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Reporte de caso

Sindrome poliglandular autoimmune tipo Il
asociado a pancreatitis necrética aguda en un
hombre con miastenia gravis

Martha Lilia Tena Suck', Carol Artigas?, Sergio Assia-Zamora', Adolfo Leyva?.
Ramén Gutiérrez®, Daniel Rembao Bojérquez', Francisca Fernandez Valverde!'

RESUMEN

El sindrome poliglandular tipo Il se asocia a miastenia
gravis y es caracterizado por afeccion de tipo
autoinmune en varias glandulas endocrinas. El
diagndstico se establece cuando presentan dos o mas
sintomas. Presentamos el caso de un hombre de 30
anos con diagndéstico de miastenia gravis tratado
asintomatico de varios afios de evolucién, que inicié
cuadro clinico con dolor ocular progresivo y pérdida
progresiva de la vision. La TAC cerebral no mostro
alteraciones y en la RMN de térax mostré tumor timico
con aspecto adiposo. El paciente fallecié subitamen-
te con datos de insuficiencia respiratoria. Se realiz
estudio de autopsia que muestra atrofia de los musculos
respiratorios y bronconeumonia con signos de bronco
aspiracién, timolipoma mediatinal, tiroiditis linfocitica
y pancreatitis necrética. Ademas infiltrado inflamatorio
en parotida y suprarrenales. Es muy rara la asociacion
entre sindrome poliglandular autoinmune de tipo I
asociada a miastenia gravis con lipolimomay con pan-
creatitis necrética, por lo general los pacientes con
miastenia gravis mueren de bronconeumonia por
bronco aspiracion; sin embargo, raros casos de autop-
sia se han reportado con esta asociacion de hallazgos
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histolégicos. Reportamos un caso raro, tal vez sea el
primero entre miastenia gravis con timo lipoma y
pancreatitis necroética.
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miastenia gravis, tiroiditis linfocitica, pancreatitis
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AUTOIMMUNE POLYGLANDULAR SYNDROME
AND ACUTE NECROTIC PANCREATITISIN A
YOUNG MAN WITH MYASTHENIA GRAVIS

ABSTRACT

The autoimmune polyglandular syndrome (APS) is
characterized by a variable coexistence of several
autoimmune diseases, affecting predominantly
endocrine glands. The diagnosis is established when
two out of three of these symptoms are present. We
case report a 30 year old man with controlated and
asyntomatic myasthenia gravis. He presented a ocular
pain and progressive visual disturvances. The CT-Scan
was normal and the chest X-ray showed no mediastinal
abnormality, however, chest computed tomography
(CT) showed a soft tissue mass in the thymus, he develop
profound peripheral neuropathy, and ventilatory muscle
failure, and he died despite aggressive out come.
Autopsy signs of neurogenic atrophy confined to the
ventilatory muscles. Bronchoneumony with broncho-
aspirations sings. Thymolipoma mediastinal and
necrotic pancreatitis. Lynfocyticic tiroiditis and linfocytic
infilirated was also found in parotid, and suprarenal
glands. This rare association between with autoimmune
polyglandular syndrome type Il with myatenia gravis
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and thymolipoma and necrotic pancreatitis is a very
rare association. Bronchoneumony is usually the case
of dead in patients with myasthenia gravis. Few cases
report has been published with those rare autopsies
findings and this is case is the firth case with thymoli-
poma and necrotic pancreatitis.

Key words: autoimmune polyglandular syndrome,
myasthenia gravis, necrotic pancreatitis, lymphocytic
tiroiditis.

a miastenia gravis (MG) es una enfermedad

autoinmune adquirida y causada por defecto

en la transmision de la placa neuromuscular
con la formacién de anticuerpos contra el receptor de
la acetilcolina (AchR)'. Se caracteriza por presentar
debilidad muscular fluctuante y fatiga de distintos gru-
pos musculares’. La miastenia gravis afecta a
individuos de todas las edades, con una prevalencia
en mujeres entre los 20 y 40 anos'. Los musculos ocu-
lares, faciales y bulbares son con frecuencia mas
afectados por la enfermedad?. Los anticuerpos contra
receptores para acetilcolina (ACRA) reducen el nime-
ro de receptores a través de varios mecanismos:
bloqueo del receptor, destruccién del receptor via ac-
tivacién del complemento y aceleracién de la
endocitosis del receptor?. Existe una simplificacion
histolégica de la membrana posinaptica con separa-
cion de la distancia entre las membranas pre y
posinapticas'?. Los responsables del fallo en la trans-
misién sinaptica que producen las manifestaciones
clinicas son los anticuerpos dirigidos contra los recep-
tores nicotinicos de acetilcolina de la membrana
posinaptica en la unién neuromuscular?®,

