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RESUMEN

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

Caso clínico: Paciente masculino de 29 años de edad, quien inicia sintomatología tres meses previos a su ingreso, 
caracterizada por hiperfunción tiroidea, bocio difuso y disminución de la fuerza muscular a predominio proximal 
en reposo y mejoría con la actividad física. Examen físico: FC: 120 lpm, en cuello bocio difuso grado III, no 
doloroso, móvil; con debilidad generalizada y pérdida de la fuerza muscular en las extremidades. Paraclínicos: 
TSH: <0,05 UI/ml, T4L: 2,1 ng/dl. Ultrasonido tiroideo: bocio difuso. Tomografía Torácica: masa mediastínica 
sugestiva de HT o timoma.  Electromiografía positiva para síndrome miasténico de Lambert-Eaton (SMLE). Se 
inicia tratamiento con Tapazol 15 mg TID y Propranolol 40 mg TID. Ocho semanas después re ere mejoría de 
los síntomas de hipertiroidismo y del cuadro miasténico y seis meses después, reducción del tamaño tímico en el 
control tomográ co. Se hace el diagnóstico de miopatía tirotóxica e HT asociada a EGB.

Conclusión: La miopatía tirotóxica es una sintomatología frecuente en la EGB, la cual se encuentra asociada a 
otras patologías autoinmunes como el SMLE y la Miastenia Gravis, y éstas a su vez, se asocian a alteraciones del 
timo, lo que di culta el diagnóstico diferencial ante el contexto de un paciente con debilidad generalizada y EGB, 
denotando la importancia de realizar un diagnóstico correcto para implementar la terapéutica adecuada.

Palabras claves: Hipertiroidismo; Enfermedad de Graves Basedow; Timoma; Hiperplasia tímica; Miopatía 
Tirotóxica; síndrome 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 dif cult 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.

INTRODUCCIÓN

La miopatía tirotóxica es una entidad frecuente, 
siendo más prevalente en la población masculina1, 
sin embargo el diagnóstico no siempre es fácil, 
ya que la enfermedad de Graves Basedow se 
ha asociado a otros síndromes miasténicos, y 
éstos a su vez, a hiperplasia tímica o a timomas, 
por lo que se trae este caso ilustrativo sobre la 
importancia del diagnóstico diferencial ante 
tales hallazgos clínicos para implementar la 
terapéutica adecuada.

CASO CLÍNICO

Se trata de paciente masculino de 29 años de edad,  
natural y procedente de Mérida, quien re ere 
iniciar sintomatología actual aproximadamente 
tres meses previo a su ingreso, caracterizado por 
palpitaciones frecuentes, temblor, nerviosismo, 
insomnio, sudoración profusa e intolerancia 
al calor; re ere también pérdida de peso de 
aproximadamente 10 kg no asociado a dieta, así 
mismo debilidad generalizada y disminución 
de la fuerza muscular a predominio proximal 
de inicio en reposo y mejoría con la actividad 
física, motivos por los cuales acude a la 
consulta de endocrinología en junio 2015. No 
re ere antecedentes personales ni familiares 
de importancia. Hábitos psicobiológicos: 
tabaquismo abandonado desde hace dos meses, 
alcohol ocasional, re ere practicar basquetbol 
el cual fue abandonado desde hace 5 meses por 

los síntomas musculares, ocupación chofer, en 
condición de reposo. 

Al examen físico de ingreso: Talla: 175 cm Peso: 
83 kg, TA: 120/80 mmhg, FC: 120 lpm, FR: 20 
rpm, paciente ansioso, taquilálico, con bocio 
difuso grado III, no nodularidad ni adenopatías, 
cardiopulmonar sin alteraciones, abdomen blando 
no visceromegalia. Al examen neurológico se 
evidencia debilidad generalizada con pérdida de la 
fuerza muscular en las extremidades, marcha estable 
sin evidencia de limitación a la misma, temblor 
distal. Se solicitan paraclínicos: hemoglobina: 13 
gr/dl, hematocrito: 41%, cuenta blanca 5000 mm3, 
plaquetas: 169000 xmm3,  glucemia en ayuna: 93 
mg/dL,  glucemia postprandial: 126  mg/dL , insulina 
basal: 24 UI/ml y postprandial: 46 UI/ml, Cortisol 
8 am: 20 ug/ml (5-23), β2 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), antígeno carcino-embrionario: 
2,06 ng/ml (<4,3), CA 125: 10,7 UI/ml (<35), CA 
19-9: 2 UI/ml (<37), TSH:  <0,05 UI/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. Tomografía toraco-abdomino-pélvico 
con contraste oral: reporta masa mediastínica 
antero-superior hipodensa, de forma alargada, y 
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contornos regulares, con valores de atenuación 
que oscila entre 28-30 UH de 7,6 cm x 3,6 cm x 
3,3 cm de tamaño, sin efectos de masa ni invasión 
a estructura subyacente, sugestivo de hiperplasia 
tímica o de timoma (ver  gura 1). 
 
