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Resumen Summary

Antecedentes: La fibrosis pulmonar es una condicion
cronica con alta morbimortalidad presente en 25% de los
casos con enfermedad pulmonar intersticial, la miastenia
gravis es una enfermedad autoinmune con anticuerpos
contra los receptores de acetilcolina en la placa neuro-
muscular, la tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad
autoinmune con anticuerpos antitiroideos. Su asociacion
es extraordinaria, pues solo existe un reporte previo en la
literatura. Casos clinico: Femenino de 69 afos, con evo-
lucién de once afios caracterizada por tos, evolucionando
paulatinamente a disnea, ademas de diplopia y datos
clinicos de hipotiroidismo; con anticuerpos antitiroglobu-
lina, antiperoxidasa tiroidea, antirreceptor de acetilcolina
y anticuerpos antinucleares positivos. Conclusiones: La
sobreposicion entre miastenia gravis y otras enfermedades
autoinmunes refleja mecanismos patogénicos comunes.
La asociacion de miastenia gravis y la enfermedad tiroidea
autoinmune es rara; la asociacion de fibrosis pulmonar
idiopatica y enfermedad tiroidea autoinmune es muy rara
y la asociacion de miastenia gravis, tiroiditis de Hashimoto
y fibrosis pulmonar es extraordinaria.
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Background: Pulmonary fibrosis is a chronic condition
with high morbidity and mortality in 25% of patients
with interstitial lung disease, Myasthenia Gravis is an
autoimmune disease with antibodies to acetylcholine
receptors at the neuromuscular junction, and Hashimoto’s
thyroiditis is an autoimmune disease with anti-thyroid
antibodies. His association is extraordinary, with only one
literature report. Clinical cases: Female of 69 years with 11
years evolution characterized by cough, dyspnea gradually
evolving, plus diplopia, and clinical data hypothyroidism;
with positives Anti thyroglobulin antibody, thyroid
peroxidase, anti-acetylcholine receptor antibodies and anti-
nuclear antibodies. Conclusions: Autoimmune overlap
between MG and other autoimmune disorders reflects
common pathogenic mechanisms. Myasthenia gravis
and autoimmune thyroid disease association is rare; the
association of pulmonary fibrosis and autoimmune thyroid
disease is very rare, and the association of myasthenia
gravis, Hashimoto thyroiditis and pulmonary fibrosis is
extraordinary.

Key words: Myasthenia gravis, Hashimoto’s thyroiditis,
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INTRODUCCION

