bloqueando el flujo
axoplasmatico en la zona terminal del axon®.
Otras investigaciones del mismo autor sugieren
que la T4L causa directamente una disminucion
en la afinidad de la proteina quinasa de AMPc
dentro de las fibras musculares, provocando un
incremento de AMPc que condiciona un aumento
de laliberacion de Ca+ en el reticulo sarcoplasmico
que finalmente conduce a mas contracciones
musculares provocando por consiguiente fatiga y
degradacion muscular!?!4,

Por otra parte, la forma de presentacion de la
MT aguda es infrecuente, ésta es rapidamente
progresiva con profunda debilidad muscular
que se desarrolla en pocos dias, pudiendo
producir mialgias, parestesias y degradacion
muscular que puede conllevar a rabdomiolisis.
En los casos mas graves puede afectar musculos
respiratorios®. Diferente es la forma cronica cuyo
inicio de los sintomas es insidioso, y se quejan
de baja tolerancia al ejercicio, facil fatigabilidad,
dificultad para hacer ciertas tareas, rigidez
muscular, espasmos musculares y pérdida de masa
muscular®!®, La afectacion con frecuencia incluye
inicialmente musculos de los hombros, manos y
de la cintura pélvica, lo que conlleva a limitacion
para subir escaleras, levantarse de una silla o
levantar los brazos por encima de los hombros.
Si el tratamiento no se instaura a tiempo puede
condicionar alteracion de los musculos faciales y
respiratorios y por consiguiente disfagia y disnea.
Los musculos oculares también pueden verse
afectadas, produciendo diplopia y estrabismo!>!7.

En cuanto al diagndstico, se debe sospechar
en todo paciente quien presenta sintomas y
signos de tirotoxicosis con manifestaciones
neuromusculares, en correlacion con incrementos
de las concentraciones de T4L y una Tirotropina
(TSH) suprimida. La valoracion debe incluir
reflejos osteotendinosos ya que frecuentemente
presentan hiperreflexia. Los niveles de CPK,
mioglobinay aldolasa, generalmente se encuentran
normales, excepto cuando hay degradacion
muscular aguda importante®. El electrodiagnéstico

que incluye la electromiografia (EMQ) y la técnica
de velocidad de conduccion nerviosa (VCN),
puede estar normal o evidenciarse potenciales
de unidad motora polifasicos, caracteristicos de
patron neuromuscular miopatico’, sin embargo
los estudios de evaluacion -electromiografica
en pacientes tirotoxicos publicados por Ragnar
(1958) y Puvanendran (1979) demostraron una
variabilidad de trasmisién neuromuscular que
puede incluir desde anomalias de transmision
de la conduccién nerviosa caracteristico de la
MG hasta facilitacion anormal de transmision
neuromuscular como en el SMLE'. Esto se debe
probablemente a que las hormonas tiroideas
podrian tener un efecto directo sobre la transmision
neuromuscular causando disturbios en la UNM o
en las propiedades eléctricas de la membrana de las
fibras musculares'®. Asi, el diagndstico diferencial
podria ser clinico, y en respuesta al tratamiento
médico adecuado.

El tratamiento de la patologia subyacente demostro
que la debilidad muscular por MT mejord en el
79% de los pacientes dentro de un tiempo medio
de tratamiento de 6 a 9 meses y después de 1 afio
de mejoria del hipertiroidismo se evidencidé una
recuperacion casi completa de la misma*®. Se
debe tener en cuenta el diagnostico diferencial de
la MT en pacientes con hipertiroidismo y/o EGB.
Este debe hacerse con otras patologias cuyas
caracteristica clinica son las manifestaciones
neuromusculares como la PPHT, MG y SMLE.
Se describen a continuacion las caracteristicas de
ellas.

La PPHT es una forma de miopatia inusual
que ocurre principalmente en hombres adultos
jovenes de origen asiatico con tirotoxicosis,
con mayor incidencia entre 20-40 afios de
edad. Se caracteriza por episodios repentinos
de debilidad muscular generalmente simétrica,
de inicio en las extremidades inferiores, con
progresion en sentido cefalico  hasta  los
musculos de la cadera y finalmente involucra a
las extremidades superiores*. La sensibilidad se
encuentra conservada, pero los reflejos miotaticos
se encuentran disminuidos o abolidos. Estos
episodios son recurrentes y transitorios, duran
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menos de 24 horas y rara vez hasta 72 horas,
pudiendo revertir de 3-72 horas y con tratamiento
oportuno y adecuado, la recuperacion es completa.
No involucra a los musculos oculares y, aunque no
compromete al centro respiratorio bulbar, puede
afectar a los musculos respiratorios, por lo que
se han reportado casos asociados a insuficiencia
respiratoria aguda que requirieron apoyo
ventilatorio mecanico?.