Estudio de conducción nerviosa: se evidencia en 
los nervios explorados amplitud del potencial 
motor disminuido globalmente, con velocidad 
de conducción nerviosa conservada. Test de 
estimulación repetitiva (decremental, prueba de 
Jolly): en el músculo recto anterior en reposo y 
tras la contracción sostenida de 60 seg se evidencia 
efecto decremental signi cativo en la amplitud del 
potencial motor; en el deltoides izquierdo no se 
detectan variaciones signi cativas de amplitud del 
potencial motor, sin embargo, tras la contracción 
sostenida de 60 seg se observa incremento 
signi cativo de la amplitud del potencial motor. 
Estudio positivo para síndrome miasténico de 
Lambert-Eaton. 

Ante tales hallazgos se realiza diagnóstico de 
Enfermedad de Graves, síndrome de Lambert-
Eaton versus miopatía tirotóxica, e hiperplasia 
tímica 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 re ere mejoría de los síntomas de 
hipertiroidismo así mismo del cuadro miasténico, 
se mantuvo tratamiento. Posterior a seis meses 
bajo tratamiento, se realiza control de hormonas 
tiroideas reportando mejoría de los valores séricos 
de TSH y T4L y se realiza control de Tomografía 
de tórax (ver  gura 2) con contraste donde se 
observa reducción signi cativa del tamaño del 
timo (vestigios timicos de aspecto residual con 
valores de atenuación para tejido graso de -25 a -52 
UH, sin realce al contraste). Por esta evolución, 
se hace el diagnóstico de miopatía tirotóxica e 
hiperplasia tímica asociada a Enfermedad de 
Graves Basedow.

DISCUSIÓN
 
Las miopatías de origen endocrino, son un grupo 
de enfermedades de difícil diagnóstico en las que 
predomina la incapacidad o intolerancia para el 
ejercicio o la actividad física1. La enfermedad 
de Graves Basedow (EGB) es una causa común 
de hipertiroidismo y conduce a una variedad de 

Figura 1. Tomografía de tórax contrastada antes del tratamiento

Figura 2. Tomografía de Tórax contrastada 6 meses después del 
tratamiento  
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síntomas clínicos, incluyendo debilidad muscular 
esquelética que puede ser desde leve a severa, pero 
es reversible tras la corrección del hipertiroidismo 
con tratamiento anti-tiroideo, aunque cierta 
mejoría en la fuerza muscular también se produce 
en respuesta a la terapia con bloqueo beta2.

Las hormonas tiroideas ejercen numerosas 
in uencias bioquímicas en el músculo 
esquelético3, y juegan un papel importante en la 
estimulación del desarrollo y diferenciación de 
la unión neuromuscular y cerebral, por lo que los 
pacientes pueden experimentar una amplia gama 
de trastornos musculares como miopatía proximal, 
oftalmoplejía exoftálmica, parálisis periódica 
hipocalémica tirotóxica (PPHT), Miastenia 
Gravis (MG), síndrome miasténico de Lambert-
Eaton (SMLE), rabdomiólisis, entre otros, que se 
pueden asociar con la tirotoxicosis4. Sin embargo, 
la causa exacta de la debilidad muscular en el 
hipertiroidismo no está del todo claro5.

La miopatía tiroidea (MT) fue descrita por 
primera vez en 1835 por Graves y en 1840 por 
Basedow, y el primer caso de atro a muscular 
tirotóxica fue descrito en 1885 por Du Cazal4. A 
partir de ahí se reporta una incidencia de síntomas 
neuromusculares en pacientes con hipertiroidismo 
en un 67%, y debilidad o fatiga en al menos un 
grupo muscular en un 62%, correlacionándose en 
ambas con niveles elevados de tiroxina libre en 
plasma (T4L)6. A pesar de que el hipertiroidismo 
es más común entre las mujeres, la miopatía 
sintomática es más común entre los hombres de 
mediana edad con una incidencia media entre 
20-60 años. En pacientes ancianos se describe el 
llamado hipertiroidismo apático, cuyos síntomas 
más signi cativos son la apatía, la miopatía, la 
pérdida de peso y la cardiopatía congestiva7.

