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ORIGEN DE LA RESPUESTA
AUTOINMUNE EN LA MIASTENIA GRAVIS

Uno de los problemas no resueltos en la miastenia gravis
(MG), como en las otras enfermedades autoinmunes, se re-
fiere al origen de la respuesta autoinmune ;Qué dispara es-
ta respuesta? Se desconoce. Su iniciacién se ha asociado al
embarazo, periodo premenstrual, intervenciones quirdricas,
enfermedades febriles, estrés y a cambios hormonales. El ti-
mo ha sido implicado como un sitio posible de origen, ya
que aproximadamente el 75% de los pacientes tienen anor-
malidades timicas. De éstas, el 85% son hiperplasia (forma-
cién de centros germinales) y un 15% muestra timomas.

Embriolégicamente el timo deriva del tercer par de bolsas
faringeas; en forma inconstante, el cuarto par también con-
tribuye a la formacién de esta glandula. Como a partir del
tercer par también se forman las paratiroides inferiores, pue-
de aparecer tejido paratiroideo en el mediastino cerca del ti-
mo o dentro de él, y también tejido timico en el cuello.

El timo tiene forma piramidal irregular de base inferior, con
sus dos Iébulos fusionados en la linea media. Su cdpsula fi-
brosa penetra en el parénquima, formando tabiques que de-
limitan lobulillos. El timo es més grande con relacion al pe-
so y al tamano corporal en el momento de nacer, pues pesa
unos 25 g, y sigue creciendo hasta la pubertad, cuando pue-
de pesar 45 g. Cada lobulillo posee una corteza periférica
oscura, que contiene, sobre todo, células linfoides. La mé-
dula central pdlida, incluye el componente epitelial. En la
zona medular hay aglomeraciones concéntricas de células
epiteliales con queratinizacién focal; estas estructuras se de-
nominan corpusculos de Hassal.

El timo es un dérgano complejo, que tiene un componente
linfoide y epitelial. Tradicionalmente se le clasificaba como
un érgano endocrino, aunque por mucho tiempo no se cono-
cia con exactitud su fuincién. En época reciente, el timo ha
surgido como el sitio clave de la diferenciacion de los linfo-
citos T. Las proteinas superficiales de los linfocitos '"'no
predestinados'’, se reordenan o se modifican de otras ma-
neras merced a su interaccion con las células epiteliales del
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timo. Parece ser que para el procesamiento de linfocitos, se
requiere el contacto intracelular y la secrecion de "'factores
linfopoyétices timicos''. Se han descrito diversos polipépti-
dos de origen timico, como timosina, timopoyetina y timi-
na. Aunque todavia no se sabe bien si estas sustancias son
distintas de verdad, o variantes de un solo factor indispensa-
ble, es evidente que los productos secretorios del timo resul-
tan imprescindibles para desarrollar y mantener un sistema
de linfocitos T inmunolégicamente competente. En forma
menos protuberante, el timo también interviene en la inmu-
novigilancia y en la tolerancia inmunolégica.

Como las sustancias linfopoyéticas se secretan hacia el to-
rrente sanguineo y actian como hormonas verdaderas cum-
pliendo su funcién a distancia del sitio donde se producen,
el timo es un drgano endocrino en el sentido tradicional.
Ademds, también posee una pequefia poblacién de células
neuroendocrinas cuyo papel fisioldgico no se ha estableci-
do, aunque contribuyen a explicar el desarrollo de tumores
neuroendocrinos en este 6rgano.

La timectomia en la MG resulta en mejoria en la mayoria de
los pacientes; tanto las células T como las células B del ti-
mo de pacientes con MG, responden mas a los receptores de
acetilcolina (AChR), que las células T y B de la sangre pe-
riférica. Ademds de los linfocitos, los timos normales y
miasténicos, contienen células de tipo muscular (mioides)
son probablemente la fuente de receptores de acetilcolina y
de mRNA para la subunidad alfa de los receptores que han
sido encontrados en los extractos timicos. Debido a su estra-
tégica localizacién en el timo, rodeadas por células que pre-
sentan antigeno y células T ayudadoras, las células mioides
que portan AChR, pueden ser particularmente vulnerables al
ataque inmune. Algunas alteraciones de las células mioides
o de los linfocitos, o una violacién de la regulacién inmune,
pueden interferir con la tolerancia y llevar a la respuesta au-
toinmune (6, 51).

