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Lupus eritematoso sistémico en paciente
con miastenia gravis posterior a
timectomia: Reporte de caso y revision
de la literatura

Navarro-Blackaller G°, Martin-Nares E°, Blanco-Ornelas LH®, Flores-Alatorre G°,
Cardenas-Saenz O°, Ramirez-Ochoa S°, Zaragoza-Valdez DL°, Cerpa-Cruz S°

La coexistencia de miastenia gravis y lupus eritematoso sistémico es poco comun; atn mas rara es la
aparicion de lupus eritematoso sistémico posterior a la realizacion de timectomia en una paciente con
miastenia gravis. Se describe el caso de una paciente femenina de 21 afios de edad conocida con
diagnostico de miastenia gravis, que 3 afios posteriores a la realizacion de timectomia, present6 un
cuadro de artritis poliarticular simétrica, eritema malar, alopecia, anemia hemolitica, linfopenia,
hipocomplementemia, asi como presencia de anticuerpos antinucleares, por lo que se integrd el
diagnostico de lupus eritematoso sistémico. Se presenta ademas una revision entre la asociacion de
timectomia y desarrollo de lupus eritematoso sistémico en pacientes con miastenia gravis, asi como la
descripcion de otros casos reportados.

Lupus eritematoso sistémico, miastenia gravis, timectomia, timoma.

Systemic Lupus Erythematosus in a patient with
Myasthenia Gravis after thymectomy:
A case report and literature review

Myasthenia gravis coexisting with systemic lupus erythematosus is uncommon, even more unusual is the development
of systemic lupus erythematosus in patients with myasthenia gravis after thymectomy. Here, we report the case of a 21-
year old female patient with myasthenia gravis who presented 3 year after thymectomy with symmetric polyarticular
arthrititis, malar rash, alopecia, hemolytic anemia, lymphopenia, hypocomplementemia and presence of antinuclear
antibodies, the diagnosis of systemic lupus erythematosus was made. We also discuss the reported literature about the
association of thymectomy with the development of systemic lupus erythematosus in patients with myasthenia gravis.

Myasthenia gravis, systemic lupus erythematosus, thymectomy, thymoma.
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Introduccion

La asociacion de Miastenia Gravis (MG) y Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) ya ha sido descrita,
principalmente en jovenes, con periodos de remisién y
exacerbacion, presencia de anticuerpos antinucleares (ANA)
asi como afectacion asociada de timo, ya sea por hiperplasia o
timoma. La timectomia es una opcidn terapéutica comun en
el tratamiento de la MG sistémica, estudios previos han
descrito el desarrollo de trastornos autoinmunes en pacientes
con MG varios meses y hasta afios después de la timectomia.
El desarrollo de LES en pacientes con MG después de la
timectomia es raro y ha sido objeto de reportes de caso, desde
el primero descrito en 1963 por Alarcon Segovia.' A
continuacion se describe a una paciente femenina de 21 afios
con diagnéstico de MG y timoma, a quien se realizd
timectomia previa a sesiones de plasmaferesis y 3 afios
posteriores desarrollé LES.