La característica distintiva de la MT es que 
aparece clásicamente después de 1-3 meses de 
la tirotoxicosis (forma crónica) y se caracteriza 
por una progresiva debilidad en los músculos 
proximales, pudiendo llegar a la pérdida de la 
masa magra y atro a, sobre todo en los músculos 
de la cintura pélvica y en los casos severos 
en la cintura escapular; la afectación de los 

músculos respiratorios es rara y las mialgias son 
infrecuentes4,8. La  siopatología probablemente 
se deba a un efecto directo del elevado nivel de 
hormonas tiroideas circulantes. La T4L induce 
perturbaciones de la fosforilación oxidativa y 
por ende aumento de la respiración mitocondrial, 
la cual llega a un punto a ser ine ciente debido 
a un aumento del desacoplamiento del mismo 
que conduce a la disfunción muscular9. Por otra 
parte la tirotoxicosis pueden aumentar la actividad 
lisosomal y liberación de aminoácidos por 
proteólisis de las  bras musculares e incrementar la 
peroxidación de lípidos aumentando los radicales 
libres e induciendo daño neuronal. Además, la 
T4L actúa como las aminas biogénicas en los 
sitios de receptor de membrana, promoviendo 
la activación de la adenilciclasa y el aumento de 
adenosínmonofosfato cíclico (AMPc) e induce 
el metabolismo celular produciendo un estado 
hipermetabólico9-11. Finalmente se produce la 
atro a muscular por aumento del catabolismo de 
las proteínas. El resultante de estos factores es la 
debilidad muscular secundaria a la disminución de 
la excitabilidad de la membrana y menor poder de 
contracción asociada a un aumento de la tasa de 
relajación10. En el hipertiroidismo, los músculos 
pueden mostrar tolerancia anormal a la glucosa 
y disminución del agua intracelular, potasio, 
creatina, fosfato de creatina, y varias enzimas 
incluyendo creatina fosfoquinasa (CPK)9-11. 

En el estudio de Kazakov y col (1992) donde 
se examinaron los cambios inducidos por 
el exceso de hormonas tiroideas sobre la 
inervación muscular y la UNM, en animales 
de experimentación, se evidenciaron cambios 
degenerativos focales axonales, así como también 
en la inervación motora terminal y disminución de 
la acetilcolinesterasa (AChE) en la placa terminal 
neuromuscular después de 5 meses de exposición 
con hormonas tiroideas12. Esta disminución de la 
AChE bloquea la degradación de la acetilcolina 
(ACh) causando una estimulación continua de 
la UNM. Dicha estimulación podría causar más 
contracciones musculares que con el tiempo 
evocan la fatiga muscular de la  bra, debilidad, 
y  nalmente la degradación proteolítica, que son 
síntomas característicos de MT12.  Se cree que esta 
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disminución en los cambios estructurales de la 
AChE y de la UNM podrían ser el resultado de la 
sobre-estimulación de la T4L bloqueando el  ujo 
axoplasmático en la zona terminal del axón13. 
Otras investigaciones del mismo autor sugieren 
que la T4L causa directamente una disminución 
en la a nidad de la proteína quinasa de AMPc 
dentro de las  bras musculares, provocando un 
incremento de AMPc que condiciona un aumento 
de la liberación de Ca+ en el retículo sarcoplásmico 
que  nalmente conduce a más contracciones 
musculares provocando por consiguiente fatiga y 
degradación muscular12,14. 
 
Por otra parte, la forma de presentación de la 
MT aguda es infrecuente, ésta es rápidamente 
progresiva con profunda debilidad muscular 
que se desarrolla en pocos días, pudiendo 
producir mialgias, parestesias y degradación 
muscular que puede conllevar a rabdomiólisis. 
En los casos más graves puede afectar músculos 
respiratorios8. Diferente es la forma crónica cuyo 
inicio de los síntomas es insidioso, y se quejan 
de baja tolerancia al ejercicio, fácil fatigabilidad, 
di cultad para hacer ciertas tareas, rigidez 
muscular, espasmos musculares y pérdida de masa 
muscular3,16. La afectación con frecuencia incluye 
inicialmente músculos de los hombros, manos y 
de la cintura pélvica, lo que conlleva a limitación 
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 alteración de los músculos faciales y 
respiratorios y por consiguiente disfagia y disnea. 
Los músculos oculares también pueden verse 
afectadas, produciendo diplopía y estrabismo15,17.

