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Con la venia de los autores y de los lectores, y por razones de espacio, en la presente entrega de CIRUGIA
solamente presentamos la primera parte del importante trabajo sobre Miastenia Gravis, cuya segunda
y tltima parte serd publicada en el siguiente niimero de nuestra revista.
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Mucho hemos aprendido en los iltimos 15 afios acerca de
la patogénesis, inmunologia y biologia molecular de lu
miastenia gravis (MG). El diagnéstico y el manejo prdctico
estdn bien definidos y generalmente exitosos; a pesar de es-
tos avances, no sabemos qué dispara la respuesta inmune
en la MG y, no obstante los muchos modos de terapia, la en-
fermedad permanece incurable. La medicion de los anti-
cuerpos antirreceptores de acetilcolina, es la prueba mds
confiable y especifica, seguida por la electromiografia.

La mayoria de los pacientes con MG generalizada necesi-
tan prednisona y drogas inmunosupresoras. La timectomia
comiinmente se recomienda para la miastenia generalizada
y en pacientes con timoma. La plasmaféresis y la globulina
inmune intravenosa, tienen su aplicacion en las exacerba-
ciones. El futuro del tratamiento busca camino en el com-
plicado terreno de la inmunologia.

INTRODUCCION

De todas las enfermedades autoinmunes, la miastenia gra-
vis es, sin lugar a dudas, la mejor y mas completamente en-
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tendida. Hace 20 afios, el descubrimiento de un déficit en
los receptores de acetilcolina en las uniones neuromuscula-
res de pacientes con miastenia gravis, y el desarrollo de la
enfermedad en un modelo animal, arrojaron nuevas luces
sobre un desorden que fue inicialmente descrito clinicamen-
te, trescientos afios antes por el gran filésofo inglés, Tomas
Willis. Es una alteracién autoinmune de la transmisién neu-
romuscular en la cual los anticuerpos contra los recgptores
de acetilcolina atacan la membrana posindptica de la unién
neuromuscular. Aunque la causa de esta enfermedad es des-
conocida, el papel de la respuesta inmune en la patogenia,
esta bien establecida. Los anticuerpos circulantes contra los
receptores de acetilcolina, estan presentes en 80 a 90% de
los pacientes con la forma generalizada. La mayoria de los
pacientes tienen ptosis, diplopia, disartria y disfagia. La de-
bilidad muscular y la fatigabilidad, son caracteristicas de la
miastenia gravis, que empeoran con el ejercicio y mejoran
con el reposo. Los avances en el diagndstico y el tratamien-
to han sido impresionantes. Un diagnéstico firme, puede ser
hecho en casi todos los pacientes. Se basa en la presentacién
clinica, en el examen neurolégico y la confirmacién por me-
dio de pruebas electrofisioldgicas y estudios inmunolégicos.
Con el uso de modalidades modernas de drogas inmunomo-
duladoras, la plasmaféresis y la timectomia, el prondstico de
la enfermedad ha mejorado dramdticamente. Antiguamente
era fatal o incapacitante en la mayoria de los pacientes; aho-
ra, la miastenia puede ser tratada efectivamente, de tal mo-
do que casi todos ellos pueden llevar una vida plena y pro-
ductiva.

A pesar de estos avances, todavia persisten vacios importan-
tes en nuestros conocimientos. Los factores que inician y
mantienen la respuesta inmune, son atin desconocidos. La



inmunologia celular de la enfermedad, estd sujeta ahora a
estudios intensivos. El objetivo es determinar con precision
cémo las células T y B interactian especificamente sobre los
receptores de acetilcolina para producir anticuerpos patdge-
nos.