La fisiopatologia se debe a la alteracion de la
excitabilidad de la membrana muscular secundaria
a niveles bajos de potasio®. Esto se produce por
la redistribucion rapida y masiva del potasio
(K*) del espacio extracelular al intracelular
dependiente de un aumento de la actividad de la
enzima Na/K ATPasa. Esta puede ser estimulada
por las hormonas tiroideas de forma directa e
indirecta a través de la estimulacion del sistema
adrenérgico®, por la insulina* y el ejercicio,
que promueven la liberacion de K* al espacio
intracelular®®. Estos mecanismos explicarian
que la dieta rica en carbohidratos y el ejercicio
extenuante puedan desencadenar los ataques. La
testosterona también promueve el ingreso del K*
al espacio intracelular (lo que explica la mayor
prevalencia en hombres)”’. Adicionalmente se
postula que existe una mayor sensibilidad genética
a los activadores de la Na/K ATPasa®. A pesar de
que es reversible de forma espontanea o tras la
administracion de potasio, la muerte puede ocurrir
debido a arritmias cardiacas®?*, por lo que es
necesario el tratamiento de la patologia subyacente,
sin embargo los agentes beta-bloqueantes no
selectivos, como el propanolol, revierten
rapidamente los sintomas y evitan la hipercalemia
de rebote asociada a la administracion de K27,
La EMG durante el episodio de debilidad puede
mostrar potenciales de unidad motora polifasicos
y las duraciones y amplitudes disminuidas sobre
todo a nivel proximal que es caracteristica de un
patron miopatico. No obstante, en los periodos
asintomaticos, la EMG puede ser normal o mostrar
solo alteraciones inespecificas®. En nuestro caso,
el paciente presentd durante toda su evolucion
niveles de K" normales y los hallazgos en la EMG
no se correlacionaban con un patrén miopatico
aparente.

Otro diagnostico diferencial de la debilidad
muscular en pacientes con hipertiroidismo, es la
MG. Esta es una enfermedad autoinmune asociada
a la produccion de autoanticuerpos dirigidos
contra receptores musculo-esqueléticos, que en la
gran mayoria de los casos es contra receptores de
ACh, pero en algunos otros al receptor musculo-
especifico tirosina cinasa (MuSK)¥. Esta patologia
tiene una incidencia anual de 1 a 2 por 100.000 y
una prevalencia de 20 a 50 por 100.000 personas,
con un pico maximo entre la 2da y 3era década,
afectando principalmente a mujeres®. La clinica
esta dada por debilidad y fatigabilidad muscular?'.
Los pacientes frecuentemente refieren que su
debilidad flucttia de un dia a otro o, incluso, de una
hora a otra, empeorando con la actividad fisica y
mejorando con el reposo, la debilidad ocular es
la manifestacion inicial mas comun, en forma de
diplopia y/o ptosis palpebral; la progresion hacia
la debilidad generalizada en estos casos suele
ocurrir en el trascurso de los dos afios posteriores
al inicio de la enfermedad. Otros sintomas son
la debilidad bulbar manifestada por disartria o
disfagia, y la debilidad distal y/o generalizada.
La insuficiencia respiratoria por afectacion de
los musculos respiratorios ocurre en 1% de los
casos™. El diagnostico esta basado en los hallazgos
clinicos, junto con el estudio electrodiagnostico
con estimulacion repetitiva nerviosa y la presencia
de autoanticuerpos contra el AChR o contra la
MuSK. En algunos casos es necesario realizar
un test farmacologico con edrofonio®?. También
se pueden encontrar anticuerpos anti musculo
estriado o anti musculo esquelético en un 20%
de los pacientes con MG y cerca de 70 a 80% de
los pacientes con MG presentan HT o timoma, e
incluso se reportan algunos pacientes con timoma
sin MG#2,