En cuanto al diagnóstico, se debe sospechar 
en todo paciente quien presenta síntomas y 
signos de tirotoxicosis con manifestaciones 
neuromusculares, en correlación con incrementos 
de las concentraciones de T4L y una Tirotropina 
(TSH) suprimida. La valoración debe incluir 
re ejos osteotendinosos ya que frecuentemente 
presentan hiperre exia. Los niveles de CPK, 
mioglobina y aldolasa, generalmente se encuentran 
normales, excepto cuando hay degradación 
muscular aguda importante3. El electrodiagnóstico 

que incluye la electromiografía (EMG) y la técnica 
de velocidad de conducción nerviosa (VCN), 
puede estar normal o evidenciarse  potenciales 
de unidad motora polifásicos, característicos de 
patrón neuromuscular miopático15, sin embargo 
los estudios de evaluación electromiográ ca 
en pacientes tirotóxicos publicados por Ragnar 
(1958) y Puvanendran (1979) demostraron una 
variabilidad de trasmisión neuromuscular que 
puede incluir desde anomalías de transmisión 
de la conducción nerviosa característico de la 
MG hasta facilitación anormal de transmisión 
neuromuscular como en el SMLE18. Esto se debe 
probablemente a que las hormonas tiroideas 
podrían tener un efecto directo sobre la transmisión 
neuromuscular causando disturbios en la UNM o 
en las propiedades eléctricas de la membrana de las 
 bras musculares19. Así, el diagnóstico diferencial 
podría ser clínico, y en respuesta al tratamiento 
médico adecuado. 

El tratamiento de la patología subyacente demostró 
que la debilidad muscular por MT mejoró en el 
79% de los pacientes dentro de un tiempo medio 
de tratamiento de 6 a 9 meses y después de 1 año 
de mejoría del hipertiroidismo se evidenció una 
recuperación casi completa de la misma4,20. Se 
debe tener en cuenta el diagnóstico diferencial de 
la MT en pacientes con hipertiroidismo y/o EGB. 
Este debe hacerse con otras patologías cuyas 
característica clínica son las manifestaciones 
neuromusculares como la PPHT, MG y SMLE. 
Se describen a continuación las características de 
ellas. 
 
La PPHT es una forma de miopatía inusual 
que ocurre principalmente en hombres adultos 
jóvenes de origen asiático con tirotoxicosis, 
con mayor incidencia entre 20-40 años de 
edad. Se caracteriza por episodios repentinos 
de debilidad muscular generalmente simétrica, 
de inicio en las extremidades inferiores, con 
progresión en sentido cefálico  hasta  los 
músculos de la cadera y  nalmente involucra a 
las extremidades superiores21. La sensibilidad se 
encuentra conservada, pero los re ejos miotáticos 
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 recuperación es completa. 
No involucra a los músculos oculares y, aunque no 
compromete al centro respiratorio bulbar, puede 
afectar a los músculos respiratorios, por lo que 
se han reportado casos asociados a insu ciencia 
respiratoria aguda que requirieron apoyo 
ventilatorio mecánico26. 
 
La  siopatología se debe a la alteración de la 
excitabilidad de la membrana muscular secundaria 
a niveles bajos de potasio23. Esto se produce por 
la redistribución rápida 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 estimulación del sistema 
adrenérgico25, por la insulina24 y el ejercicio, 
que promueven la liberación de K+ al espacio 
intracelular26. Estos mecanismos explicarían 
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)27. Adicionalmente se 
postula que existe una mayor sensibilidad genética 
a los activadores de la Na/K ATPasa25. A pesar de 
que es reversible de forma espontánea o tras la 
administración de potasio, la muerte puede ocurrir 
debido a arritmias cardíacas23,25, por lo que es 
necesario el tratamiento de la patología subyacente, 
sin embargo los agentes beta-bloqueantes  no 
selectivos, como el propanolol, revierten 
rápidamente los síntomas y evitan la hipercalemia 
de rebote asociada a la administración de K+25,27. 
La EMG durante el episodio de debilidad puede 
mostrar potenciales de unidad motora polifásicos 
y las duraciones y amplitudes disminuidas sobre 
todo a nivel proximal que es característica de un 
patrón miopático. No obstante, en los períodos 
asintomáticos, la EMG puede ser normal o mostrar 
sólo alteraciones inespecí cas28. En nuestro caso, 
el paciente presentó durante toda su evolución 
niveles de K+ normales y los hallazgos en la EMG 
no se correlacionaban con un patrón miopático 
aparente.