La hipétesis de que la miastenia gravis pueda ser precipita-
da por imitacién o mimetismo molecular, esto es por una
respuesta inmune a un agente infeccioso que recuerda al re-
ceptor de acetilconila, ha adquirido recientemente, algin
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apoyo por los anticuerpos obtenidos en 6 de 40 pacientes
con MG, unidos a una secuencias de péptidos de virus del
herpes simple, que es homélogo a la secuencia de la subuni-
dad alfa del receptor de acetilcolina. Se han informado so-
bre la reactividad cruzada entre el receptor de acetilcolina y
la bacteria (6, 88).

Factores genéricos y anormalidades de regulacién inmune,
pueden incrementar la probabilidad de miastenia gravis.
Una amplia variedad de otras enfermedades autoinmunes
(Nomenclatura 1) ocurren en pacientes con MG, lo que se-
fiala un defecto en la regulacién inmune como una causa po-
sible, y sugiere que la predisposicién puede ser hereditaria.

TRATAMIENTO

El panorama de los pacientes con miastenia gravis, ha me-
jorado notoriamente en afios recientes. Antes de 1958, la ta-
sa de mortalidad en la MG generalizada fue del 31% (42).
Ahora con cuidados 6ptimos, la mortalidad esencialmente
es de tero y la gran mayoria de los pacientes lleva una vida
normal. La meta de la terapia es lograr la remisién; ésta sig-
nifica que el paciente no tiene sintomas y es capaz de fun-
cionar normalmente sin tomar drogas. Un alto porcentaje,
sin embargo, alcanza remisiones farmacoldgicas, lo que
quiere decir, que no tienen sintomas pero pueden necesitar
dosis bajas de inmunosupresores (ej: 5 mg de prednisona al
dia). Si un paciente necesita un inhibidor de la colinesterasa
para mantener su fuerza, la enfermedad no estd en remisién.

En general, cuatro métodos de tratamiento estdn corriente-
mente en uso: estimular la transmisién neuromuscular con
agentes antitransferasa, inmunosupresién, inmunoterapia
por corto tiempo, las cuales incluyen las plasmaféresis y la
globulina inmune intravenosa y, finalmente, una cuarta mo-
dalidad, la timectomia (Nomenclatura 6).

Nomenclatura 6. Opciones terapéuticas en la miastenia
gravis.

1. Terapia sintomatica
Inhibidores de la colinesterasa de accidn corta
Bromuro de piridostigmina (Mestinon)
Inhibidores de la colinesterasa de accién prolongada
Neostigmina (Prostigmina)
Mestinon timespan.

2. Drogas inmunosupresoras
Corticoides
Azatioprina (Imuran)
Ciclosporina (Sandinmune)
Ciclosfosfamida (Citoxan)
3. Inmunosupresién quirirgica a largo plazo
Timectomia
4, Inmunosupresién a corto plazo

Plasmaféresis
Globulina inmune intravenosa
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La seleccidn de la terapia debe basarse en las necesidades
del paciente y la severidad de la enfermedad. No todos los
musculos responden en la misma forma. La MG es una en-
fermedad crénica con fluctuaciones entre exacerbaciones y
mejorias durante su evolucidn. El estrés. el embarazo, las in-
fecciones, intervenciones quirdrgicas, medicamentos y el
calor excesivo, pueden causar exacerbaciones. El tratamien-
to de una infeccién subyacente, con frecuencia mejora la
fuerza del paciente, sin que sea necesario incrementar la do-
sis de inhibidores de colinesterasa o de drogas inmunosupre-
soras.

INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA

Los agentes contra la colinesterasa, contindan siendo usados
como drogas de primera linea en la terapia de la MG. Su uso
busca controlar los sintomas (fatiga, debilidad) y no tienen
efectos en la patologia de la funcién inmune.

La piridostigmina (Mestinon), es el anticolinesterdsico mdas
ampliamente usado. Sus efectos comienzan a los 30 minu-
tos, su pico de accién se observa a las 2 horas y gradualmen-
te declina. La dosis y el esquema de adminsitracién se basan
en las necesidades del paciente. Su dosis maxima rara vez
excede los 120 mg. Dosis muy altas, pueden incrementar la
debilidad. Una preparacion de liberacion sostenida estd dis-
ponible, pero debe ser usada sélo con el paciente en cama,
para tratar, si es necesario, la debilidad que pueda ocurrir
durante la noche o muy temprano en la mafiana. Si el pro-
blema de deglucidn es muy severo, la medicacién puede ser
administrada por sonda nasogastrica. Cuando ocurren efec-
tos colaterales (calambres abdominales, diarrea), se contro-
lard con drogas anticolinérgicas (dosis bajas) o ajustando la
dosificacién de las anticolinesterasas.