La asociacion de EGB con MG fue descrita
por primera vez por Remak en 1899'. Ambas
mediadas por anticuerpos contra receptores de
membrana, anti receptor de TSH (TSHR) y anti
AChR*. La prevalencia de éstas varia segin
distintas series, mostrando que el hipertiroidismo
en pacientes con MG es mayor que en la poblacion
general®®. La EGB se desarrolla en el 5% de los
pacientes con MG y ésta se desarrolla en 0,2%
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de pacientes con EGB*; otras series reportan
que un 17,5% de pacientes con MG pueden
tener hipertiroidismo?®, por lo que la asociacion
de la MG y el hipertiroidismo es mas que una
coincidencia®. Las razones de la co-ocurrencia de
las dos condiciones aun no se han dilucidado. Se
cree que se debe al incremento de las quimiocinas
CXCL10 y su receptor CXCR3 jugando un papel
importante en la patogénesis de la EGB y otras
enfermedades autoinmunes sistémicas, pudiendo
conducir a la asociacion de las dos enfermedades?®.
Alrededor de 10 a 15% de los pacientes con
MG tienen un timoma en el contexto de una
manifestacion paraneoplasica, mientras que
la hiperplasia timica ocurre en 50 a 70% de los
casos. Esta variable es igual de frecuente en ambos
sexos, y puede ocurrir a cualquier edad, con un
pico de presentacion a los 50 afios de edad®?, por
lo que las alteraciones timicas se han descrito
como parte de la fisiopatologia multifactorial de
la MG; la timectomia en estos pacientes mejora
el curso de la enfermedad. Unas de las teorias
en cuanto a dicha asociacion, es la autoinmune;
en el timo se desarrolla un ambiente adecuado
para una respuesta autorreactiva de células B,
células T y células presentadoras de antigenos
contra AChR?Y. Ademas, existe un incremento de
c¢lulas mononucleares, asi como IFN vy e IL 4,
con respuesta Thl y Th23%¥. Otras de la hipotesis
estd relacionada con una elevada activacion de
marcadores de inflamacion asociada a diferentes
subtipos de células T CD4+%. Siendo las células T
reguladoras (Treg) CD4+ CD25+, las que juegan
un papel importante en la homeostasis inmune
y la autotolerancia*. Por ello, en los pacientes
con MG se encuentran niveles disminuidos del
factor de transcripcion Forkhead boxprotein P3
(FOXP3), siendo este un importante regulador
en la conversion de células T CD4+ CD25- en
poblaciones de linfocitos reguladores funcionales
Treg CD4+*'; es por eso que el timo en casos de
MG contiene todos los elementos necesarios y
suficientes para comenzar una respuesta inmune
dirigida contra el AChR*.

Un punto resaltante es que la debilidad muscular
puede ser el sintoma de presentacion de la
tirotoxicosis y de la MG, por lo tanto, distinguir

entre las caracteristicas clinicas neuromusculares
miasténicas de tirotoxicosis puede ser un
desafio®?2. Este caso ilustra la importancia
de la deteccion de una MG asociada en un
paciente afectado por la EGB. La anormalidad
electrodiagnostica caracteristica, aparte de la
clinica y la presencia de anticuerpos ayuda en el
diagnostico. En la EMG estandar de un paciente
con MG se observa una reduccion progresiva
de la amplitud de los potenciales de accion
musculares por estimulacion nerviosa repetitiva.
Se considera positiva la  prueba si la amplitud
del quinto potencial es un 10% menor que el
primero (Reaccion miasténica de Jolly)*. La
alteracion muscular responde bien a tratamiento
anticolinesterasico, pero la miopatia por
tirotoxicosis permanece inalterada'’, ademas que
se encuentran presentes los anticuerpos anti-AChR
y/o anti- MuSK. En nuestro caso la miopatia no
tenia las caracteristicas tipicas de MG, a pesar de la
presencia del timoma, ademas de que la miopatia
cedio tras la mejoria clinica del hipertiroidismo y
sin tratamiento anticolinesterasico.