Otro diagnóstico diferencial de la debilidad 
muscular en pacientes con hipertiroidismo, es la 
MG. Ésta es una enfermedad autoinmune asociada 
a la producción de autoanticuerpos dirigidos 
contra receptores músculo-esqueléticos, que en la 
gran mayoría de los casos es contra receptores de 
ACh, pero en algunos otros al receptor músculo-
especí co tirosina cinasa (MuSK)29. Esta patología 
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 máximo entre la 2da y 3era década, 
afectando principalmente a mujeres30. La clínica 
está dada por debilidad y fatigabilidad muscular31.  
Los pacientes frecuentemente re eren que su 
debilidad  uctúa de un día a otro o, incluso, de una 
hora a otra, empeorando con la actividad física y 
mejorando con el reposo, la debilidad ocular es 
la manifestación inicial más común, en forma de 
diplopía y/o ptosis palpebral; la progresión hacia 
la debilidad generalizada en estos casos suele 
ocurrir en el trascurso de los dos años posteriores 
al inicio de la enfermedad. Otros síntomas son 
la debilidad bulbar manifestada por disartria o 
disfagia, y la debilidad distal y/o generalizada. 
La insu ciencia respiratoria por afectación de 
los músculos respiratorios ocurre en 1% de los 
casos30. El diagnóstico está basado en los hallazgos 
clínicos, junto con el estudio electrodiagnóstico 
con estimulación repetitiva nerviosa y la presencia 
de autoanticuerpos contra el AChR o contra la 
MuSK. En algunos casos es necesario realizar 
un test farmacológico con edrofonio32. También 
se pueden encontrar anticuerpos anti músculo 
estriado o anti músculo 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 MG29,32.

La asociación de EGB con MG fue descrita 
por primera vez por Remak en 189917. Ambas 
mediadas por anticuerpos contra receptores de 
membrana, anti receptor de TSH (TSHR) y anti 
AChR31. La prevalencia de éstas varía según 
distintas series, mostrando que el hipertiroidismo 
en pacientes con MG es mayor que en la población 
general33. 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 EGB34; otras series reportan 
que un 17,5% de pacientes con MG pueden 
tener hipertiroidismo33, por lo que la asociación 
de la MG y el hipertiroidismo es más que una 
coincidencia35. Las razones de la co-ocurrencia de 
las dos condiciones aún 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 asociación de las dos enfermedades36. 
Alrededor de 10 a 15% de los pacientes con 
MG tienen un timoma en el contexto de una 
manifestación paraneoplásica, mientras que 
la hiperplasia tímica 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 presentación a los 50 años de edad32, por 
lo que las alteraciones tímicas se han  descrito 
como parte de la  siopatología multifactorial de 
la MG; la timectomía en estos pacientes mejora 
el curso de la enfermedad. Unas de las teorías 
en cuanto a dicha asociación, es la autoinmune; 
en el timo se desarrolla un ambiente adecuado 
para una respuesta autorreactiva de células B, 
células T y células presentadoras de antígenos 
contra AChR37. Además, existe un incremento de 
células mononucleares, así como IFN γ e IL 4, 
con respuesta Th1 y Th238. Otras de la hipótesis 
está relacionada con una elevada activación de 
marcadores de in amación asociada a diferentes 
subtipos de células T CD4+39. Siendo las células T 
reguladoras (Treg) CD4+ CD25+, las que juegan 
un papel importante en la homeostasis inmune 
y la autotolerancia40. Por ello, en los pacientes 
con MG se encuentran niveles disminuidos del 
factor de transcripción Forkhead boxprotein P3 
(FOXP3), siendo este un importante regulador 
en la conversión de células T CD4+ CD25- en 
poblaciones de linfocitos reguladores funcionales 
Treg CD4+41; es por eso que el timo en casos de 
MG contiene todos los elementos necesarios y 
su cientes para comenzar una respuesta inmune 
dirigida contra el AChR42.