Aproximadamente 5% de la poblacién se ve afectada por
una o mas enfermedades autoinmunes (EA)," siendo su
prevalencia predominante en mujeres; los pacientes con
una EA tienen alto riesgo de desarrollar una segunda EA.
La miastenia gravis (MG) es una EA rara causada por an-
ticuerpos contra las proteinas de la unién neuromuscular.
Respecto a la tiroiditis de Hashimoto es una EA en la que
el sistema inmunoldgico reacciona contra una variedad
de antigenos tiroideos. La asociacion de MG vy tiroiditis
de Hashimoto es rara, tiene una prevalencia que varia de
0.2 a 1.1%, mientras que la asociaciéon de enfermedad
tiroidea autoinmune con fibrosis pulmonar es muy rara
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y la asociacién de MG con fibrosis pulmonar es extraor-
dinaria. Al presentarse una paciente cuyo diagndstico
fue de las tres enfermedades asociadas y una asociacién
extraordinaria, de la que sélo existe un reporte en la li-
teratura anglosajona, realizamos esta comunicacion, que
probablemente es el segundo reporte a nivel mundial y
el primero en México.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 69 anos, ama de casa, originaria
y residente de Sinaloa, que a su paso por el Bajio acude
a urgencias de esta institucion; con antecedentes de:
colecistectomia a los 31 anos, cesdrea a los 28 anos,
histerectomia a los 36 aios, reseccién de quistes dseos
en miembro pélvico derecho hace 28 afnos y alergia a
ceftriaxona. Refiere padecimiento de 11 anos de evo-
lucién, caracterizado por episodios de accesos de tos,
productiva (esputo blanquecino, en ocasiones amarillo)
y disnea que se increment6 paulatinamente, atendida
en lugar de origen con diagnéstico de fibrosis pulmo-
nar, hospitalizada en mdltiples ocasiones por cuadros
neumonicos manejados con farmacos inhalados no
especificados, en los dos Gltimos anos manejada con
pirfenidona; refiriendo menos accesos de tos con dis-
minucion de duracién y severidad, pero con disnea de
medianos esfuerzos que en el Gltimo ano ha pasado
a ser de pequenos esfuerzos, se agregan diagnosticos
de diabetes mellitus tipo 11, hipotiroidismo controlada
con hormona tiroidea (sin controles posteriores desde
su inicio) y presencia de diplopia con moderada pto-
sis palpebral bilateral manejada con piridostigmina;
sin cambios importantes en diplopia; con pérdida de
peso de 11 kilos en los dos Gltimos meses, sudoracién
profusa, taquicardia y palpitaciones. Acude a urgencias
de la institucion con disnea de pequeios esfuerzos,
diplopia, ptosis palpebral y temblor fino generalizado.
A la exploracién fisica: paciente disneica, pélida, con
diplopia y ptosis palpebral moderada bilateral, con re-
flejos pupilares normales a la luz; marcha no valorable
por disnea; cuello con signo de ingurgitacién yugular a
45°; tiroides no palpable; sin adenomegalia; FC 120X’;
FR 20X’; T 36.5°; oximetria con saturacién de O, de
85% que mejora a 96% con oxigeno por puntas nasa-
les. Campos pulmonares con estertores crepitantes en
ambas bases, ruidos cardiacos: soplo diastélico en foco
pulmonar y reforzamiento del segundo ruido, abdomen
sin visceromegalias; extremidades pélvicas con venas
varicosas abundantes, pulsos presentes, reflejos y llena-
do capilar normales. Se hospitaliza para su estudio con
los diagndsticos de: enfermedad pulmonar intersticial,
probable hipertension pulmonar secundaria, hiperti-

roidismo iatrogénico, diabetes mellitus tipo Il y posible
miastenia gravis ocular. Los estudios de laboratorio
reportaron: biometria hemaética, electrolitos séricos,
pruebas de funcién hepatica, BUN, urea y creatinina
normales; glucosa de 128 mg/dL; gasometria: Ph 7.48,
pCO, 35 mmHg, pO, 99 mmHg, Na 138 mMol/L, K 3.5
mMol/L, Ca 1.18 mMol/L, glucosa 129 mg/dL, lactato
0.7, Caidnico estandar a Ph 1.22 mMol/L, bicarbonato
real 26.1 mMol/L, bicarbonato estindar 27.1 mMol/L,
diéxido de carbono total 27.2 mMol/L, ex-base en
liquido extracelular 2.6 mMol/L, ex-base en sangre
2.7mMol/L, saturacién de O, 97%; perfil tiroideo: T3
captaciéon 0.99U, triyodotironina T3 222 ng/dL, tiroxina
T4 14.1 pg/dL, indice de tiroxina libre 14.20 pg/dL, TSH
0.004 mcUl/mL, T3 libre 7.2 pg/mL, T4 libre 2.01 ng/
dL, con lo que se confirma hipertiroidismo iatrogénico;
creatinfosfokinasa: 21 U/l (baja). El electrocardiograma
mostré: frecuencia de 120 X; ritmo sinusal; eje con
desviacion a la derecha a 120°; R alta en AVR; S en
V5 > de 7 mm mayor que en R en V5 y V6; la eco-
cardiografia mostré presion de arteria pulmonar en 35
mmHg. Se solicité blsqueda de anticuerpos (Cuadro
7). Resultando positivos: anticuerpos antitiroglobulina
85.5 IU/mL (elevado); antiperoxidasa tiroidea 926.3
IU/mL (elevado), confirmando tiroiditis de Hashimoto;
anticuerpos antirreceptor de acetilcolina 0.50 mmol/L
(positivo), confirmando MG de presentacién ocular;
anticuerpos antinucleares positivos con patrén homogé-
neo 1:80 y moteado fino 1:40: La tomografia de térax
(Figuras 1y 2) reporté: cambios de fibrosis pulmonar
manifestados por dreas con patrén en panal de abeja,
principalmente hacia la periferia y regiones basales, con
destruccién de paredes septales y bronquiectasias bila-
terales, ademas de bula basal izquierda, angioesclerosis
y cambios degenerativos osteoarticulares en columna
dorsal. La resonancia magnética de crdneo mostro: ligera
disminucién del volumen cértico subcortical, discretos
cambios por enfermedad de pequefios vasos y sinusitis
etmoido-esfeno maxilar. La prueba de Jolly (estimulacion
eléctrica repetitiva) revelé disminucién paulatina de la
amplitud del componente del potencial de accién de am-
bos musculos orbiculares, siendo normal en el extensor
comun de los dedos en ambas manos. El estudio de fibra
Gnica (Jitter) en ambos musculos orbiculares evidencié:
alargamiento paulatino del tiempo de latencia, la prueba
se repiti6 en el masculo aductor del pulgar de manera
bilateral encontrando respuestas normales.