REVISION HISTORICA

A Thomas Willis se le acredita generalmente el primer infor-
me de un paciente con miastenia gravis en 1672 (1), pero los
articulos clédsicos de Erb (1879), Goldflam (1893) y Jolly
(1895), confirmaron la entidad (35, 39, 46). También Viets
(1953), Skrabaneck (1974), Behan y Currie (1978) y Row-
land (1978), contribuyeron a ampliar los conocimientos de
este desorden fisioldgico (9, 78, 84, 96). El informe de Erb,
procede de Alemanta y presenta el caso de 3 pacientes con
ptosis, debilidad para masticar y de los misculos del cuello.
Dos pacientes se recuperaron y | murié. Erb creyé que la
causa era una lesion del tronco cerebral. En 1895, Jolly des-
cribié la enfermedad de 2 nifios de 14 y 15 afios de edad e
hizo tres importantes contribuciones. Llamé tal condicién
por primera vez, como miastenia gravis pseudoparalitica,
nombre que finalmente fue aceptado por la Sociedad de Si-
quiatria y Neurologia de Berlin en 1899. El segundo aporte
de Jolly fue describir el fendmeno, sefialado mas tarde por
Walker en 1937 y conocido como fenémeno de Walker y, fi-
nalmente, €l aplicé estimulacién tetdnica a los nervios y ob-
servo debilidad progresiva de los musculos y su mejoria con
el reposo (46). En 1899 la palabra pseudoparalitica fue reti-
rada, y el nombre de miastenia gravis, ha persistido hasta
hoy.

Localizacion de la anormalidad

La miastenia gravis fue, por afios, considerada como una
enfermedad del sistema nervioso central, pero no se han de-
mostrado bases anatémicas en él. La asociacion de patolo-
gia timica y miastenia gravis ocurri6 a fines del siglo XIX,
cuando Oppenheim (68) en 1899 noté en una autopsia, un
tumor timico “del tamafio de una naranja”, pero el crédito
para una correlacion clinicopatoldgica se le atribuye gene-
ralmente a Lacquer y Weiger (53). En 1901, ellos describie-
ron un gran tumor timico, 5x3 cm, adherido al pericardio.
Debido a que ellos también encontraron agregaciones de lin-
focitos esparcidos a lo largo de los musculos voluntarios,
creyeron que el tumor era un linfoma maligno con metésta-
sis. Subsecuentemente Buzzard (16) y, mds tarde Norris
(67), correctamente interpretaron estos agregados linfoides
como "linforragias", las cuales han sido demostradas como
un fendmeno inmune no maligno, que ocurre no sélo en el
musculo esquelético sino también en otros 6rganos. Tam-
bién han sido observados en miasténicos no timomatosos.
Es bueno recordar que el vinculo entre el timo y la miaste-
nia gravis se olvidé por mucho tiempo.

MIASTENIA GRAVIS

Para 1917, Bell (10) coleccioné informes de 57 autopsias de
pacientes miasténicos, en 27 de los cuales (casi el 50%), se
encontraron anormalidades timicas; 11 de los 57 (19%), te-
nian tumor, lo cual se aproxima a la incidencia corriente-
mente informada (15%) de miasténicos que son sometidos a
cirugia. En otros 17 casos €l también observé que el "timo
estaba agrandado:. Hoy, anormalidades timicas (neoplasia,
hiperplasia y otras formas), se pueden encontrar en mas del
85% de los casos.

El término “timoma” fue propuesto por primera vez y apli-
cado a los tumores timicos por Grandhomme (40) en 1900,
1 afio antes de las observaciones de Weigert. En la connota-
cién moderna es sélo una variedad de diversos tumores epi-
teliales que surgen de la glandula timica. Otros son carcino-
mas, carcinoides, tumor de células germinales, teratomas,
seminomas o carcinoma embrionario. Sin embargo, el timo-
ma es el dnico asociado no sélo a la miastenia gravis sino
también a la mayoria de los sindromes paratimicos.

Los timomas son ahora definidos por Rosai y Levine (77)
como tumores surgidos de las células epiteliales del timo,
que con frecuencia contiene un variable y considerable nu-
mero de linfocitos (timocitos) que deben ser entendidos co-
mo células no verdaderamente tumorales. Debido a este as-
pecto, se mantiene alguna confusion, al introducir la palabra
linfocito en la caracterizacién del timoma, por ejemplo,
cuando se califica de “linfoepitelial”, “linfocitico” y “linfoi-
de”. La reduccidn en el tamaifio del timoma por la adminis-
tracion de ACTH y corticosteroides, es probablemente debi-
da ala accidn linfolitica de estas hormonas, mas bien que al-
gun efecto sobre las propias células epiteliales del tumor
(86, 87). También, cuando la patologia de grandes series de
timomas es revisada retrospectivamente en forma critica, es
comin encontrar que linfomas que involucran al timo han
sido confundidos con timomas epiteliales predominante-
mente linfociticos. En otras palabras, los linfocitos son par-
te del sistema inmune y como tales juegan un papel en las
manifestaciones clinicas de los sindromes paratimicos. La
célula epitelial del timoma es “citolégicamente blanda”, se-
gin Wick y Rosar (100). Por lo tanto, ellos diferencian estas
células de las células epiteliales “citolégicamente malignas”
del carcinoma timico.