Presentacion de caso

Presentamos el caso de una mujer de 21 afios, que presentod
un cuadro de artralgias y artritis poliarticular, simétrica, de 2
meses de evolucidén, con afectacién de articulaciones
metacarpofalangicas, interfalangicas proximales y distales,
codos y rodillas, acompafiado de alopecia, eritema malar,
fenémeno de Raynaud y livedo reticularis. Contaba con
diagnostico de MG 3 afios previos al cuadro, anticuerpos
contra receptores de acetilcolina (AChR) positivos y estudios
electrofisiologicos compatibles, ademas de un timoma, razén
por la cual fue sometida a timectomia, que cursé sin
complicaciones; con 3 sesiones de plasmaféresis previas al
evento quirurgico al mes del diagnodstico de MG, estudio
histopatolodgico fue negativo a malignidad, con caracteristicas
Bl acorde a la OMS, tuvo un tratamiento posterior de
piridostigmina 120 mg cada 6 horas, con buen control. A la
exploracion fisica presentaba flogosis en las articulaciones
mencionadas y palidez mucotegumentaria. Sus examenes
laboratoriales iniciales destacaban, anemia normocitica
normocromica con hemoglobina de 5.97 g/dL (N = 12.20-
18.10), prueba de Coombs directa positiva (4+),
haptoglobinas bajas, leucopenia de 3,970/uL (N= 4600-
10200) linfopenia de 1,220/uL, velocidad de sedimentacion
globular de 120 mm/h (N= <10) y proteina C reactiva de 14
mg/dL (N= <10). Las radiografias de las articulaciones no
mostraron cambios ni erosiones. Se le realizaron estudios
inmunoloégicos que reportaron: ANA 1:1280 con patrén
mixto moteado fino/homogéneo, anti-dssDNA de 158 (N=
negativo), ademas de anticuerpos anti-RNP de 1:280 (N=
negativo), anticoagulante lipico negativo; con anticuerpos
anti-cardiolipina, IgG, IgM y anticuerpos anti beta-2-
glicoproteina IgG dentro de parametros normales, ademas de
proteinas del complemento C3 y C4 bajas. El resto de los
laboratoriales, incluyendo el examen general de orina, no
mostro alteraciones.

Con lo anterior se integré el diagnoéstico de LES de acuerdo
a criterios de la ACR (Colegio Americano de Reumatologia
por sus siglas en inglés) (eritema malar, artritis, linfopenia,
anemia hemolitica, ANA positivos, Anti-dsDNA positivos)
coexistiendo con MG. Se inici6 manejo con pulsos de
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corticoides mostrando una respuesta favorable, se continud su
manejo con hidroxicloroquina y azatioprina para
inmunomodular ambas enfermedades.

Discusion

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune
poco comun causada por auto anticuerpos contra proteinas
de la unién neuromuscular, receptor nicotinico de la
acetilcolina (AChR), musculo tirosina quinasa especifica
(MuSK) o de la lipoproteina de baja densidad proteina
relacionada con el receptor 4 (LRP4). Su inicio esta
influenciado por la edad y género de manera bimodal, las
mujeres se ven afectadas con mayor frecuencia por debajo de
los 50 afios, mientras que hombres son de forma ligera mas
frecuentemente afectados en edades tardias (mayores de 50
afios). Aproximadamente el 5% de la poblaciéon con MG esta
afectada por uno o mas trastornos autoinmunes, con un riesgo
de 13-22% de presentar un segundo trastorno autoinmune
comparado con poblacion sin MG. En una revisién
sistematica, la enfermedad tiroidea autoinmune fue la mas
frecuentemente asociada, con presencia de hasta 10% en los
pacientes con MG, mientras que LES se presenta entreel 1%y
8%."*

El LES es el prototipo de enfermedad autoinmune
caracterizado por la produccidén de autoanticuerpos,
depositos de inmunocomplejos, con blanco a multiples
organos, predominio en mujeres y de inicio temprano. La
coexistencia de LES a otro trastorno autoinmune es mas
frecuente asociandose con otras enfermedades de tejido
conectivo principalmente artritis reumatoide, esclerosis
sistémica, sindrome de Sjogren, sindrome antifosfolipidos,
poliomiositis/dermatomiositis, diabetes mellitus tipo 1,
esclerosis multiple, enfermedades inflamatorias intestinales y
vasculitis.”’