Se suspendié levotiroxina, se continué con pirfenadina,
oxigeno continuo e inhaloterapia, permanecié cinco dias en
la institucién, se dio de alta con mejoria, con diagnésticos
y sugerencias de manejo a su médico tratante en su lugar
de residencia.

Acta Mépica Grupo ANcetes. Volumen 15, No. 4, octubre-diciembre 2017

297



Arellano AC y cols.

Prueba Resultado
Anticuerpos anti-ssa Ro < 2.0 UR/mL Negativo
Anticuerpos anti-ssb La < 2.0 UR/mL Negativo
Anticuerpos-anti scl-70 < 2.0 UR/mL Negativo
Anticuerpos 85.5 IU/mL Elevado
antitiroglobulina
Antiperoxidasa tiroidea 926.3 IU/mL Elevado
Factor reumatoide 10 Ul/mL -
Antipéptido citrico 0.5 U/mL Negativo
citrulinado
Anticuerpos antirreceptor 0.50 mmol/L Positivo
de acetilcolina
Anticuerpos antinucleares Patron Positivos
homogéneo
1:80
Moteado fino
1:40:

Figura 1. Imagen tomografica de térax en plano coronal que
muestra cambios de fibrosis, manifestados por areas con
patrén en panal de abeja, principalmente hacia la periferia y
regiones basales, destruccion de paredes septales y bron-
quiectasias de distribucion bilateral.

DISCUSION

Estd ampliamente documentada la asociacién de diversas
enfermedades autoinmunes (EA) que actdan ya sea en: el
receptor nicotinico de acetilcolina (ACgR), la tirosina cinasa
especifica del misculo (MuSK; por sus siglas en inglés) o por
baja densidad del receptor de lipoproteinas relacionadas
con la proteina 4 (LRP4); la prevalencia de MG es de 100-
200 por millén de personas. Los pacientes con MG tienen
riesgo incrementado (de 13 a 22%) de desarrollar otra EA
comparados con la poblacién general ># siendo aun mds

Figura 2. Imagen tomografica de térax en corte axial, se
observan imagenes en panal de abeja principalmente hacia
la periferia. En paciente con diagndsticos de tiroiditis de
Hashimoto asociada a miastenia gravis.