Nuevas observaciones sobre la patologia microscépica de
los timomas pueden ayudar a distinguir entre tumores benig-
nos y malignos. Nomori y colaboradores, efectuaron estu-
dios morfométricos sobre el niicleo de las células tumorales
y mostraron una correlacién entre el didmetro nuclear au-
mentado y potencial de malignidad (66). Marino y Muller-
Hermelink (59) y Ricci y colaboradores (76), han sefialado
que timomas que surgen de las células epiteliales de la cor-
tical, tienen potencial de malignidad y mas probablemente
se asocian con miastenia gravis, mientras que aquellos que
se originan en las células epiteliales de la médula, son com-
pletamente benignos y no tienen potencial para la recurren-
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cia de la miastenia. Davies y col, observaron con la ayuda
de la citometria de flujo del DNA, que la presencia de aneu-
ploidismo, se correlaciona con una enfermedad mas avanza-
da y una mds alta incidencia de miastenia gravis (26).

La histopatogénesis del timoma es desconocida. Contrario a
lo que se ha demostrado en el carcinoma de bronquio y de
cérvix con relacion a la secuencia de metaplasia, displasia,
carcinoma in situ, carcinoma invasor temprano y carcinoma
franco, tal progresion no ha sido encontrada en el timoma.
Sin embargo, ha habido alguna especulacion en lo concer-
niente a la relacion de hiperplasia o neoplasia. Por ejemplo,
Bell (10) sustenta la opinién de que “el tumor en este caso
es una especial forma de hiperplasia del timo y no una ver-
dadera neoplasia” y sugirié “que los tumores timicos y las
hiperplasias timicas difusas en la miastenia gravis, son de-
bidas a la misma causa subyacente” y que “probablemente
el timo anormal es debido al mismo desorden responsable
para la debilidad muscular y otros aspectos de la enferme-
dad”.

Norris (67), ya citado, establecid: “soy de la opinién de que
los hallazgos patolégicos presentes en el timo de la miaste-
nia gravis, se interpretan mejor como una condicion en ma-
yor o menor grado de hiperplasia epitelial. Cuando la hi-
perplasia es extrema, se forma una masa como tumor, que
se localiza y a veces se encapsula. Por estas razones, pare-
ce que el timoma benigno de la miastenia gravis, no debe
ser propiamente observado como una verdadera neoplasia,
sino mds bien como el resultado de un grado marcado de
hiperplasia”.

Terapia médica

Antes del descubrimiento de las colinesterasas, el trata-
miento de la miastenia consistia en reposo en cama, alimen-
tos ricos en calcio y, en ocasiones, ténicos a base de arséni-
co, quinina o estricnina. En 1929, Edgeworth, una médica
que padecia de miastenia gravis (MG), ensay6 consigo mis-
ma ingerir 8 g de efedrina y 0.1 g de amidopirina para tra-
tarse algunos trastornos relacionados con su periodo mens-
trual, y observé mejoria de sus sintomas miasténicos (30).
Sus manifestaciones clinicas retornaron después de descon-
tinuar la droga, y mejoraron nuevamente cuando volvié a
ensayar con 48 mg de efedrina como dosis diaria.