El sindrome autoinmune poliglandular (SPG) es
una enfermedad rara, recién descrita que se caracte-
riza por la formacién de anticuerpos contra varias
glandulas endocrinas (timo, hip&fisis, suprarenal,
pancreas, paratitoides y tiroides)*°. Se dividen basica-
mente en dos grupos. El tipo |, es de tipo autosémico
recesivo. Los pacientes afectados cursan con
candidiasis multiple, con lesiones dérmicas, muco
cutaneas, vitiligo, distrofias ectodérmicas, como quera-
topatias y distrofias en unas, dientes y piel*°. Asi como,
deficiencia en la corteza suprarrenal, de las paratiroides
y/o de las génadas. El tipo Il se caracteriza por aso-
ciarse a miastenia gravis, purpura trombocitopenica,
sindrome de Sjdgren y/o artritis reumatoide afectando
las glandulas, suprarrenal, tiroides y pancreas®.
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REPORTE DE CASO

Hombre de 30 anos, fue diagnosticado como
miastenia gravis y recibid tratamiento, sin referir el tipo,
se mantuvo asintomatico en aparencia bien y contro-
lado durante cinco anos que vivié en los Estados
Unidos de Norteamérica, al regresar inicié con dolor
ocular y pérdida de la visién en forma progresiva, con
exostropia, después presenté dificultad para tragar. El
cuadro fue rapidamente progresivo hasta llegar al Ins-
tituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel
Velasco Suarez con dificultad respiratoria, falleciendo
en urgencias en 12 hs.

La RM cerebral no mostr6 alteraciones, sélo se
describe un pequeno quiste aracnoideo, con una va-

Figura 1. a. RNM cerebral en T1 no muestra alteraciones, se observa
una variante anatomica normal que es persistencia del Cavum Vergae.
b. Macroscdpicamente por la base, el encéfalo era de caracteristicas
normales.

Figura 2. La RMN de térax con técnica para vasos y mediastino
muestran ensanchamiento del mediastino anterior con presencia de
grasa.
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riante anatémica normal que es la persistencia del
cavum vergae (figura 1A). La RM de térax mostré en-
sanchamiento del mediastino anterior con presencia
de tejido adiposo (figura 2A).

En el estudio de la autopsia observamos, encé-
falo normal con peso de 1250 g. Sin alteraciones
macroscépicas tanto por la base (figura 2B) como a
los cortes coronales. Los pulmones presentaban au-
mento de volumen y peso, eran grandes, rojizos,
condensados al corte muestran zonas de bronconeu-
monia bilateral con abundante material mucoide en los
bronquios principales y traquea que obstruian la luz.
El timo con peso de 250 g de color amarillo de aspec-
to adiposo (figura 3A). La tiroides era grande violacea
con peso de 100 g. Las suprarrenales con aumento de
volumen en relacion a lo normal. Se observd pancreas
con cambios de infiltracién adiposa.

Los tejidos se fijaron en formol al 10% y se pro-
cesaron en parafina para su estudio histoldgico. El
timo mostré pérdida total de la arquitectura normal
con infiltracion adiposa, quedando remanentes de lin-
focitos atipicos (figura 3B). Se observo infiltrado
linfocitario con formacion de centros germinales en
tiroides (figura 3C), y en forma difusa en suprarrenal
parétida, estbmago, intestino delgado y colon (figura
3D).

Figura 3. a. Macroscopicamente el timo era grande, de color amari-
llenta claro de consistencia blanda de aspecto adiposo. b. Aspecto
histologico del timo que muestra escasos linfocitos de aspecto reactivo,
ausencia de centros germinales e infiltracién adiposa difusa (H&E
40x). ¢. Aspecto histolégico de la tiroides que muestra intenso infil-
trado inflamatorio linfocitario que llega a formar centros germinales
(H&E 40x). d. Se observa denso infiltrado inflamatorio en otros
organos (H&Ex40).

Los pulmones mostraron bronconeumonia
abcedada multifocal con datos de bronco aspiracién
(figura 4A y B). El pancreas mostrd signos de necrosis
coagulativa sin evidencia de linfocitos (figura 4C). Se
tomo biopsia en fresco de los musculos respiratorios
(pericostales y peritraqueales) y del diafragma que
mostraron atrofia por denervacion figura 4D).