alto en pacientes femeninos con inicio temprano de MG,
principalmente de presentacion ocular. Algunas EA asocia-
das a MG son lupus eritematoso sistémico, artritis reuma-
toide, dermotopolimiositis y enfermedad de Addison. En
relacién con pacientes con MG asociados especificamente
a enfermedad tiroidea autoinmune, Chen® et al. reportaron
que 121 (8.2%) de 1,482 pacientes con MG padecian en-
fermedad tiroidea autoinmune, detectaron la enfermedad
de Graves en 5.7%, en tanto que la asociacién con tiroiditis
de Hashimoto fue de 1.1%, con predominio del género
femenino. En este grupo de pacientes se observa con mayor
frecuencia hiperplasia timica, en tanto que el timoma es
mas comin en MG sin asociacion a enfermedad tiroidea,
otros reportes indican que los pacientes con enfermedad
tiroidea autoinmune presentan una asociaciéon con MG de
0.2%. En una revisién sistematica la enfermedad tiroidea
autoinmune fue asociada a 23 EA, siendo la asociacién
con MG de 10%. Ochenta por ciento de los pacientes con
anticuerpos anti-AChR presentan MG, ya sea de variedad
ocular o generalizada; no obstante, la sensibilidad de la
prueba de MG ocular es baja; actualmente los pacientes
con MG pueden clasificarse en siete subgrupos,® cada uno
con diferentes anticuerpos y hallazgos clinicos distintos, de
ellos un subgrupo conformado por 8% de pacientes con
MG primordialmente ocular se asocia ya sea a: enfermedad
tiroidea autoinmune (siendo mas frecuente con enferme-
dad de Graves que con tiroiditis de Hashimoto) o sindrome
de Sjogren relacionado con anticuerpos anti-AChR, que es
una asociacién reportada en pacientes de cualquier edad
con predominio 3:1 a favor del género femenino, con
expresion clinica de leve a moderada, practicamente sin
crisis miasténicas y cambios timicos muy poco frecuentes
(que corresponde al caso presentado).
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La tiroiditis de Hashimoto es una EA frente a la que el
sistema inmunolégico reacciona contra una variedad de an-
tigenos tiroideos. Los hallazgos principales de la tiroiditis de
Hashimoto son la deplecién progresiva de células epiteliales
tiroideas que gradualmente son reemplazadas por una infil-
tracién de células mononucleares y fibrosis. Mdltiples meca-
nismos inmunolégicos pueden contribuir a la muerte de los
tirocitos. La sensibilizacién de células T-cooperadoras CD4 +
autorreactivas a los antigenos tiroideos parece ser el factor
desencadenante. Los mecanismos efectores responsables de
la muerte de los tirocitos incluyen: a) muerte celular mediada
por células T citotéxicas CD8+; b) muerte celular mediada
por citocinas: las células T CD4+ producen citocinas infla-
matorias tales como INF-gamma en el entorno inmediato al
tirocito, provocando reclutamiento y activacién de macréfagos
y la lesion de los foliculos y ¢) unién de anticuerpos tiroideos
(anticuerpos antirreceptor de TSH, antitiroglobulina y anti-
cuerpos antiperoxidasa tiroidea) seguidos de citotoxicidad
mediada por células dependientes de anticuerpos.

En relacion con la fisiopatogenia de las EA, la autoin-
munidad se inicia en una respuesta inapropiada contra
elementos tisulares normales, lo que provoca enfermeda-
des crénicas complejas caracterizadas por la pérdida de
tolerancia inmunolégica a autoantigeno. La asociaciéon y
sobreposicion o traslape de EA refleja mecanismos pato-
génicos comunes; los factores inmunolégicos ocasionan la
activacion de células B y T autorreactivas, la susceptibilidad
genética involucra factores epigenéticos, los genes habitual-
mente involucrados son los HLA del complejo mayor de
histocompatibilidad, los cuales estan fuertemente asociados
a EA. De este modo las EA como MG, artritis reumatoide,
esclerosis multiple, diabetes mellitus insulinodependiente,
miocarditis autoinmune, enfermedad tiroidea autoinmune
y la uveitis se han desarrollado a nivel experimental con
el uso de ratones transgénicos con alelos HLA para lograr
entender la patogenia de las enfermedades autoinmunes
y se ha observado que la influencia genética del complejo
mayor de histocompatibilidad en MG es mediado a través
de una senal simple en la regién de los antigenos de clase
I, inducida por la vecindad del complejo de proteinas del
gen 5 localizado entre MICA y MICB;” la MG ocular y otras
enfermedades autoinmunes se asocian a los haplotipos
HLA A1. B8- DR3- DQ2. Un estudio de 694 casos de MG
oculary 2,596 controles revel6: una fuerte asociacién del
antigeno en el alelo del locus HLA-B*08 y en dos sitios
adicionales externos al complejo mayor de histocompati-
bilidad, como el gen PTPN22 y la proteina interactuante
denominada TNIP18 (por su siglas en inglés), por lo que el
gen HLA-B*08 representa un riesgo alélico para la mayoria
de las enfermedades autoinmunes. Tanto in vivo como in
vitro los estudios sugieren que TNIP1 tiene un papel cru-
cial en la regulacién de varias vias celulares involucradas

en las EA, siendo un alelo con riesgo de presentar artritis
reumatoide, psoriasis, sindrome de Sjogren y lupus erite-
matosos sistémico.