Walker, otra médica, en 1934 informé del uso del alcaloide
de la fisostigmina en el tratamiento de la MG (98). Ella cre-
y6 que un agente similar al curare podria bloquear la neuro-
transmisién, y la fisostigmina podria contrarrestar este
agente. La fisostigmina fue sugerida por Jolly en 1895 co-
mo el tratamiento de la MG, pero su sugerencia no fue con-
tinuada (46). Walker no sélo contribuy¢ al tratamiento, sino
que también suministré evidencias para el defecto en la
unién neuromuscular en esta enfermedad.
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Unién neuromuscular

La introduccién de la fisostigmina en el tratamiento de la
MG por Walker, condujo a la propuesta de que un defecto
en la transmisién neuromuscular estaba asociado con la en-
fermedad, debido al efecto anticurare de la fisostigmina. Es-
ta teorfa fue difundida mds tarde por Hamil y Walker (43)
quienes lanzaron la hipétesis de que “en la MG hay un de-
fecto en las terminaciones nerviosas para producir acetil-
colina o alguna sustancia afin, y que bajo el efecto de la
droga, la destruccion de la sustancia es demorada”. Dale y
Feldbeig (98), presentaron la primera evidencia de que la
acetilcolina podia ser el quimico natural que transmite sefia-
les del nervio al misculo. Se demostré que los pacientes
con MG son mds sensibles al curare y a agentes parecidos
que las personas sanas. Un defecto presindptico en la libe-
racion de acetilcolina propuesto por Desmedt fue demostra-
do por Elmqvist (27, 31) por medio de electrodos intracelu-
lares en los misculos intercostales de pacientes con MG que
fueron sometidos a timectomia. Anormalidades ultraestruc-
turales de la unién neuromuscular fueron descritas en 1955
por Robertis y Bennetty (28), en 1972 por Santa y col (80).

Timectomia

Una vez que el enlace anatémico entre las anormalidades ti-
micas y la miastenia gravis fue establecido, el acceso tera-
péutico légico era la remocion del tejido anormal. Este ra-
zonamiento llevé a las primeras cuatro timectomias para la
miastenia. El primer caso fue una timectomia transcervical
de un espécimen con hiperplasia, asociada con tiroidecto-
mia por una tirotoxicosis que cursaba con miastenia gravis.
Intervencién efectuada por Saverbruch en 1911 e informada
por Schumacher y Roth (81). Posteriormente, el mismo Sa-
verbruch realizé una tercera y cuarta timectomia en miasté-
nicos con timomas. Ambos fallecieron una semana después
por mediastinitis (2).

Continuando con esta linea de razonamiento y con el sopor-
te cientifico de los doctores Barney y Brooks de Vanderbilt
y Edward Churchill de Harvard, 25 afios més tarde, Blalock
(1936), reseco exitosamente un quiste timico por via tran-
sesternal en una mujer de 21 afios con miastenia gravis ge-
neralizada muy severa(12). Tres afios mds tarde, la pacien-
te habia experimentado completa remisién y permanecio
bien por més de 20 afios. Para 1941, Blalock habia operado
6 pacientes, todos por via transesternal; ninguno tenia timo-
ma. El admitié que aunque no habia una prueba conclusiva
que la notable mejoria en la miastenia gravis fuese debida a
la cirugia, aconsejaba, “la exploracion de la regidn timica
estd indicada en todos los pacientes con miastenia gravis
severa” (13).

En 1949, Keynes informé 155 operaciones, 120 de las cua-
les no fueron por timomas, con una tasa de remisién del
65% (48). Keynes en Inglaterra, Clagett y Eaton (19) en los



Estados Unidos acogieron con gran entusiasmo la timecto-
mia para el tratamiento de la MG. Pero en un principio hu-
bo problemas: 1. La mortalidad operatoria fue alta, 15%
(Blalock) a 33% (Keynes). 2. La morbilidad también fue al-
ta, con falla respiratoria, el principal problema, siendo difi-
cil de tratar porque los métodos de cuidados criticos no se
habian desarrollado todavia. 3. La respuesta de la miastenia
a la cirugia no fue uniforme, fue dificil de evaluar y frecuen-
temente fue desalentadora.

Blalock perdié su adhesién por la timectomia, mientras
Keynes prosiguié con su insistencia, y a €l se le debe el mé-
rito de que algunos de los resultados pobres e impredecibles
de la timetomia fueran explicados. Su primera observacién
fue llamar la atencién a la presencia o no de un timoma, y
establecio: “....Un siniestro futuro de la enfermedad fueron
los extremadamente malos resultados obtenidos con las pri-
meras operaciones en pacientes con tumores timicos .... el
timoma introdujo un estado clinico diferente que demanda
un enfoque diferente” (49).