Otro diagndstico diferencial, es el SMLE. Este se
debe a una enfermedad autoinmune que afecta las
terminales nerviosas presinapticas de la UNM.
Es una enfermedad poco frecuente, con una
prevalencia de 2,3 casos por millon de habitantes
y una incidencia de 0,5 casos por millon de
habitantes*. Seasociaenel contextodeun sindrome
paraneoplasico con cancer pulmonar de células
pequeiias (CPCP) en un 50-60% de los pacientes
y a otros cuadros neuroldgicos paraneoplasicos
como la polineuropatia, la dermatomiositis o la
degeneracion cerebelosa. La edad de inicio es de
50 afios 0 mas y hay un predominio masculino
en los pacientes cuando se asocia al CPCP. Sin
embargo en pacientes con SMLE sin asociacion al
CPCP se ha visto en todos los grupos etarios con
un pico a los 35 afos y 60 afios con un predominio
del sexo femenino®. La fisiopatologia se debe
a la presencia de anticuerpos contra canales de
Ca+ dependiente de voltajes (ACCVD) de tipo
P/Q, situados en el lado presinaptico de la UNM,;
estos impiden la entrada de calcio en respuesta
a los potenciales de accion, y provocan una
disminucion de la liberacion de ACh en la UNM
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lo que conlleva una alteracion en la conduccion
del estimulo nervioso. Es importante recordar
que existen 5 tipos de canales de Cat+ voltaje
dependiente: L, P/Q, N, R y T, dependiendo de las
propiedades farmacologicas y la ubicacion en los
diferentes tejidos*. Los canales pueden contener
de 4 a 5 subunidades (al, a2, 3, B y Y), siendo
la subunidad al la que sirve como poro y sensor
del cambio de potencial. Estas subunidades estan
constituida por 4 dominios (I-IV), los que a su vez
estan formados por 6 segmentos transmembrana
(S1-S6). En los pacientes con SMLE se observa
la presencia de anticuerpos contra los canales de
Ca+ en el 85-90% de los pacientes, mientras que
la relacion se acerca al 100% en los pacientes
con SMLE y CPCP. También se ha asociado la
presencia de anticuerpos contra los segmentos
de transmenbrana S5-6 de la subunidad al en
un 50% de los pacientes?’. Otros anticuerpos
que se han detectado en estos pacientes son los
anti-dominio IV y subunidad B> y el 30-40%
también tienen anticuerpos contra los canales de
tipo N, mientras que en el 25% tienen anticuerpos
frente a los canales de tipo L. Sin embargo los
anticuerpos contra los canales de Ca+ tipo P/Q son
los responsable de los sintomas del SMLE?’.

Con respecto a la sintomatologia, la triada
caracteristica de los pacientes con SMLE es la
debilidad proximal, hiporreflexia o arreflexia y
disfuncion autonomica. La debilidad proximal
a predominio de las extremidades inferiores, es
el primer sintoma en el 80% de los pacientes,
se presentan de manera insidiosa y gradual, y
puede afectar también los miembros superiores,
los musculos faciales y los nervios bulbares. Una
caracteristica importante en lo que a la debilidad
respecta es que la fuerza esta mas comprometida
en estado de reposo y se incrementa tras varios
segundos si el paciente es capaz de iniciar
una contraccion voluntaria®. La contraccion
voluntaria mantenida durante unos segundos
provoca un aumento de la fuerza y los reflejos
(fenébmeno de potenciacion). Esto es debido
a la parcial afluencia del Ca+ y su acumulacion
en el nervio presinaptico con el ejercicio’.
Inicialmente, el Cat se bloquea en la entrada de
la terminal presinaptica debido a la presencia de

los ACCVD por lo que menos ACh es liberada y
por ende la contraccion muscular se reduce. Asi,
con la contraccion continua, el Ca+ se acumula
mas rapido de lo que puede ser eliminado por las
mitocondrias. Esta acumulacion de Ca® permite
que mas vesiculas se adjunten a la membrana
nerviosa liberando ACh, produciendo una
contraccion en el corto momento en que la fuerza
se ejerza en cualquier musculo®!. Por otra parte, la
disfuncidn autonémica es observada en el 80-96%
de pacientes**!, se manifiesta como disfuncion
eréctil, estrefiimiento, retencion urinaria, sequedad
ocular y disminucion en la sudoracion®’.