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

entre las características clínicas neuromusculares 
miasténicas de tirotoxicosis puede ser un 
desafío29,32. Este caso ilustra la importancia 
de la detección de una MG asociada en un 
paciente afectado por la EGB. La anormalidad 
electrodiagnóstica característica, aparte de la 
clínica y la presencia de anticuerpos ayuda en el 
diagnóstico. En la EMG estándar de un paciente 
con MG se observa una reducción progresiva 
de la amplitud de los potenciales de acción 
musculares por estimulación nerviosa repetitiva. 
Se considera positiva la   prueba si la amplitud 
del quinto potencial es un 10% menor que el 
primero (Reacción miasténica de Jolly)43. La 
alteración muscular responde bien a tratamiento 
anticolinesterásico, pero la miopatía por 
tirotoxicosis permanece inalterada17, además que 
se encuentran presentes los anticuerpos anti-AChR 
y/o anti- MuSK. En nuestro caso la miopatía no 
tenía las características típicas de MG, a pesar de la 
presencia del timoma, además de que la miopatía 
cedió tras la mejoría clínica del hipertiroidismo y 
sin tratamiento anticolinesterásico.
 
Otro diagnóstico diferencial, es el SMLE. Éste se 
debe a una enfermedad autoinmune que afecta las 
terminales nerviosas presinápticas de la UNM. 
Es una enfermedad poco frecuente, con una 
prevalencia de 2,3 casos por millón de habitantes 
y una incidencia de 0,5 casos por millón de 
habitantes44. Se asocia en el contexto de un síndrome 
paraneoplásico con cáncer pulmonar de células 
pequeñas (CPCP) en un 50-60% de los pacientes 
y a otros cuadros neurológicos paraneoplásicos 
como la polineuropatía, la dermatomiositis o la 
degeneración cerebelosa. La edad de inicio es de 
50 años o más y hay un predominio masculino 
en los pacientes cuando se asocia al CPCP. Sin 
embargo en pacientes con SMLE sin asociación al 
CPCP se ha visto en todos los grupos etarios con 
un pico a los 35 años y 60 años con un predominio 
del sexo femenino45. La  siopatología se debe 
a la presencia de anticuerpos contra canales de 
Ca+ dependiente de voltajes (ACCVD) de tipo 
P/Q, situados en el lado presináptico de la UNM; 
estos impiden la entrada de calcio en respuesta 
a los potenciales de acción, y provocan una 
disminución de la liberación de ACh en la UNM 
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lo que conlleva  una alteración en la conducción 
del estímulo nervioso. Es importante recordar 
que existen 5 tipos de canales de Ca+ voltaje 
dependiente: L, P/Q, N, R y T, dependiendo de las 
propiedades farmacológicas y la ubicación en los 
diferentes tejidos46. Los canales pueden contener 
de 4 a 5 subunidades (α1, α2, δ, β y ), siendo 
la subunidad α1 la que sirve como poro y sensor 
del cambio de potencial. Estas subunidades están 
constituida por 4 dominios (I-IV), los que a su vez 
están 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 relación 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 α1 en 
un 50% de los pacientes47. Otros anticuerpos 
que se han detectado en estos pacientes son los 
anti-dominio IV y subunidad β57,48 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 síntomas del SMLE57.
 
Con respecto a la sintomatología, la triada 
característica de los pacientes con SMLE es la 
debilidad proximal, hiporre exia o arre exia y 
disfunción autonómica. La debilidad proximal 
a predominio de las extremidades inferiores, es 
el primer síntoma en el 80% de los pacientes, 
se presentan de manera insidiosa y gradual, y 
puede afectar también los miembros superiores, 
los músculos faciales y los nervios bulbares. Una 
característica importante en lo que a la debilidad 
respecta es que la fuerza está más comprometida 
en estado de reposo y se incrementa tras varios 
segundos sí el paciente es capaz de iniciar 
una contracción voluntaria49. La contracción 
voluntaria mantenida durante unos segundos 
provoca un aumento de la fuerza y los re ejos 
(fenómeno de potenciación)50. Esto es debido 
a la parcial a uencia del Ca+ y su acumulación 
en el nervio presináptico con el ejercicio51. 
Inicialmente, el Ca+ se bloquea en la entrada de 
la terminal presináptica debido a la presencia de 