Por otra parte, existe una serie de enfermedades del te-
jido conectivo de origen autoinmune que originan fibrosis
sistémica como la esclerodermia y enfermedades asociadas
al colageno, la cuales ademads de afectar la piel de cualquier
parte del cuerpo, originan problemas en: vasos sanguineos,
corazén, articulaciones, misculos, eséfago, intestinos, rino-
nes y pulmones, siendo la afeccién fibrosa de estos Gltimos
la causa principal de mortalidad. En estas enfermedades
la patogenia de fibrosis pulmonar se inicia por una lesion
microvascular que ocasiona dano epitelial alveolar con ac-
tivacion de la cascada de coagulacién y donde la expresion
de anticuerpos es un predictor de la afeccion sistémica,
especialmente a nivel pulmonar. Por lo tanto, la presencia
de anticuerpos antitopoisomerasa (Scl-70) se asocia de
manera importante al desarrollo de enfermedad pulmonar
intersticial, mientras que la aparicion de anticuerpos anticen-
trémeros brinda proteccién evitando su desarrollo.?

La asociacion de fibrosis pulmonar idiopatica con tiroiditis
de Hashimoto'® es muy rara, en esta Gltima sus rasgos histol6-
gicos son la infiltracién linfocitica del estroma y el cambio oxi-
filico del epitelio folicular, el tejido linfoide muestra foliculos
grandes con centros germinales y en raras ocasiones puede
observarse infiltracion linfocitica con base autoinmune en
otros 6rganos como la adrenalitis linfocitica y la neumonitis
intersticial linfocitica que explicarfa la enfermedad pulmonar
intersticial del paciente motivo de esta presentacién como
lo describe Khardori et al."" en cuatro casos de fibrosis
pulmonar asociada a tiroiditis de Hashimoto, en la que en
todos los casos la enfermedad pulmonar fue diagnosticada
después de la enfermedad tiroidea autoinmune.

Respecto a la asociacién de fibrosis pulmonar y MG,
después de una extensa revision de la literatura solamente
existe un caso reportado por el grupo de Chogtu,' lo que
confirma que esta asociacion es muy rara. Las implicaciones
clinicas de esta asociacién repercuten directamente en la
funcién respiratoria, pues ademds de estar disminuida la
difusién por la fibrosis, se agrega el factor de restriccion
de la caja toracica por la falta de apoyo de los misculos
respiratorios, por tal motivo el tratamiento de la MG es de
suma importancia e imperativo. Por Gltimo, la asociacién de
MG, tiroiditis de Hashimoto y fibrosis pulmonar es extraor-
dinaria, pues existe un caso en la literatura reportado por
Verghese et al.,"? lo que representa un caso de asociacion
especial de enfermedades comérbidas como lo menciona
Lifshitz.™ En relacion con el prondstico, 78% de los pacien-
tes con MG ocular desarrollaran la forma generalizada en
el primer afio, un tercio permanecera con MG ocular pura.
El tratamiento de la MG, dependiendo del caso particular,
incluye un equipo multidisciplinario que implica desde uso
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de sintomaéticos, farmacos anticolinesterasa, esteroides e
inmunomoduladores hasta timectomia y cirugia correctora
de ptosis y estrabismo.

CONCLUSIONES

La comorbilidad autoinmune entre miastenia gravis y otras
enfermedades autoinmunes refleja un mecanismo pato-
génico comun, la miastenia gravis de presentacion ocular
se asocia con mayor frecuencia a manifestaciones autoin-
munes contra otros érganos. Es importante considerar la
coexistencia de miastenia gravis con otras manifestaciones
autoinmunes en pacientes con debilidad muscular, fatiga
e insuficiencia respiratoria.
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