Aunque las drogas anticolinesterdsicas, benefician a la mayo-
ria de los pacientes, la mejoria no es completa y con frecuen-
cia disminuye después de semanas o meses de tratamiento.
Los pacientes con MG ocular, pueden ser tratados con solo un
inhibidor de la colinesterasa, pero la mayorfa de los pacientes
con MG generalizada necesitan inmunoterapia.

Timectomia

La timectomia estd indicada por sus efectos terapéuticos o
para prevenir la extension de un timoma. La meta de la ti-
mectomia, como tratamiento de la miastenia gravis, es indu-
cir a la remisidn o, al menos, lograr una gran mejoria, al per-
mitir una disminucién en la medicacién inmunosupresora.
Existe un amplio consenso en que el paciente con miastenia
gravis generalizada, que estd entre la pubertad y los 60 afios,
debe ser sometido a una timectomia. Aunque no han sido in-
formados efectos adversos, como consecuencia de una ti-
mectomia, en niftos es preferible demorarla hasta la puber-
tad, si es posible, debido a la capacidad que tiene la funcién
del timo en la estabilizacién y desarrollo del sistema inmu-
ne (83). La timectomia ha sido indicada en pacientes ancia-



nos (73) con MG, pero existe incertidumbre acerca de la
persistencia de la glandula en tales pacientes, después de los
60 afios. la timectomia, también se ha efectuado en pacienes
con MG ocular, con informes de buenos resultados (82). Los
tumores timicos deben ser resecados quirtdrgicamente, ya
que ellos pueden difundirse a los érganos vecinos y conver-
tirse en invasores, aunque rara vez hacen metastasis.

Figura 5. Se observa un timoma de un paciente miasténico.

Los beneficios de la timectomia en la MG, se observan, mu-
chas veces, después de meses o afios de la operacién. Sus
efectos benéficos, se explican por la remocién de una fuen-
te de antigenos para la produccién de anticuerpos contra los
receptores de acetilcolina y de células timicas B.

Indicaciones para la timectomia
A) Miastenia no timomatosa

1. Si los sintomas estdn completamente o casi completa-
mente controlados con drogas anticolinesterasa y los pa-
cientes funcionan normalmente o si los sintomas son pu-
ramente oculares, la cirugia puede ser diferida.

2.. Los pacientes con historia clinica corta, no s6lo mujeres
jovenes sino también hombres de edad, son candidatos
para timectomia, debido a la alta incidencia de remisio-
nes quirdrgicas inducidas.

3. Si las modalidades adicionales de terapia, como corti-
costeroides, drogas inmunosupresoras y plasmaféresis,
se requieren para controlar los sintomas, la timectomia
temprana estd indicada para intentar obtener una remi-
sién y prevenir el uso por mucho tiempo, de tales formas
terapéuticas con sus efectos colaterales deletéreos inhe-
rentes.
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4. No existe una edad superior limite para la cirugia que in-
dique que el paciente retine los requerimientos fisiol6gi-
cos para la operacion.

5. Los pacientes mds jovenes, adolescentes, aunque pocos,
son candidatos para la cirugia, especialmente si requiere
la terapia adicional (ver numeral 3).

6. La timectomia no se debe efectuar en circunstancias de
urgencia. Sin embargo, en momentos de enfermedad in-
controlable, puede estar indicada en casos individuales.

7. Con las técnicas modernas de imdgenes, es raro encon-
trar en la cirugia un timoma oculto.

B) Miastenia timomatosa

1 Todos los pacientes con timomas, son candidatos quirtr-
gicos tan pronco como puedan ser controlados los sinto-
mas. Los corticosteroides, las drogas inmunosupresoras
y la reciente plasmaféresis, no contraindican la opera-
cion.

2. Tres aspectos de la MG timomatosa se deben tener en
cuenta: a) La miastenia, es mds dificil de controlar pos-
toperatoriamente. Por tanto, debe reconocerse la necesi-
dad de soporte ventilatorio prolongado (intubacién en-
dotraqueal) y, ocasionalmente, la traqueostomia. b) La
miastenia leve puede exacerbarse después de la resec-
cién del timoma. c) El tamafio y la extensién del timoma
puede requerir técnicas de reseccién extendidas.

