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Miastenia gravisy anemia perniciosa:
Una asociacion infrecuente
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INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes afectan alrededor
de 5% de la poblacién mundial,’ siendo la miastenia
gravis (MG) el prototipo de las mismas. Esta asevera-
cion es correcta debido a la presencia de un érgano
diana, identificacion vy caracterizacion de
anticuerpos, asi como del conocimiento de su
fisiopatologia y papel de complejos mecanismos de
autoinmunidad.?

La coexistencia de MG y otros sindromes
autoinmunes es bien reconocida en la practica clini-
ca, con una frecuencia en la literatura que oscila entre
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5 a 22%, siendo la asociacion mas frecuente con ar-
tritis reumatoide y patologia tiroidea.2®s En México,
la comorbilidad de MG y otros procesos autoinmunes
ha sido reportada en 9% en nuestra institucion y
hasta en 22% en un centro de referencia de la capi-
tal del pais.*s La variabilidad de esta frecuencia pro-
bablemente es determinada por el tipo de estudio,
por la aparicién espontanea subsecuente y no bien
entendida de los demas sindromes, por el alcance
de los laboratorios locales en el rastreo de procesos
inmunopatoldgicos, o por la terapia inmunosupresora
gue eventualmente puede enmascarar o demorar Ia
aparicion de la comorbilidad autoinmune.

RESUMEN

Infroduccién: La coexistencia de miastenia gravis
(MG) y ofros sindromes autoinmunes es bien reconoci-
da en la practica clinica; sin embargo, la asociacion
con anemia perniciosa (AP) es relativamente in-
frecuente. Caso clinico: Hombre de 64 anos de
edad con MG en estadio lla de Osserman y manejo
a base de piridostigmina, acudid a nuestro hospital
por debilidad generalizada y palidez tegumentaria
con datos en el hemograma de una anemia
macrocitica. El abordaje hematolégico corrobord el
diagnéstico de anemia perniciosa por niveles bajos
de cianocobalamina y presencia de antficuerpos anti-
factor intrinseco. El paciente fue hemotransfundido y
posteriormente tratado con vitamina B12 hasta la es-
tabilizaciéon de sus sinfomas. Conclusién: La ocurren-
cia simultdnea de MG y AP es infrecuente, reportada
en la literatura internacional en < 2% de los casos de
MG. Sin embargo, dado que tanto la MG como la AP
son enfermedades autoinmunes, debe siempre con-
siderarse esta asociacién cuando un paciente con MG
adecuadamente tfratado se presenta con debilidad ge-
neralizada constante, mds que con fatigabilidad al
final del dia.

Palabras clave: Anemia perniciosa, cobalamina,
miastenia gravis, vitamina B12.

Myasthenia gravis and pernicious anemia: An
infrequent association

ABSTRACT

Introduction: The coexistence of myasthenia gravis
(MG) and other autoimmune syndromes is well
recognized in clinical practice; however, the
association with pernicious anemia (PA) is infrequent.
Case report: A 64 year-old male, diagnosed with MG
Osserman lla, tfreated only with pyridostigmine, was
seen at our hospital due to generalized and constant
weakness, pallor and macrocytic anemia. A
hematologic approach confirmed the diagnosis of PA
in view of low levels of cobalamine and autoantibodies
against infrinsic factor. The patfient received a blood
transfusion and was supplemented with cobalamine
up to the stabilization of his sympftoms. Conclusion:
The simultaneous occurrence of MG and PA is
infrequent, reported in < 2% of MG cases in the
international literature. However, as both MG and PA
are autoimmune disorders, their association should be
considered when an adequately treated MG patient
presents with generalized constant weakness rather
than with late fatigability.

Key words: Cobalamine, myasthenia gravis, pernicious
anemia, vitamin B12.
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La asociacion de MG y anemia perniciosa (AP) no
es comun, estimandose una frecuencia menor a 2%.°
La presentacion de un paciente con ambas condicio-
nes en nuestra institucion es motivo de este repor-
te, junto a una breve revision de lo publicado al mo-
mento.

REPORTE DE CASO

Hombre de 64 anos de edad, con hipertension,
obesidad y glaucoma, era tratado en la Consulta Ex-
terna neuroldgica por MG en estadio lla de Osserman
y manejo exclusivo a base de piridostigmina 90 mg
cada 4 h, debido a contraindicaciones relativas por
sus factores de riesgo e incertidumbre respecto al
beneficio con timectomia. Fue admitido en urgen-
cias por cuadro de un mes de debilidad generalizada
y constante disfagia y pérdida de peso. El examen
fisico reveld una tension arterial de 80/40 mmHg,
taquipnea y palidez mucotegumentaria generaliza-
da. Neurolégicamente sin signos piramidales ni com-
promiso de cordones posteriores. Los examenes de
laboratorio mostraron anemia moderada con he-
moglobina de 7.11 g/dL, hematocrito de 20.3%, volu-
men corpuscular medio de 126 fL, hemoglobina
corpuscular media de 44.1 pg ancho de distribucién
19.5%. Otros examenes como pruebas de funcion he-
patica, perfil tiroideo, creatin-fosfocinasa, velocidad
de sedimentacién globular, proteina C reactiva y
niveles séricos de acido folico estuvieron den-
tro de parametros normales. Se practicé tam-
bién frotis de sangre periférica con presencia
de neutroéfilos hipersegmentados, en tanto que
un aspirado de médula 6sea mostré hematopoyesis
megaloblastica.