A diferencia de la MG, el papel de los linfocitos
T no se ha establecido en SMLE. Sin embargo,
la expresion de marcadores de células T en
pacientes SMLE sugirié una regulacion en baja
de la inmunosupresion en pacientes con CPCP
con SMLE, en comparacion con los pacientes sin
el mismo*. Por lo tanto, la inmunorregulacion
de células T puede facilitar o contrarrestar el
desarrollo de SMLE. No obstante, la relacion de
SMLE vy alteraciones timicas no se ha reportado
como un factor condicionante habiendo pocos
reportes de casos publicados en la literatura
asociado a timoma’¥, donde se destaca que
probablemente el SMLE sea consecuencia de un
efecto paraneoplasico del timoma. Sin embargo,
la SMLE si se ha asociado a otras patologias
autoinmunes, incluyendo patologias tiroideas de
origen autoinmune debido a su relacion con HLA-
DR3-Bg&*.

En cuanto al diagnostico, la presencia de
anticuerpos positivos anteriormente descrito,
asociado o no a una patologia neoplasica, nos
haria sospechar del SMLE. En la EMG se puede
aplicar la prueba de estimulacion repetitiva donde
se evidencia una gran reduccion en la amplitud de
los potenciales de accion muscular en reposo pero
tras la estimulacion repetitiva de alta frecuencia
(20-50 Hz) muestra un incremento de mas del 150-
200%"'. En nuestro caso el paciente presentaba un
patron electromiografico compatible con SMLE,
no obstante como se explico previamente, en la MT
se pueden observar patrones electromiograficos
variables, ademas el paciente no presentd sintomas
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autonomicos, y la debilidad muscular mejord en
concordancia con la disminucion de los niveles
de T4L, a diferencia del SMLE que mejora solo
con inhibidores de la AChES, y cabe destacar que
el uso de bloqueadores beta adrenérgico en los
pacientes con SMLE condiciona empeoramiento
del cuadro miasténico, caso contrario con nuestro
paciente.

Finalmente, un apartado importante con respecto
a nuestro caso es la presencia de hiperplasia
timica (HT). La asociacion de la HT y la EGB fue
descrita por primera vez por Hammar en 1929%.
Se han descrito dos tipos: la folicular linfoide y
la hiperplasia timica verdadera. La hiperplasia
folicular linfoide, también conocida como timitis
autoinmunitaria, se caracteriza por la proliferacion
de los foliculos linfoides y centros germinales,
con aumento de linfocitos y células epiteliales e
inflamacion cronica del tejido timico®; en estos
pacientes se puede observar una glandula con
forma normal pero que puede estar aumentada de
tamafo en estudios por imagenes®’. Por otra parte,
la segunda forma es menos frecuente, y se produce
un aumento difuso y simétrico de la glandula
que afecta tanto a la corteza como a la médula.
Existe evidencia de que la HT en los pacientes
con EGB puede ser parte de la hiperplasia linfoide

generalizada caracteristica de los procesos
sistémicos autoinmunitarios™.
Michie y col (1966) evidenciaron que

aproximadamente el 38% de los pacientes con
EGB presentaban cambios histologicos en el
timo*. Sin embargo, el diagnostico radioldgico de
una masa mediastinica anterior por agrandamiento
timico es bastante rara; encontrandose solo 22
casos publicados en la literatura®. La asociacion
de las alteraciones timicas con la EGB puede ser
explicada al igual que en la MG, por un proceso de
autoinmunidad generada por el timo®'. A diferencia
de lo que ocurre en la MG, el hipertiroidismo
persiste tras la realizacion de la timectomia®, por
lo que esta teoria esta aun en controversia. Otra
teoria sostiene que la HT es mas una consecuencia
de la EGB, pudiendo ser por el hipertiroidismo
per se o por la presencia de anticuerpos anti
TSHR, observandose en estudios con animales

de experimentacion con hipertiroidismo la
aparicion de HT®. Por esto se infiere que las
hormonas tiroideas podrian modular la secrecion
de ciertos factores timicos como la timulina, la
cual es un nonapéptido sintetizado en el timo y
participa en la diferenciacion y la funcion de los
linfocitos T. En este sentido, Fabris y col (1986)
demostraron que las concentraciones de timulina,
estaban aumentadas en pacientes hipertiroideos
y disminuidos en hipotiroideos comparados con
controles sanos, y dichas concentraciones de
timulina revertian al restaurarse la funcion tiroidea
a la normalidad. Concluye en este estudio que
la funcion tiroidea podria influir en la actividad
endocrina del timo®.