3. Independientemente de qué tan pequefio o localizado sea
el timoma, siempre debe hacerse una timectomia total,
con el fin de no dejar pasar por alto miltiples tumores y
resecar todo tejido timico hiperplésico (Figura 6).

Figura 6. Hiperplasia timica en un paciente con miastenia
gravis.
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La preparacion preoperatoria, debe optimizar las fuerzas del
paciente y especialmente la funcion respiratoria, pero deben
ser evitados los agentes inmunosupresores, si es posible, ya
que ellos pueden incrementar el riesgo de infeccién. Si la ca-
pacidad vital estd por debajo de 2 litros, se debe efectuar la
plamaféresis antes de la cirugia, para lograr una respiracion
satisfactoria en el postoperatorio.

Las vias de acceso quirtirgico preferidas para la timectomia
son la transcervical y la transesternal. Hay situaciones en
que se requieren las dos vias de acceso combinadas. Una de
las criticas que se han hecho a la via transcervical, es que la
timectomia total es un reto dificil de ser logrado, dadas las
observaciones operatorias de casos fallidos en que sustan-
ciales cantidades de tejido timico han sido pasadas por alto,
incluyendo timomas. Por tanto, nunca se debe usar para ti-
moma. La palabra transesternal incluye esternotomia trans-
versa. Puede efectuarse o no una amplia entrada pleural. El
grado de timectomia se designa como ''simple" o "exten-
dida". La timectomia simple implica extirpacién de la gldn-
dula propia, delineada por una capsula propia con aparien-
cia bilobulada. La extendida significa una amplia apertura
pleural con la biisqueda de los 16bulos supernumerarios y de
nédulos separados de tejido tiico, asi como la extirpacién de
la grasa mediastinal anterior desde los dngulos pericardio-
frénicos en la parte inferior, hasta la regién cervical, y late-
ralmente desde el nervio frénico derecho hasta el izquierdo.

En general, los niveles de anticuerpos contra receptores de
acetilcolina, caen después de la timectomia. En el postope-
ratorio inmediato, el control del dolor con métodos como
morfina intratecal o drogas epidurales, son bien toleradas.
Las drogas anticolinesterasa son descontinuadas el dia de la
operacidn y reanudadas, sélo por demanda postoperatoria, y
son innecesarias intraoperatoriamente. La dosis de estrés de
esteroides son necesarias pero reducidas a niveles preopera-
torios, pocos dias después de la cirugia. La plasmaféresis
puede ser instituida postoperatoriamente si la miastenia em-
peora, como es frecuente en los casos de timomas; es una
modalidad efectiva para preparar pacientes severamente
miasténicos para una operacion temprana y no tiene efectos
deletéreos a largo plazo.

RESULTADOS

La timectomia es un tratamiento efetivo para la miastenia
gravis.

Numerosos factores determinan el grado de mejoria.

1. Edad: En adultos jovenes el resultado es mejor

Sexo: En mujeres el resultado es mejor

won

Duracién preoperatoria de los sintomas: Cuanto mds
corta, el resultado es mejor
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4. Patologia timica:
a) Hiperplasia, mejor que atrofia
b) Hiperplasia mejor que timoma

5. Terapia médica previa: Cuanto menos uso de adyuvantes
(ej. esteroides), mejor

6. Tipo de timectomia:

a) Transcervical, resultados muy pobres
b) Transesternal simple, mejores que el anterior
¢) Transesternal extendida, ain mejor

7. Tiempo de seguimiento postoperatorio: Mejoria con el
tiempo, incluso 5 afios o mds

8. Mortalidad quirtirgica: Practicamente, cero
9. Morbilidad quirdrgica: Muy baja

De acuerdo con la experiencia general obtenida en centros
de referencia, la expectativa después de la timectomia, es:

1. Remision 25%-50%

a. Completa libre de drogas 19% - 20%
b. Completa, con drogas 15% - 30%
2. Mejoria 35% - 50%
3. Sin cambio 10%
4. Empeoramiento Pocos
5. Recurrencia después de la mejoria Pocos

La timectomia es, en verdad, sélo una incidencia en el tra-
tamiento global de la miastenia gravis. Varios programas de
tratamiento en diferentes clinicas a lo largo del mundo, ha-
cen mas dificil llegar completamente a incontrovertibles
conclusiones. Los datos anteriores, son meros rangos y va-
rian de una clinica a otra. La MG es una enfermedad impor-
tante en la vida del paciente y su vigilancia constante es
esencial en forma indefinida.

