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i, INTRODUCCION.

A) ANTECEDENTES.

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune debida a la presencia de
autoanticuerpos contra el receptor de acetilcolina. Su espectro clinico es
variable, presentédndose como enfermedad localizada en los ojos o como farma

generalizada (1).

Desde hace muchos afios se ha establecido la relacion que existe entre la
miastenia gravis y otras enfermedades autoinmunes como son: la enfermedad
tiroidea autoinmune (2, 3), la artritis reumatoide, el lupus eritematoso
generalizado, la espondilitis anquilosante, la anemia perniciosa, la diabetes
meliitus tipo 1 y la parpura trombocitopénica trombética (3). De todas estas
patologias, la que se asocia con mas frecuencia con la miastenia gravis es la
enfermedad firoidea autoinmune (2-8). Generalmente, ambas enfermedades
son asincrénicas. Es decir, una puede preceder a la otra. Un estudio mostré que
en el 37% de los casos la miastenia es la primera en manifestarse y en un 9%

ambas enfermedades coexisten al mismo tiempo (2).

La prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes miasténicos es
del 3% al 16% (3). Por otro lado, 1a incidencia de miastenia gravis en pacientes

con enfermedad tiroidea es muy baja, menor al 1% (2,7-8).



La enfermedad tiroidea en pacientes con miastenia gravis puede manifestarse
con o sin cambio en la funcién tiroidea. Las enfermedades tiroideas reportadas
en la miastenia gravis incluyen: la tiroiditis autoinmune (Hashimoto), ia
enfermedad de Graves, los adenomas tiroideos o el bocio multinodular (2-4,9-

11).

El estado de la funcién tiroidea también se ha implicado en la severidad del
cuadro clinico de la miastenia. Asi, algunos autores han encontrado que el
hipotiroidismo empeora la debilidad muscular {2,12) llegando a ser necesario el
incremento en la dosis de anticolinesterasicos. Sin embargo, lo que parece
suceder es que el cambio del estado eutiroideo hacia cua!qdier direccion, ya
sea hipo o hipertiroidismo, parece ser el factor que empeora la debilidad de la

miastenia (2}, ya que en ambas situaciones existe una miopatia secundaria.

Por otro lado, algunos estudios han relacionade la presencia de enfermedad
tiroidea autoinmune con la severidad del cuadro clinico de la miastenia. Asi,
Marind y cols. encontraron un mayor porcentaje (41%) de miastenia gravis
ocular en pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune a diferencia de los
pacientes sin enfermedad tiroidea autoinmune (35.8%). La miastenia gravis
generalizada severa fue mas frecuente en los pacientes sin enfermedad tiroidea
autoinmune (50%) que en aquéllos con enfermedad tiroidea autoinmune
(28.5%) (13). Estas observaciones permiten sugerir que la presencia de

enfermedad tiroidea autoinmune se relaciona con un menor grado de severidad



en la miastenia. Sin embargo no existen otros estudios que corroboren este

hallazgo.

Se ha descrito que entre mayor sea la edad en que se diagnostique Ia miasteni
gravis existe una mayor frecuencia de distircidismo (11), pero este hallazgo r

se ha observado en todos los estudios.

En un estudio reciente, Donaldson y col. describieron 110 pacientes con
miastenia gravis, donde el 16% presenté enfermedad tiroidea, siendo lo mas
comun el hipotiroidismo, en personas mayores de 50 afios y en mujeres (3). En
otro estudio de 104 pacientes miasténicos, el 5.7 % tuvo tirotoxicosis, el 10%
hipertiroidismo subclinico, el 1.9% hipotiroidismo y el 4.3% hipotiroidismo
subclinico (4). En este estudio no se hizo correlacidn entre edad, sexo o

severidad de la miastenia.

La razdn por la cual se asocian la miastenia gravis y la enfermedad tiroidea

autoinmune se desconoce,

Si se analizan los riesgos relativos con la presencia de HLA en ambas
enfermedades, se puede observar que |a miastenia gravis es mas frecuente en
individuos con HLA B8 y DR3 y que la enfermedad de Graves ocurre con mayor
frecuencia también en aquellos con B8 y DR3 (14), mientras que la tiroiditis de
Hashimoto se presenta en individuos con DR3 pero también con DR4 y DR5

(15).