Figura 4. a. Aspecto macroscopico de los pulmones que eran grandes
rojizos condensados y los bronquios muestran necrosis y hemorragia
con abundante material mucoide. b. Histolégicamente observamos
abundantes células inflamatorias mononucleares de tipo linfocitos y
leucocitos polimorfonucleares en los alvéolos y en la luz de los bron-
quios (H&E x40). c. Histolégicamente el pancreas mostrd signos de
necrosis coagulativa sin evidencia de células inflamatorias (H&E x40).
d. Se tomo biopsia en fresco de los musculos respiratorios (pericostales
y peritraqueales) y del diafragma que mostraron atrofia por denervacion
(H&E x40).

Los diagnosticos finales fueron; sindrome poli
glandular tipo Il asociado a miastenia gravis con timo
lipoma, tiroiditis linfocitaria, adrenalitis, parotiditis y
pancreatitis necrética. Secundariamente a la atrofia de
los musculos costales y peritraqueales, el paciente pre-
sentd bronconeumonia bilateral abcedada con signos
de bronco aspiracion.

DISCUSION

La MG afecta a individuos de todas las edades,
con una prevalencia en mujeres de 20 a 40 anos y en
los varones entre la sexta y séptima décadas de vida.
La MG neonatal afecta a un 15% de los nifios de ma-
dres miasténicas®.

El cuadro clinico suele ser variado; por lo gene-

135



Arch Neurocien (Mex)
Vol 13, No. 2: 133-137; 2008

Sindrome poliglandular autoimmune tipo 11 asociado a pancreatitis necrotica aguda

ral, estos pacientes cursan con cuadros graves en la
infancia y formas leves en adultos. Los pacientes con
miastenia gravis manifiestan empeoramiento de la
debilidad muscular, infecciones frecuentes, fiebre, ago-
tamiento fisico y emocional. Las infecciones son muy
comunes principalmente de tipo respiratorio (bacte-
riana o virica)®’. La presencia de anticuerpos contra
receptores de acetilcolina en un paciente con manifes-
taciones clinicas compatibles con la miastenia gravis
confirma el diagndstico®.

En la miastenia gravis los anticuerpos bloquean,
alteran, o destruyen los receptores de acetilcolina en
la unién neuromuscular, lo cual evita que ocurra la con-
traccion del masculo?

El tratamiento de la miastenia gravis es aliin con-
trovertido y debe ser individualizado, ya que no existe
un régimen terapéutico uniforme para todos los pa-
cientes®. Entre los tratamientos disponibles destacan
los farmacos anticolinesterasicos, corticosteroides,
plasmaféresis, inmunoglobulina, inmunosupresores y
timectomia®”.

La neuropatia puede afectar musculos respirato-
rios, se dice que los musculos endurecen y atrofian,
con ello las complicaciones ventilatorias favorecen las
infecciones respiratorias y esto conlleva a la muerte®®.
El paciente presentaba bronconeumonia abcedada
con signos de bronco aspiracién y los musculos inter-
costales presentaban atrofia por denervacion.

Por lo general los pacientes cursan con hiperpla-
sia timica y/o tumores timicos entre ellos los mas
frecuentes son; el timoma en el 10%, seguido de lin-
fomas, y rara vez se presentan carcinomas y timolipo-
mas'?. Se discute aln el papel que juega la timectomia
como tratamiento de eleccion, ya que se ha visto ma-
yor morbilidad y empeoramiento de la enfermedad?. La
timectomia es mas eficaz en adultos jévenes (<40
anos) con MG generalizada en adultos, pero también
se benefician de ella otros pacientes. En pacientes con
MG los beneficios de la timectomia no son tan obvios,
existe una demora de seis meses a varios anos en la
observacion de los beneficios de ésta®. En promedio
el 85% de los pacientes mejoran con la timectomia; un
35% entran en remisién, sin necesitar tratamiento
farmacoldgico y en un 50% reducen los requerimien-
tos de medicacion™.

El 56.25% de las timectomias realizadas se aso-
cian a MG. El timoma se presenta en el 43.24% vy el
carcinoma bien diferenciado se presenta en el 18.92%
en la serie de Radotra, et al '".