Entre tanto, Clagett habia reunido una serie grande de ti-
mectomias y al analizar los resultados, llegé a una conclu-
sién contraria, es decir, que la timectomia no influencia be-
néficamente el curso de la miastenia, y aconsejé unicamen-
te la cirugia para la remocién de tumores debido a su carac-
ter maligno potencial. De esta manera, Keynes categorizan-
do los casos en grupos timomatosos y no timomatosos, con-
signo los efectos benéficos de la timectomia en los casos no
timomatosos, mientras que reuniendo todos los casos en un
solo grupo, Clagett llegé a la conclusidn opuesta, por ejem-
plo, de que la miastenia no se beneficiaba de la cirugia. Mds
tarde, sin embargo, Eaton y Clagett admitieron “... gue las
evidencias estadisticas coleccionadas en estudios controla-
dos, han establecido el valor de la remocion del timo no
neopldsico en mujeres...” (29).

La timectomia transesternal permanecié como una opera-
cién enorme, lo cual apagé su ardor quirdrgico. El adveni-
miento de la mediastinoscopia en 1959 por Carlens (17), hi-
zo que se reviviera la abandonada vieja timectomia transcer-
vical. Usada primero por Akakura (5), Crile (20), y el pro-
pio Carlens (18), demostrd ser mucho mejor tolerada que el
acceso por esternotomia. Para 1987, Papatestas (71) habia
efectuado casi 1.000 operaciones por via transcervical, es-
pecialmente para hiperplasia timica. Pero esta via de acceso,
no resuelve el problema de la presencia de timomas y de te-
jido timico ectdpico a lo largo y ancho del mediastino, debi-
do a su exposicién limitada.

Avances en el manejo preoperatorio, la anatomia quirdrgica
y el cuidado critico postoperatorio y, primordialmente, los
conocimientos mds nuevos en la patogénesis de la miaste-
nia, han hecho del acceso transesternal un procedimiento se-
guro, tanto para la hiperplasia como para el timoma. La ta-
sa de mortalidad hoy es casi 0%, y la morbilidad es dema-
siado baja.

MIASTENIA GRAVIS

Autoinmunidad

Estd ampliamente aceptado que las anormalidades neuro-
musculares en la miastenia gravis, son debidas a un proce-
so mediado por anticuerpos. Dos publicaciones en 1960,
Nastuk y col (64) y Simpson (85) acomodaron la timologfa
en una nueva fase con el concepto de que la miastenia gra-
vis y los sintomas paratimicos son enfermedades autoinmu-
nes. Simpson sugiri6é "... que la miastenia es una respuesta
autoinmune en el misculo, en la cual se encuentra un anti-
cuerpo contra la proteina de la endoplaca. Esto podria te-
ner la propiedad de blogquear en forma competitiva la ace-
tilcolina ..." Estudios subsecuentes, realizados particular-
mente por Almon y col (4) y Patrick y Lindstrom (72), de-
mostraron realmente anticuerpos circulantes para los recep-
tores de acetilcolina en la placa neuromuscular. Esto se ha
convertido en una prueba especifica para la presencia de
miastenja gravis. En forma, por lo demads interesante, los ni-
veles de tales anticuerpos no se correlacionan con la severi-
dad de la miastenia ni la respuesta favorable a la timecto-
mia, necesariamente baja tales titulos. Por lo tanto la disfun-
¢ién inmune persiste, siendo mediada por los linfocitos cir-
culantes.

Otro anticuerpo, éste contra el musculo esquelético (estria-
do), es encontrado en pacientes con timoma; cuando este tu-
mor coexiste con miastenia, ocurren elevaciones de los ni-
veles de anticuerpos antimusculo estriado en casi el 100%
de los casos y, por lo tanto, puede ser un indicador de un ti-
moma oculto, aun si los métodos radiolégicos fallan en de-
mostrar el tumor. En caso de timoma sin miastenia, tales ti-
tulos de elevacién de anticuerpos ocurren s6lo en 25% de
los pacientes con esta enfermedad (60).