Tratamiento inmunosupresivo

La terapia inmunosupresiva estd indicada cuando la debili-
dad muscular no es satisfactoriamente controlada por drogas
anticolinesterasa y, sobre todo, cuando es incapacitante y
pesa mas que el riesgo de posibles efectos colaterales de las
drogas inmunosupresoras. La prednisona, la azatioprina y la
ciclosporina, son los agentes usados en la actualidad para in-
munosupresion a largo plazo en la miastenia gravis. Estas
drogas son comparadas en la Nomenclatura 7. En general, el
tratamiento debe ser continuado por un periodo prolongado,
mas frecuentemente en forma permanente. Debido al riesgo



inherente a un tratamiento por largo tiempo con inmunosu-
presores, es esencial para un seguro y efectivo manejo de és-
tos, una concienciacién médica y una completa aceptacién
de la terapia por parte del paciente.

Corticosteroides

La mayorfa de los pacientes con MG necesitan terapia este-
roide en alglin momento de su evolucién. La accién de los
esteroides en la MG no estd clara, pero varios mecanismos
han sido sugeridos. Primero, ellos reducen los titulos de an-
ticuerpos contra los receptores de acetilcolina (93). Segun-
do, ellos pueden mejorar la transmisién neuromuscular (95).
Tercero, pueden tener un papel en la produccién de recepto-
res de acetilcolina y estabilizar la membrana postsindptica y
reducir la respuesta inflamatoria (8).

Las ventajas del uso de los esteroides son la rdpida y prede-
cible mejorfa de aproximadamente 70% de los pacientes.
Las principales desventajas son los efectos colaterales inde-
seables como la obesidad, facil contusién, acné, hirsutismo,
osteoporosis, cataratas, hipertensién, hiperglicemia, fractu-
ras conprensivas de las vétebras, etc.

La predinosona es el corticoide mas frecuentemente usado.
El riesgo de exacerbacién, se minimiza incrementando la
dosis gradualmente, empezando con 15 a 20 mg diarios de
prednisona e incrementdndola en 5 mg cada 2 o 3 dias has-
ta llegar a un punto final de respuesta clinica satisfactoria o
a una dosis de 50 a 60 mg al dia. La mejoria generalmente
se observa de la segunda a la cuarta semana, con maximos
beneficios a los 6 0 12 meses. Después de 3 meses de reci-
bir dosis diarias altas de tratamiento, el esquema es gradual-
mente modificado a un régimen de dias alternos, para mini-
mizar los efectos colaterales. La dosis total es entonces re-
ducida muy lentamente, pero puede requerirse meses o afios
para determinar la dosis minima efectiva. Pocos pacientes
son capaces de permanecer completamente sin prednisona.

Nomenclatura 7. Inmunoterapia en miastenia gravis.

MIASTENIA GRAVIS

Azatioprina

Es la droga inmunosupresora que con mds frecuencia se usa
en la terapia de MG. Generalmente se administra para redu-
cir los efectos colaterales indeseables, cuando la respuesta a
la prednisona es inadecuada y cuando los pacientes mues-
tran una exacerbacién durante la reduccién de las dosis de
prednisona. Su accién predominante es sobre las células T
(38), y su efectividad en la miastenia gravis, puede ser de-
bida al hecho de que la produccién de anticuerpos antirre-
ceptores de acetilcolina sea células T dependientes. El trata-
miento se inicia con una dosis de prueba de 50 mg (1 table-
ta) diaria por una semana. Si se tolera bien esta dosis, se in-
crementa gradualmente en 2 o 3 mg kg/dia.

Ciclosporina

Se usa cuando un paciente es incapaz de tomar azatioprina
o0 no responde adecuadamente a una combinacién de azatio-
prina y prednisona. La droga inhibe la produccién de i nter-
teuquina 2 (37) a partir de las células T ayudadoras. Su ac-
cién es similar a la azatioprina, pero lo hae en forma mads ra-
pida, en 1 o 2 meses. Sus efectos colaterales incluyen nefro-
toxicidad e hipertensién. Los niveles sanguineos de la dro-
ga, se deben verificar constantemente, para mantenerlos en
100 a 150 mg/l, lo mismo que los datos de creatinina. La do-
sis usual es de 3 a 6 mg/kg/dia, en dosis dividida, cada 12
horas.