Debido a los anteriores hallazgos y sospecha
de anemia perniciosa se solicitaron niveles
séricos de cianocobalamina con resultados de 184
pa/mL (normal: 300-900 pg/mL) y anticuerpos anti-
factor intrinseco que resultaron positivos en dilu-
Cidén 1:20 con lo que se corrobord diagndstico. Para
completar estudio se practicd endoscopia alta con
toma de biopsia debido a la presencia de pdlipos
gastricos con reporte histopatoldgico de gastritis
cronica inactiva (alcalina), negativa para colonizacién
por Helicobacter pylori y para malignidad. El tratamien-
to establecido ademas de hemotransfusion, consistio
en la aplicacién de esteroides a dosis decrecientes y
la aplicacidon intramuscular de cianocobalamina. Ac-
tualmente el paciente se mantiene estable tanto
de la MG como del diagndstico hematoldgico aso-
ciado.

DISCUSION

La MG es una enfermedad autoinmune, de la unién
neuromuscular a nivel pre-sindptico, debida princi-
palmente a la presencia de anticuerpos contra el
receptor de acetilcolina.” La MG es una enferme-
dad relativamente infrecuente, con una incidencia
entre 1.7 a 21.3 casos por millén.2 En México se des-
conoce su incidencia y prevalencia.

La AP, por su parte, también es una enfermedad
autoinmune, donde la absorcién de la vitamina B12
se encuentra alterada debido a la presencia de
anticuerpos contra el factor intrinseco (Fl) o las célu-
las parietales de la mucosa gastrica, las cuales son
formadoras tanto de FI como de acido clorhidrico,
dando lugar a gastritis atréfica al estudio endoscopico
y patoldgico. El déficit de vitamina B12 conlleva a su
vez a anemia macrocitica (Hemoglobina < 12 mg /dL,
volumen corpuscular medio > 100 fL) y a alteracio-
nes neuroldgicas principalmente a nivel medular com-
prometiendo las columnas posteriores y el tracto
corticoespinal.?

Lahner y Annibale, en una revision del 2009, en-
contraron una mayor presentacion de casos de AP
entre la quinta y séptima décadas de la vida.® En los
llamados grupos de alto riesgo (escandinavos, irlan-
deses, ingleses) la incidencia es de nueve casos por
100,000 habitantes al afo, con una prevalencia de
0.13%."° Sin embargo, en sujetos mayores de 60 anos,
la AP puede afectar hasta 1.9% de los sujetos.” Final-
mente, debemos considerar que la AP se puede ob-
servar también en pacientes con otras condiciones
autoinmunes como diabetes mellitus tipo 1, enfer-
medad tiroidea autoinmune y enfermedad de
Addison, dentro del contexto del sindrome
poliglandular autoimune tipo 2 (SPA-2).12

En el caso particular del SPA-2, también conocido
como sindrome de Schmidt, ademas de la triada ca-
racteristica ya mencionada, existe un amplio espec-
tro de enfermedades autoinmunes asociadas en
menor frecuencia, entre las que destacan, ademas
de AP y MG, vitiligo, alopecia y enfermedad celiaca.
Cabe senalar que las comorbilidades antes mencio-
nadas, pueden desarrollarse décadas aparte unas de
otras.”?

La asociacion simultanea de MG y AP, independien-
te del SPA-2, ha sido reportada esporddicamente en
la literatura. Simpson, en 1965, reportd nueve €asos
de AP en 491 pacientes con MG (1.83%), concluyen-
do de esta manera que la incidencia de AP es mayor
en pacientes con MG que en el resto de la poblacidn.s
Howard, et al., en otro estudio realizado antes de
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1960 en la clinica Mayo, reportaron esta asociacion
en 11 de 857 pacientes estudiados (1.28%)." Las hipo-
tesis propuestas que intentan explicar la coexisten-
cia de MG con otros sindromes autoinmunes inclu-
yendo la AP incluyen:

e La generacion de anticuerpos por una entidad,
facilitan el desarrollo de anticuerpos contra otros
blancos.s"

e ES posible que factores genéticos y ambientales
interactuen favoreciendo la presentacion de mas
de un proceso autoinmune en un mismo pacien-
te.r?

¢ La evidencia poligénica sustentada en el SPA-2 aso-
ciada al HLA-DR3 y HLA-DR4, asi como a genes no-
HLA.12

CONCLUSION

Aunque la coexistencia de estas dos entidades es
infrecuente, se debe realizar el abordaje diagndsti-
€O para AP en todos los pacientes con diagnadstico
de MG que tengan sindrome anémico y/o alteracio-
nes en la sensibilidad propioceptiva (sintomatologia
de columnas posteriores). A su vez, en pacientes con
diagnodstico de AP que presenten un sindrome
miasteniforme (fatigabilidad, diplopia, ptosis) tendran
que someterse al abordaje diagndstico de MG, con la
finalidad de no demorar el tratamiento en cualquie-
ra de los casos.
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