los ACCVD por lo que menos ACh es liberada y 
por ende la contracción muscular se reduce. Así, 
con la contracción continua, el Ca+ se acumula 
más rápido de lo que puede ser eliminado por las 
mitocondrias. Esta acumulación de Ca+ permite 
que más vesículas se adjunten a la membrana 
nerviosa liberando ACh, produciendo una 
contracción en el corto momento en que la fuerza 
se ejerza en cualquier musculo51. Por otra parte, la 
disfunción autonómica es observada en el 80-96% 
de pacientes45,51, se mani esta como disfunción 
eréctil, estreñimiento, retención urinaria, sequedad 
ocular y disminución en la sudoración47. 

A diferencia de la MG, el papel de los linfocitos 
T no se ha establecido en SMLE. Sin embargo, 
la expresión de marcadores de células T en 
pacientes SMLE sugirió una regulación en baja 
de la inmunosupresión en pacientes con CPCP 
con SMLE, en comparación con los pacientes sin 
el mismo52. Por lo tanto, la inmunorregulación 
de células T puede facilitar o contrarrestar el 
desarrollo de SMLE. No obstante, la relación de 
SMLE y alteraciones tímicas no se ha reportado 
como un factor condicionante habiendo pocos 
reportes de casos publicados en la literatura 
asociado a timoma51,53, donde se destaca que 
probablemente el SMLE sea consecuencia de un 
efecto paraneoplásico del timoma.  Sin embargo, 
la SMLE si se ha asociado a otras patologías 
autoinmunes, incluyendo patologías tiroideas de 
origen autoinmune debido a su relación con HLA-
DR3-B854.
 
En cuanto al diagnóstico, la presencia de 
anticuerpos positivos anteriormente descrito, 
asociado o no a una patología neoplásica, nos 
haría sospechar del SMLE. En la EMG se puede 
aplicar la prueba de estimulación repetitiva donde 
se evidencia una gran reducción en la amplitud de 
los potenciales de acción muscular en reposo pero 
tras la estimulación repetitiva de alta frecuencia 
(20-50 Hz) muestra un incremento de más del 150-
200%51. En nuestro caso el paciente presentaba un 
patrón electromiográ co compatible con SMLE, 
no obstante como se explicó previamente, en la MT 
se pueden observar patrones electromiográ cos 
variables, además el paciente no presentó síntomas 
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autonómicos, y la debilidad muscular mejoró en 
concordancia con la disminución 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 
tímica (HT). La asociación de la HT y la EGB fue 
descrita por primera vez por Hammar en 192955. 
Se han descrito dos tipos: la folicular linfoide y 
la hiperplasia tímica verdadera. La hiperplasia 
folicular linfoide, también conocida como timitis 
autoinmunitaria, se caracteriza por la proliferación 
de los folículos linfoides y centros germinales, 
con aumento de linfocitos y células epiteliales e 
in amación crónica del tejido timico56; en estos 
pacientes se puede observar una glándula con 
forma normal pero que puede estar aumentada de 
tamaño en estudios por imágenes57. Por otra parte, 
la segunda forma es menos frecuente, y se produce 
un aumento difuso y simétrico de la glándula 
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 característica de los procesos 
sistémicos autoinmunitarios58. 
 
Michie y col (1966) evidenciaron que 
aproximadamente el 38% de los pacientes con 
EGB presentaban cambios histológicos en el 
timo59. Sin embargo, el diagnóstico radiológico de 
una masa mediastínica anterior por agrandamiento 
tímico es bastante rara; encontrándose solo 22 
casos publicados en la literatura60. La asociación 
de las alteraciones tímicas con la EGB puede ser 
explicada al igual que en la MG, por un proceso de 
autoinmunidad generada por el timo61. A diferencia 
de lo que ocurre en la MG, el hipertiroidismo 
persiste tras la realización de la timectomía62, por 
lo que esta teoría esta aun en controversia. Otra 
teoría sostiene que la HT es más una consecuencia 
de la EGB, pudiendo ser por el hipertiroidismo 
per se o por la presencia de anticuerpos anti 
TSHR, observándose en estudios con animales 

de experimentación con hipertiroidismo la 
aparición de HT63. Por esto se in ere que las 
hormonas tiroideas podrían modular la secreción 
de ciertos factores tímicos como la timulina, la 
cual es un nonapéptido sintetizado en el timo y 
participa en la diferenciación y la función 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 revertían al restaurarse la función tiroidea 
a la normalidad. Concluye en este estudio que 
la función tiroidea podría in uir en la actividad 
endocrina del timo64.
 