Inmunoterapia por corto tiempo

Plasmaféresis. La plasmaféresis remueve los anticuerpos de
la circulacién y produce mejoria clinica por corto tiempo en
pacientes con miastenia gravis (47, 75). Se usa primaria-
mente para estabilizar la condicién del paciente en las crisis
miasténicas o en el tratamiento a corto plazo de pacientes a
quienes se practica timectomia. Tipicamente, cinco trata-
mientos de intercambio de 3 a 4 litros cada vez, se efectian

Droga Dosis para adulto Tiempo de iniciacion  Variables para monitorizar los efectos de la droga
Prednisona 15-20 mgs incrementando 2-3 semanas Peso-glicemia- electrolitos-presién sanguinea.
gradualmente hasta Cambios oftdlmicos - Densidad 6sea -
50 a 60 mgs Calcio urinario en 24 horas.
Azatioprina 2-3 mg kg/dia 3-12 meses Conteo de células blancas (>3.500 mm3).
(Dosis total: 100-250 mgs) Conteo diferencial (<1.000 Linf, mm3).
Volumen corpuscular medio.
Plaquetas. Funcién hepdtica.
Ciclosporina 5 mg kg/dia administrada 3-12 semanas Presién arterial-

en 2 dosis.
Dosis total 125-200 mg,
dos veces al dia

Creatinina-BUN.
Niveles plasméticos
de ciclosporina.
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en el curso de 2 semanas. El efecto de la plasmaféresis es ra-
pido.

Después de cada sesién los niveles de anticuerpos caen, pe-
ro generalmente suben después de que la plasmaféresis es
descontinuada (rebote), pero incluso pacientes miasténicos
con anticuerpos negativos, pueden mejorar con la plasmafé-
resis. El ndmero de plasmaféresis estd basado en la severi-
dad de la debilidad y en la salud general del paciente. La res-
puesta al procedimiento generalmente se observa al segun-
do o tercer intercambio. Los inconvenientes de las plasma-
féresis son problemas con el acceso venoso, riesgo de infec-
cion en el catéter permanente, hipotensién, embolismo pul-
monar. La principal desventaja, son los altos cosos.

Globulina inmune intravenosa. La administracion de globu-
lina inmune intravenosa, es una alternativa a la plasmafére-
sis. Sus indicaciones son similares. Sus ventajas radican en
que estd rapidamente disponible, no son necesarios equipos
especiales o personal adiestrado y se puede administrar en
pacientes ambulatorios. La dosis usual de globulina inmune
es de 400 mg/kg/dia, por 5 dias consecutivos. El indice de
mejorfa después del tratamiento, es de 73% (7). La respues-
ta favorable se observa a partir del cuarto o quinto dia. El
efecto es temporal pero puede ser sostenido por semanas o
meses, lograndose terapia intermitente a largo plazo en pa-
cientes, por otra parte, con enfermedad refractaria. Su meca-
nismo de accidn es desconocida. Antes de ser administrada,
se deben determinar los niveles de inmunoglobulina A, por-
que en presencia de insuficiencia de esta inmunoglobulina,
la reaccién anafilactica ocurre. Son efectos colaterales de
cefalea, rash, dolor toracico, hipertension, meningitis asép-
tica y un sindrome parecido a un accidente cerebrovascular.
La insuficiencia renal generalmente ocurre en las personas
de edad o en pacientes con enfermedad renal previa (91).

CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS
ESPECIALES

Miastenia gravis en embarazo

Aproximadamente un 33% de las mujeres embarazadas con
MG, pueden tener exacerbaciones de la miastenia. Puede
ocurrir en el embarazo o en el posparto. Se recomiendan las
siguientes gufas para la conduccién de tal eventualidad: 1.
Evitar el uso de sulfato de magnesia en una madre preeclam-
tica. 2. No usar por via intravenosa un inhibidor de la coli-
nesterasa porque puede ocurrir un parto prematuro. 3. Se
puede usar el inhibidor por via oral y, si es necesario, agre-
gar prednisolona. 4. Las drogras inmunosupresoras estan
contraindicadas y se deben interrumpir, si se estdn adminis-
trando. 5. El parto por via vaginal o por cesarea, se reco-
mienda con anestesia epidural. 6. El recién nacido debe ser
vigilado asiduamente en su respiracion.
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Crisis miasténicas

la crisis en MG, se define como el siibito empeoramiento de
los sintomas, los cuales necesitan asistencia respiratoria. Las
crisis surgen generalmente por infeccién (pulmonar), inter-
vencién quirdrgica, en la iniciacién de altas dosis de predni-
sona en el tratamiento o por dosis excesivas de inhibidores
de la colinesterasa.