Recién la clasificacion histolégica a los tumores
del timo se basa en la asociacién con y/o sin MG,
Moran, et al*® estudiaron las caracteristicas histolégicas
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de 33 timolipomas y sélo dos presentan MG. La ma-
yoria de estos tumores son benignos, pero son
localmente invasores y agresivos. Por esta razén, se
recomienda obtener una tomografia computarizada o
una resonancia magnética de térax en todo paciente
diagnésticado con MG'™. Por otro lado, los tumores
timicos producen problemas respiratorios de tipo
obstructivos por compresion al mediastino'?12.

Existen factores que influyen en la morbilidad y
mortalidad como son; cambios clinicos; afeccion a
otros grupos musculares, edad, sexo, medicamentos,
timectomia, duracién de la enfermedad, cuantificacion
de anticuerpos, estado de inmunosupresién y carcino-
mas o linfomas secundarios'"'2.

En general las causas de muerte en los pacien-
tes con MG son debidas a infecciones; sin embargo,
se reportan secundarias a linfomas, carcinomas
timicos, hemorragias, problemas obstructivos pulmo-
nares y/o a cardiopatias'®. Se describen complica-
ciones quirlrgicas posteriores a la timectomia''-'2,

La enfermedad tiroidea autoinmune (AITD) pue-
de ocasionar disfuncién hormonal tanto hiper como
hipo tiroidismo con presencia de linfocitos en tiroides.
Se han reportado pacientes con sindrome de graves
con oftalmopatias importantes que se llegan a confun-
dir como MB'".

En este caso ademas del dafio muscular pre-
sentaba tiroiditis linfocitaria, por lo tanto, en las
condiciones del paciente no fue posible determinar si
el exostalmos/oftalmopatia fue por afeccién tiroidea
pura y/o por MB optica y/ o la combinacion de am-
bas.

El sindrome autoinmune poliglandular es muy
raro, es mas frecuente el tipo | que el tipo Il. Por lo ge-
neral cursan con diabetes mellitus tipo | con dano
pancreatico secundario*®. Esta condicién ocurre con
mas frecuencia en mujeres. El paciente presenta ade-
mas de la tiroiditis linfocitaria, infiltrado inflamatorio
linfocitario en parotida, suprarrenal, paratiroides y en
todo el trayecto del tubo digestivo*s.

La pancreatitis aguda (PA), es una inflamacién
no infecciosa del pancreas, que produce edema,
protedlisis, dano vascular, hemorragia, isquemia,
necrosis grasa y parenquimatosa de la glandula de los
tejidos circundantes. Asimismo, tiene lugar la produc-
cion de varios mediadores de las cascadas de la
inflamacién, por la activacién intra glandular de las pro-
enzimas pancreaticas y autodigestion concomitante
de los acinos'®. Por lo general, va seguida de una to-
tal restauracion estructural y funcional de la glandula.
La severidad clinica varia desde leve, de tipo edema-
tosa intersictal hasta la forma severa, necrotizante, que
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llega a complicarse con disfuncion o falla organica
multiple y muerte®. La pancreatitis severa es una com-
plicacion rara, y en casos ocasionales se han
reportado en enfermedades de tipo autoinmune, sobre
todo en pacientes con artritis reumatoide®'°. Colaut F,
et al ?°, reportaron el Unico caso hasta el momento
publicado de pancreatitis grave de tipo autoinmune en
un paciente con MG y timoma que presentaba titulos
altos de anticuerpos acetilcolina tiroglobulina, insulina
y tiroperoxidasa'2.

En este caso la rapida evolucién del cuadro cli-
nico no fue caracteristico de una pancreatitis necrética
pero explicaria la causa de la muerte.

En el sindrome de Lambert-Eaton se observan
cuadros miasteriformes, debilidad muscular causada
por agonista de los canales del calcio, que afecta la
placa neuromuscular'2. Se considera como un sindro-
me paraneopldasico y esta por lo general asociado
a carcinoma metastatico. Hasta el momento no se ha
reportado sindrome paraneoplasico asociado a timoli-
poma que pudiera explicar el cuadro clinico de este
paciente.

CONCLUSIONES

Se reporté un caso de autopsia de miastenia
gravis, que presento lipolipoma, afeccion a varias
glandulas (sindrome poliglandular tipo Il) y bronco-
neumonia que bien explica la causa de la muerte; sin
embargo, como hallazgo encontramos pancreatitis
necrotica, que explicaria el curso clinico agresivo y fa-
tal en este paciente.
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