Eltimo juega un papel importante para varios subgrupos de
MG; el 15% de todos los pacientes con MG tienen un timoma,
sin embargo hasta el 85% pueden presentar un grado de
hiperplasia en el timo. Los pacientes con MG y timoma
siempre tienen anticuerpos anti-AChR. Esto refleja que la
transformacion del timo ya sea hiperplédsica o neoplasica, se
involucra en el inicio de la respuesta autoinmune y la
subsecuente produccién de anticuerpos AChR. Por el
contrario, la presencia de anticuerpos MuSK en el subgrupo
timoma-MG es extremadamente raro, y se presume que el
timo no esta implicado en la patogénesis de la MuSK-MG.
Los timomas se pueden presentar asociados a multiples
enfermedades de las cuales tienen una alta frecuencia los
trastornos autoinmunes (45%). En una muestra de cerca de
600 pacientes con timoma, el 71% tuvo una condicion
asociada, el 44% de ellos tuvo MG, 21% presento citopenias,
el 17% present6 neoplasias, 6% hipogammaglobulinemia, 5%
polimiositis y 2% LES. Los pacientes que cursan con MG y
timoma son aun susceptibles a desarrollar trastornos
autoinmunes después de la timectomia, destacando LES.***

La coexistencia de LES y timoma es del 1.2%-2.5%, estos
casos presentan titulos altos de anticuerpos anti-ADN de
doble cadena y anticardiolipinas, esto puede reflejar la
pérdida de la funcién del timo al regular el control de las
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Tabla 1. Casos de lupus eritematoso sistémico posterior a timectomia en pacientes con miastenia gravis

Autores N Sexo Edad de Diagnostico de  Ac Manifestaciones de LES Tratamiento Ac anti-
inicio de LES post relacionados AChR
MG (afios) timectomia con LES
Alarcon F 11 4 afios - Artritis, alteraciones Bromuro de -
Segovia hematologicas, cutaneas, neostigmina,
(1963) renales, serositis corticoides y
cloroquina
Mizon F 38/30 7 afios / 2 afos ~ ANA Aurtritis, alteraciones Corticoides, Positivos
(1979) hematologicas, cutaneas, piridostigmina
serositis
Abbruzzese F 40 7 afios ANA Artritis, alteraciones Corticoides, Positivos
(1979) hematologicas, cutaneas, piridostigmina
serositis
Calabrese M 18 3 afios ANA Alteraciones hematologicas, Corticoides, Positivos
(1981) serositis, renales piridostigmina,
azatioprina
Le Loet F 29 10 afios ANA, Anti- Artritis, cutaneas, alteraciones - Positivos
(1986) dsDNA hematologicas, renales
Laukaitis F 27 10 afios ANA, Anti- Artritis, alteraciones Corticoides, Positivos
(1989) dsDNA hematologicas, complemento piridostigmina
bajo, neurologicas, renales
Grinlinton F 23 19 afios ANA, Anti- Aurtritis, alteraciones Corticoides, Positivos
(1991) dsDNA hematologicas, complemento piridostigmina
bajo, neurologicas
G. Vaiopoulos F 27/20 10 afios / 12 ANA, Anti- Aurtritis, alteraciones Corticoides, Positivos
(1994) afios dsDNA/ANA,  hematoldgicas, cutaneas piridostigmina,
Anti-dsDNA, Azatioprina
Anti-RNP
Mi-Jeong F 36/34 3 meses / 13 ANA, Anti- Aurtritis, alteraciones Piridostigmina, Positivos
Park (2004) afios dsDNA/ANA,  hematologicas, complemento corticoides,
Anti-dsDNAy  bajo hidroxicloroquina
Anti-CLP
Hyder A F 13 3 aflos ANA, Anti- Alteraciones hematologicas, Piridostigmina, Positivos
Omar (2010) dsDNA complemento bajo, cutaneas, corticoides,
renal, serositis hidroxicloroquina
ciclofosfamida
(nefritis ltpica)
Presente caso F 21 3 afios ANA, Anti- Actividad hematologica, Corticoides, Positivos
(2016) dsDNA, Anti- articular, cutanea, hidroxicloroquina,
RNP hipocomplementemia azatioprina

N: nimero; MG: miastenia gravis; LES: lupus eritematoso sistémico; Ac: anticuerpos; Ac anti-AChR: anticuerpos anti-receptor de acetilcolina; F: femenino; M: masculino, ANA: anticuerpos anti-nucleares;
Ac anti-dsDNA: anticuerpos anti DNA de doble cadena; Ac anti-RNP: anticuerpos anti-ribonucleoproteina; Ac anti-CLP: anticuerpos anti-cardiolipinas.

células T, predisponiendo a una activacion de las células By la

produccién de autoanticuerpos.