Al igual que se ha demostrado que el 
hipertiroidismo puede inducir HT, también se ha 
observado que el tratamiento con antitiroideos 
puede inducir una involución tímica rápida. Esto 
fue demostrado por Murakami y col (1996) donde 
estudiaron el tamaño y la densidad del timo por 
tomografía en pacientes con EGB no tratados 
con respecto a controles sanos y evidenciaron 
que tras el tratamiento con antitiroideos, tanto el 
tamaño del timo como su densidad disminuyeron 
signi cativamente65. Estos hallazgos pueden 
deberse al descenso de las hormonas tiroideas, no 
obstante, los antitiroideos también tienen un efecto 
inmunosupresor disminuyendo los anticuerpos 
contra el TSHR79. La relación de HT y anticuerpos 
contra TSHR está aún por esclarecerse, pero estos 
investigadores demostraron la presencia de TSHR 
en el tejido tímico, lo que permitiría especular 
dichas aseveraciones. Además se ha observado 
una disminución signi cativa del tamaño tímico 
en pacientes tratados con I131 con EGB65, 
 
En lo que respecta al timoma, debería ser el 
principal diagnóstico diferencial ante la presencia 
de una masa mediastinal anterior y más si se 
encuentra asociado a una patología autoinme con 
miopatía mani esta. Por ende, las características 
radiológicas de la masa en estudio y su disminución 
con el tratamiento antitiroideo son fundamentales 
para establecer el diagnóstico diferencial hacia 
una HT. Una masa mediastínica homogénea, sin 
calci caciones, septos o componente quístico 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 físico exhaustivo 
y paraclínicos adecuados para realizar un buen 
diagnóstico ya que la presentación clínica asociada 
a síndromes miasténicos puede solaparse entre 
sí, pudiendo sugerir un diagnóstico y por ende 
un tratamiento médico e inclusive quirúrgico no 
adecuado. 

CONCLUSIÓN

El espectro de las manifestaciones en la EGB, es 
variable y va desde síntomas cardiovasculares, 
oculares, digestivos hasta síntomas 
neuromusculares, este último es un síntoma 
bastante frecuente asociado directamente a los 
niveles T4L que afecta en distintos niveles del 
metabolismo muscular y la placa neuromuscular 
y cuyos síntomas mejoran con el tratamiento 
antitiroideo. Por otra parte la EGB se encuentra 
frecuentemente asociado a otras patologías 
autoinmunes que incluyen SMLE y MG y estas a 
su vez se asocian a alteraciones del timo como la 
hiperplasia tímica y el timoma, por lo que di culta 
más el diagnóstico diferencial ante el contexto 
de un paciente con debilidad generalizada con 
EGB. Las características miasténicas entra la 
MT, la MG y SMLE pueden parecerse, y los 
hallazgos electromiográ cos de la MT pueden 
ser variables, que van desde patrones miopáticos, 
hasta características 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 podrían orientar el 
diagnóstico diferencial. La mejoría clínica con el 
tratamiento de antitiroideos siempre orientará a 
una MT como en nuestro paciente. Con respecto a 
las alteraciones tímicas frecuentemente asociados 
a MG por un fenómeno de autoinmunidad inducida 
por el timo o asociado al SMLE por un efecto 
paraneoplásico de un timoma, en cuyos casos 
la timectomía mejora el curso de la enfermedad 
en ambas. La hiperplasia tímica puede estar 
asociada a EGB ya sea por una acción directa 
de las hormonas tiroideas sobre el timo, por la 
presencia de TSHR en el tejido tímico o por efecto 
de  autoinmunidad  generada  por  el  timo, aunque 

estas teorías aún están en discusión; esta última 
es la más controversial, ya que la timectomia en 
pacientes con EGB no altera el curso de la misma, 
a diferencia del tratamiento antitiroideo que 
mejora signi cativamente el tamaño tímico ya sea 
por disminución de las hormonas tiroideas per se 
o por efecto inmunomodulador sobre los TSHR 
como ocurrió en nuestro paciente.
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