Al igual que se ha demostrado que el
hipertiroidismo puede inducir HT, también se ha
observado que el tratamiento con antitiroideos
puede inducir una involucion timica rapida. Esto
fue demostrado por Murakami y col (1996) donde
estudiaron el tamafio y la densidad del timo por
tomografia en pacientes con EGB no tratados
con respecto a controles sanos y evidenciaron
que tras el tratamiento con antitiroideos, tanto el
tamafio del timo como su densidad disminuyeron
significativamente®. Estos hallazgos pueden
deberse al descenso de las hormonas tiroideas, no
obstante, los antitiroideos también tienen un efecto
inmunosupresor disminuyendo los anticuerpos
contra el TSHR”. La relacion de HT y anticuerpos
contra TSHR esta atn por esclarecerse, pero estos
investigadores demostraron la presencia de TSHR
en el tejido timico, lo que permitiria especular
dichas aseveraciones. Ademas se ha observado
una disminucién significativa del tamafio timico
en pacientes tratados con 1131 con EGB®,

En lo que respecta al timoma, deberia ser el
principal diagnostico diferencial ante la presencia
de una masa mediastinal anterior y mas si se
encuentra asociado a una patologia autoinme con
miopatia manifiesta. Por ende, las caracteristicas
radiologicas de lamasa en estudio y su disminucion
con el tratamiento antitiroideo son fundamentales
para establecer el diagnostico diferencial hacia
una HT. Una masa mediastinica homogénea, sin
calcificaciones, septos o componente quistico que
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orienta hacia HT. Por lo que ante un paciente
con tales hallazgos es importante realizar una
buena anamnesis, un examen fisico exhaustivo
y paraclinicos adecuados para realizar un buen
diagnostico ya que la presentacion clinica asociada
a sindromes miasténicos puede solaparse entre
si, pudiendo sugerir un diagnostico y por ende
un tratamiento médico e inclusive quirdrgico no
adecuado.

CONCLUSION

El espectro de las manifestaciones en la EGB, es
variable y va desde sintomas cardiovasculares,
oculares, digestivos hasta sintomas
neuromusculares, este ultimo es un sintoma
bastante frecuente asociado directamente a los
niveles T4L que afecta en distintos niveles del
metabolismo muscular y la placa neuromuscular
y cuyos sintomas mejoran con el tratamiento
antitiroideo. Por otra parte la EGB se encuentra
frecuentemente asociado a otras patologias
autoinmunes que incluyen SMLE y MG y estas a
su vez se asocian a alteraciones del timo como la
hiperplasia timica y el timoma, por lo que dificulta
mas el diagnodstico diferencial ante el contexto
de un paciente con debilidad generalizada con
EGB. Las caracteristicas miasténicas entra la
MT, la MG y SMLE pueden parecerse, y los
hallazgos electromiograficos de la MT pueden
ser variables, que van desde patrones miopaticos,
hasta caracteristicas de MG y de SMLE, por lo
que la disponibilidad de las mediciones de los
anticuerpos respectivos como la anti-AChR o
los anti-canales de calcio podrian orientar el
diagnostico diferencial. La mejoria clinica con el
tratamiento de antitiroideos siempre orientard a
una MT como en nuestro paciente. Con respecto a
las alteraciones timicas frecuentemente asociados
a MG por un fenomeno de autoinmunidad inducida
por el timo o asociado al SMLE por un efecto
paraneoplasico de un timoma, en cuyos casos
la timectomia mejora el curso de la enfermedad
en ambas. La hiperplasia timica puede estar
asociada a EGB ya sea por una accion directa
de las hormonas tiroideas sobre el timo, por la
presencia de TSHR en el tejido timico o por efecto
de autoinmunidad generada por el timo, aunque

estas teorias aun estan en discusion; esta ultima
es la mas controversial, ya que la timectomia en
pacientes con EGB no altera el curso de la misma,
a diferencia del tratamiento antitiroideo que
mejora significativamente el tamafio timico ya sea
por disminucion de las hormonas tiroideas per se
o por efecto inmunomodulador sobre los TSHR
como ocurriod en nuestro paciente.
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