Durante la crisis, se deben seguir las siguientes etapas: 1.
Asegurar la via aérea y monitorizar los signos vitales. 2.
Medir la funcién respiratoria, la capacidad vital y los gases
arteriales. 3. Descontinuar los inhibidores de la colinestera-
sa. 4. Transferir el paciente a la unidad de cuidados intensi-
vos. 5. Organizar una plasmaféresis, si estd disponible, o
considerar una terapia con globulina inmune intravenosa. 6.
Investigar la causa subyacente y tratarla vigorosamente. Se
puede agregar predinisona y drogas inmunosupresoras.

Miastenida gravis en la edad avanzada

Los pacientes con MG después de los 60 aflos, son tratados
primariamente con inhibidores de la colinesterasa. En las
formas més severas, se les somete a prednisolona y azatio-
prina. la timectomia estd indicada cuando hay timoma.

Inmunoterapia especifica:
El futuro del tratamiento

En forma ideal, la meta de la terapia en la miastenia gravis
debe ser eliminar la respuesta autoinmune especifica de los
receptores de acetilcolina, sin interferir con el sistema inmu-
ne. Dados los actuales conocimientos de la enfermedad, de-
be ser posible disefiar una terapia inmune racional y especi-
fica.

Primero, se sabe que las patogénesis de la MG, depende de
un mecanismo mediado por anticuerpos. El tratamiento
efectivo debe inhibir los anticuerpos contra los receptores de
acetilcolina. Segundo, los anticuerpos que responden contra
los receptores de acetilcolina son dependientes de las célu-
las T. Tercero, el receptor de acetilcolina es un antigeno al-
tamente inmunogénico. La supresion de la respuesta al re-
ceptor, puede requerir métodos mds poderosos que para
otros antigenos menos potentes. Cuarto, la respuesta inmu-
ne a los receptores de acetilcolina son altamente heterogé-
neos. Las estrategias terapéuticas deben tener en cuenta el
amplio espectro de la especificidad tanto de las células T,
como de las células B.

Acceso directo a las células B

Ya que las células B producen anticuerpos patogénicos en la
miastenia gravis, parece loégico intentar interrumpir el pro-
ceso de la enfermedad en esta etapa crucial. Como se ha dis-
cutido antes, las células B y los anticuerpos que ellas produ-



cen, son altamente heterogéneos. Los anticuerpos produci-
dos por ellas, son capaces de unirse a una amplia varidad de
epitomes de los receptores de acetilcolina. Estos anticuer-
pos actian como la "direccién" de cada célula B (Figura 7).
Si las moléculas del receptor de acetilcolina estdn armadas
con "cargas" letales, las células B pertinentes tomarén el an-
tigeno letal y morirdn, en una estrategia llamada "antigeno
caliente suicida". Experimentalmente, inmunotoxinas com-
puestas de receptores de acetilcolina unidos a la cadena A
toxica de ricino y al yodo 125, han sido usados exitosamen-
te en animales (no inmunizados) o in vitro (50, 89). En la
miastenia gravis, sin embargo, precisamente los mismos an-
ticuerpos que sirven de direccion de las células B, estédn pre-
sentes en la circulacion. Ellos pueden unir las moléculas in-
munotoxicas, formando complejos que pueden precipitarse
en el pulmén, higado, rifiones, sin nunca alcanzar su meta,
pero con el riesgo de dafiar estos 6rganos.

Receptor
Acetilcolina
Anticuerpos
Receptor
MHC Il Acstilcolina

. Receptor de Help
. Céhilat i
q coas
Sefiales MHC II
| Coestimulatorias

Figura 7. Produccion de anticuerpos, dependiente de las
células T.

Este problema podria aplicarse virtualmente a cualquier es-
trategia disefiada para las células B especificas de los recep-
tores de acetilcolina.