Desde el primer caso reportado en 1963 por Alarcon
Segovia de apariciéon de LES en pacientes con MG posterior a
timectomia, se han reportado varios casos enlos cuales el LES
se presenta de forma similar, pero con una gran variacion en el
periodo entre la timectomia y el diagnéstico de LES (Tabla

1) 8,10-14

El timo es esencial para la maduracién y mantenimiento de

las células del sistema inmune, siendo regulado por factores
humorales desde la infancia hasta la pubertad. Las distintas
asociaciones entre timoma y enfermedades autoinmunes
incluyen MG, LES, sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética, aplasia pura de globulos rojos,
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anemia perniciosa, pénfigo y enfermedades autoinmunes de
la tiroides. E1 mecanismo por el cual las alteraciones en el
timo pueden originar enfermedades autoinmunes no esta
completamente dilucidado. La mayoria se basan en el
supuesto de que el timo puede generar células T maduras; sin
embargo, las células T generadas por los timos enfermos se
deterioran y por lo tanto pueden ejercer autorreactividad
celular, traduciéndose como una pérdida de la auto-tolerancia
asociada al timo y procesos de fuga de células inmaduras.

La evidencia de que la timectomia induce enfermedad
autoinmune se basa principalmente en estudios
experimentales con animales. Estudios en Nueva Zelanda
con modelos murinos muestran el desarrollo de forma
espontanea una enfermedad similar al lupus, asociada con la
activacion policlonal de células B. Cuando se sometio ratones
a timectomia, hubo una marcada aceleracion de la
enfermedad autoinmune, posiblemente debido a la
eliminacién de la supresion de células T por el timo. Ademas,
la reconstitucion de estos ratones con pequeflos injertos de
timo retrasé el desarrollo de la autoinmunidad. En los
pacientes que se sometieron a timectomia por manejo de MG,
a largo plazo mostraron una linfopenia leve y la evidencia de
lahiperreactividad de las células B. Muchos de estos pacientes
presentaron titulos altos de una variedad de autoanticuerpos,
incluyendo anti-dsDNA y anticardiolipinas en asociacion
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con LES y en el caso de cursar con MG y timoma siempre
presentan anticuerpos anti-AChR. Los linfocitos B
desempefan un papel importante en la patogénesis de LES,
mientras que los linfocitos T son criticos en la patogénesis de
MG. Se ha sugerido que CXCL13, un activador comun de
linfocitos B y linfocitos T, puede estar relacionado con la
coexistencia de ambas enfermedades autoinmunes. Se ha
demostrado que CXCL13 agrava la nefritis lapica en modelos
murinos; en pacientes con MG severa o refractaria a
tratamiento en presencia de timoma se han encontrado
también correlaciones con CXCL13.%"""

Conclusion

El papel del timo y la timectomia como desencadenantes de
enfermedades autoinmunes no estd bien dilucidado. Son
pocos los casos reportados en la literatura de aparicién de
LES posterior a timectomia en pacientes con MG; sin
embargo, debe de tenerse en cuenta estd asociacion para
diagnosticar oportunamente casos de LES en pacientes con
MG post-timectomia. Se ha sugerido que la coexistencia de
estas dos enfermedades, puede ocasionar un curso mas severo
de MG, por lo tanto, estos pacientes necesitan un seguimiento
mas estrecho.
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