Para satisfacer las evidencias de la autoinmunidad, se han es-
bozado cinco criterios que definen la patogénesis de los de-
sérdenes mediados por anticuerpos. Primero, el anticuerpo
estd presente. En total, 80 a 90% de los pacientes con mias-
tenia gravis, tienen anticuerpos en el suero contra los recep-
tores de acetilcolina, que son detectados con ensayos estan-
darizados (97). Segundo, el anticuerpo interactda con el an-
tigeno blanco, el receptor de acetilcolina. En pacientes con
miastenia gravis, la presencia de IgG en las uniones neuro-
musculares adyacentes a los receptores de acetilcolina, ha si-
do demostrada en el microscopio y por técnicas inmunoqui-
micas (33). Tercero, la transferencia pasiva, reproduce el
cuadro de la enfermedad (94). Experimentos con esta técni-
ca han probado la evidencia més directa del papel patogéni-
co de los anticuerpos. Las inyecciones repetidas de IgG de
pacientes con miastenia gravis en ratones, reprodujeron el
cuadro caracteristico de la enfermedad. Cuarto, la inmuniza-
ci6n con el antigeno, produce un modelo de enfermedad
(72). La inmunizacidn de una variedad de especies de anima-
les desde la rana a los primates, claramente demostré que
una respuesta inmune dirigida contra receptores de acetilco-
lina, es capaz de reproducir la clave fisiolégica, la clinica y
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el cuadro diagndstico de la miastenia. El modelo experimen-
tal de esta enfermedad ha sido particularmente titil para pro-
bar nuevas estrategias terapéuticas. Quinto, una reduccién de
los niveles de anticuerpos, mejoran la enfermedad. Cuando
los niveles de anticuerpos de receptores de acetilcolina estdn
reducidos por inmunosupresion o plasmaféresis, ocurre me-
jorfa clinica en la gran mayoria de los pacientes (44).

Evidencias adicionales de la participacién del sistema inmu-
ne incluyen la respuesta de los sindromes paratimicos a los
corticosteroides, a las drogas inmunosupresoras y a la plas-
maféresis.

Se ha observado que después de la administracion de corti-
sona, hay una reduccion en el tamafio de los timomas, junto
con algdn alivio de los sintomas de la miastenia. El meca-
nismo de reduccién en el tamaifio, es esencialmente el efec-
to linfolitico del esteroide. Las células epiteliales no se alte-
ran. La cirugia subsecuente para timomas asi tratados,
muestran el tumor adn intacto sin evidencia de necrosis o
destruccion, a pesar de la reduccién en el tamano. Hoy, la te-
rapia corticosteroide con prednisona, es un tratamiento mé-
dico estandar efectivo para la miastenia gravis y otros sin-
dromes paratimicos.

Un ataque mds especifico sobre el fendmeno autoinmune, es
el uso de agentes inmunosupresores como la azatioprina
(Imurdn) por Mertens y col (61) y, experimentalmente, de
ciclosporina.

Finalmente, la verdadera remocion de anticuerpos circulan-
tes mediante la plasmaféresis, es ahora parte del armamen-
tario antiinmune. Su uso, por periodos cortos, es efectivo en
la preparacion de los miasténicos para la cirugia y en el tra-
tamiento de las crisis. Pero usarla por periodos largos no es
practico.

Receptor de acetilcolina

En 1966, Lee y Tseng encontraron que una neurotoxina, ve-
neno de serpiente, se unia de manera irreversible a la placa
motora (54). Estas observaciones condujeron a la purifica-
cién del receptor de acetilcolina de la raya eléctrica por Mi-
ledi y col (62). En 1973, Frambrough y col (36) usaron alfa-
bungarotoxina para colorear la unién neuromuscular en
miasténicos. Encontraron menos del 30% de los sitios de
unién en la placa muscular, comparados con musculos con-
troles de individuos normales. Patrick y Lindstrom (72) pu-
dieron producir en conejos, miastenia gravis inyectando re-
ceptores de acetilcolina de la raya eléctrica. En 1974, Almon
y col (4) informaron que la globulina sérica de pacientes con
MG, inhibe la unidén de los receptores de alfa-bungarotoxi-
na. En 1976, Lindstrom y col (56) sefialaron la presencia de
anticuerpos contra receptores de acetilcolina, en 85% de los
pacientes con MG, y que la remocidn de los anticuerpos me-
diante plasmaféresis, tuvo como consecuencia la mejoria
temporal de los sintomas. El complemento y la inmunoglo-
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bulina G, fueron demostrados en placas motoras por Engel
y col (33). Finalmente, Lindstrom y Lambert establecieron
1978, la correlacién entre los anticuerpos unidos a los re-
ceptores de acetilcolina y el minimo potencial de las placas,
en ¢l muasculo miasténico (57).