.



La presencia de DR3 en un individuo normal, aumenta su riesgo de
autoinmunidad y la asociacion en desequilibrio con B8, al asegurar
filogenéticamente una mejor respuesta inmune, aumenta el riesgo de que se
perpetle la respuesta autoinmune. En consecuencia, la coexistencia de ambos
HLA (B8 y DR3) podria aumentar el riesgo de expresion de autoinmunidad y en
sujetos “susceptibles” la coexpresion de ambas enfermedades. La asincronia de
ambas enfermedades sugieren que !a inmunopatogenia es diferente. Sin
embargo, en un periodo de coexistencia, la disfuncién tiroidea (tanto hiper como
hipotiroidismo) podria exacerbar la gravedad de la miastenia tanto al favorecer

una “mayor” respuesta autoinmune contra el receptor o por condicionar una

miopatia secundaria.

Los estudios de M. Ludgate (16} sobre la homologia entre algunas reg'iones de
la tiroglobulina y la acetilcolinesterasa, si bien son interesantes en el terrenc de
la fisiopatogenia de la oftalmopatia asociada con padecimientos tiroideos, no
tienen ningun significado, hasta el momento, en la etiopatogenia de Ila miastenia

gravis ni en la coexistencia de ésta con la enfermedad tiroidea autoinmune.

También se ha dicho que la enfermedad de Graves se presenta a edad mas
temprana cuando se asocia a miasienia gravis, pero tampoco esto ha sido

confirmado en {odas las series.

Aunque todos eslos estudios muestran asociacion entre miastenia gravis y
enfermedad tiroidea, las caracteristicas especificas de ambas enfermedades

difieren en los estudios, como se menciond con anterioridad: ademas han sido



realizados en diferentes zonas y grupos étnicos. No existen repories de la
refacién entre estas enfermedades y su prevalencia en la poblacidn

latinoamericana.

Tampoco hay reportes de presencia de enfermedades autoinmunes en

familiares de pacientes con miastenia gravis.

B) JUSTIFICACION.

Esta bien establecida la relacidén entre miastenia gravis y enfermedad tiroidea
autoinmune, con prevalencias gue varian, hasta un 16%. Con los resultados de
los diferentes estudios se ha establecidc que la miastenia no varia su
. comportamiento en los pacientes con funcién tircidea normal, pero que la
miopatia del hipoe © hipertiroidismo puede agravar la debilidad en algunos casos,
disminuyendo su respuesta al tratamiento (2). Hay controversia en la relacién
que existe entre la edad del diagnéstico de la miastenia gravis y el inicio de ta
enfermedad tiroidea, asi como la relacion entre la severidad de la miastenia y

presencia o no de enfermedad tircidea autoinmune.

No existe informacidn sobre la relacidén de estas enfermedades en poblacion
latinoamericana, ya que la mayoria de estudios reportados han sido realizados

en Asia, Europa y Estados Unidos.



lii. HIPOTESIS.

1. La miastenia gravis se asocia frecuentemente con enfermedad tiroidea en

pacientes mexicanos.

2. La miastenia gravis se asocia con ofras enfermedades autoinmunes, con una

menor frecuencia que a la enfermedad tiroidea en [a poblacién mexicana.

3. La disfuncién tiroidea en pacientes con miastenia gravis, es mas frecuente

conforme es mayor la edad.

IV. OBJETIVOS.

1. Establecer la prevalencia de enfermedad tiroidea y autoinmunidad tiroidea

en pacientes con miastenia gravis.

2. Determinar la frecuencia de otras enfermedades autoinmunes asociadas con

la miastenia gravis.

3. Determinar si existe asociacion entre la edad, el sexo y la edad de
diagnostico de miastenia gravis con una mayor prevalencia de disfuncion

tiroidea.
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