El antigeno al presentarse a las células, éstas lo internalizan
(el receptor de acetilcolina), lo procesan y después lo pre-
sentan los péptidos procesados en asociacion con el comple-
jo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase II como una
molécula unida al sujeto. Las células T, receptoras de anti-
geno especifico de las células T ayudadoras (CD4+) se unen
al complejo especifico de péptidos MHC. La interaccién del
antigeno presentado a las células y la célula T, requiere se-
flales coestimulatorias y es ayudado por adhesion de molé-
culas y citoquinas, lo cual resulta en estimulacién de las cé-
lulas T. Estas activadas, ayudan a las células B especificas
de los receptores de acetilcolina, que unen el antigeno (re-
ceptor de acetilcolina) a la superficie de los anticuerpos pro-
cesdndolos y presentando el complejo MHC - péptido, co-
mo otras células presentadoras de antigenos. Ellos, por lo
tanto interactian con las células T uniéndose a los recepto-
res de las células T; éstas prestan ayuda a las células B, por
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medio de moléculas de superficie y citoquinas (no mostra-
das), con la resultante en proliferacién de células B y la se-
crecién de anticuerpos especificos contra los receptores de
acetilcolina.

Acceso directo de las células

Como ya se ha anotado, las células T tienen una funcién de
privote en la respuesta autoinmune de anticuerpos en la
miastenia gravis (Figura 7) y tienen ciertas caracteristicas
que son susceptibles de accesos terapéuticos. Los receptores
de las células T reconocen epitomes linares (asociados con
MHC clase II) que generalmente difieren de los epitomes
determinados que se ajustan al reconocimiento por las célu-
las B (11). Esto permite marcar la importancia de las célu-
las T a través de sus receptores, mientras se reduce la posi-
bilidad de intercepcién por anticuerpos circulantes. Sin em-
bargo, varios otros marcadores de superficie pueden servir
como directores semiespecificos para ser blanco. Las célu-
las T como objetivo pueden ser inactivadas o suprimidas por
métodos que actualmente estdn siendo probados.

Un método terapéutico no antigeno especifico, incluye la
reduccién de las células T ayudadoras por medio de anti-
cuerpos contra la molécula de superficia ayudadora (CD4)
(14). El tratamiento con anticuerpos anti CD4, interfiere con
las células T ayudadoras, produciendo un efecto inmunosu-
presivo general que ha sido usado experimentalmente para
tratar miastenia gravis en animales.

La estrategia semiselectiva dirigida a las células T activa-
das, esta siendo también explorada. Las células T incluidas
en una respuesta inmune activa, expresan receptores para
interleuquina 2, mientrs que las células T de memoria y en
reposo, no (92). Una toxina interleuquina 2 para inmunote-
rapia, ha sido producida mediante ingenieria genética, y
consiste en un receptor unido a media molécula de interleu-
quina 2 y al fragmento letal de la toxina diftérica. Este com-
puesto es aceptado por las células T activadas, que expresan
receptores de interleuquina 2, lo cual produce su muerte.
Experimentalmente se ha demostrado que esta toxina inhi-
be la proliferacién de las células T especificas de los recep-
tores de acetilcolina, asi como también la produccion de an-
ticuerpos antirreceptores de acetilcolina.

Otro acceso terapéutico que recluta el sistema inmune del
sujeto, tiene en cuenta la administracién oral de antigenos.
Aunque esta ingesta oral de antigeno es conocida desde
tiempo para inducir tolerancia, este médoto tiene un renova-
do interés muy atractivo para el tratamiento de las enferme-
daes autoinmunes (92). La administracién oral de recepto-
res de acetilcolina purificados, se ha observado que previe-
ne tanto el aspecto clinico como el inmunolégico de la
miastenia gravis en ratas modelos (99). Los efectos en la
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enfermedad de los humanos, estdn siendo sometidos a prue-
ba.

ABSTRACT

Over the past 15 years there has been much progress on the
knowledge about the pathogenesis, immunology, and
molecular biology of myasthenia gravis (MG. Diagnostic
and clinical management methods are well defined and, in
general, they are successful from the symptomatic
viewpoint. But in spite of such advances, we remain
ignorant about the mechanism that triggers the immune
response in MG and although there are varied therapeutic
approaches, the disease still is incurable.

Measurement of anti-acetylcholine receptor antibodies is
the most reliable and specific diagnostic method, closely
followed by electromyography.

Most patients with MG require prednisone and
immunosuppressor drugs. Thymectomy is commonly
recommended for patients with generalized MG or
thymoma. Plasmapheresis and immune globulin are
indicated during episodes of exacerbation of the disease.
Future treatment options are sought in the complex field of
clinical immunology.
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