Epidemiologia

La miastenia gravis no es rara. La incidencia estd relaciona-
da con la edad y el sexo. Las mujeres se ven afectadas en la
segunda y tercera década y los hombres en la sexta y sépti-
ma. La edad de iniciacién, sin embargo, es cambiante. La
forma familiar de la MG es rara. Pacientes en primer grado
de consanguinidad, muestran una incidencia mas alta que en
otras enfermedades autoinmunes. La MG es una condicién
temporal que afecta a infantes nacidos de madres miasténi-
cas. Se cree que es el resultado de la trasmisidn de una sus-
tancia humoral a través de la placenta. La MG congénita es
la forma mas rara de este desorden. Se le conocen dos for-
mas, la mas comun de las cuales estd presente en el naci-
miento y es permanente, teniendo una distribucién simétri-
ca de los misculos extraoculares con oftalmoplejia comple-
ta. Esta variedad de MG, tiene una alta incidencia familiar.

La historia natural de la MG, por lo demds, permanece des-
conocida. Pueden ocurrir remisiones completas espontdnea-
mente, pero la MG inducida farmacoldgicamente es mas
real. La remisién de la MG es definida como un estado asin-
tomatico, en el cual las medicaciones han sido retiradas. La
miastenia hoy, no es una enfermedad fatal, si es diagnosti-
cada y tratada en forma razonable en un tiempo prudente.
La mejoria en la morbi-mortalidad esta relacionada con la
eficacia de las unidades de cuidados intensivos, con la dis-
ponibilidad para efectuar el intercambio del plasma y de
drogas para la terapia inmunosupresora.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Sintomas

Los sintomas de la MG tienen ciertas caracteristicas que, en
los casos tipicos, facilitan el diagndstico en forma directa. El
cuadro cardinal consiste en debilidad y fatigabilidad de los
musculos esqueléticos. La debilidad tiende a incrementarse
con la actividad repetida, y a desaparecer con el reposo. La
ptosis palpebral y la diplopia ocurren tempranamente en la
mayoria de los pacientes. Cuando los musculos faciales y
bulbares estdn afectados, puede presentarse una risa caracte-
risticamente deprimida o a manera de discurso nasal y, ade-
mds, dificultad para masticar o deglutir (41). La diplopia se
manifiesta particularmente durante la convergencia y la mi-
rada fija hacia arriba. Estas alteraciones oculares, casi siem-
pre ocurren durante la lectura o con motivo de grandes bebi-
das. La debilidad generalizada se desarrolla aproximada-
mente en 85% de los pacientes. Puede afectar los misculos
de las extremidades en una distribucién proximal, asi como
también el diafragma y los extensores del cuello. Si la debi-



lidad de los musculos respiratorios es demasiado severa pa-
ra requerir ventilacion mecdnica, se dice que el paciente es-
td en crisis miasténica. Pueden ocurrir exacerbaciones con el
embarazo, las infecciones, los problemas emocionales, la
menstruacion y la exposicién al calor o al sol.

Otra caracteristica de la debilidad miasténica es la rdpida
pero corta mejorfa como respuesta a las drogas colinérgicas
(ej.: edrofonio). Se observan dramaticos resultados cuando
hay signos objetivos tales como ptosis u oftalmoplejia o
cuando la enfermedad se encuentra en estados tempranos.

Signos

Al examen fisico, los hallazgos estan limitados al sistema
motor sin alteracién del sensorio, pérdida de los reflejos o
de la coordinacion. Por lo tanto, el examen fisico es muy po-
co demostrativo en un paciente por lo demds sano y con
miastenia. Hay que comprobar objetivamente la debilidad
muscular, espontanea o por medio de induccién y excluir
otras enfermedades neuroldgicas que la imiten. Las fuerzas
deben ser documentadas cuantitativamente para la evalua-
cion posterior del tratamiento. Las medidas cuantitativas
mas utiles, incluyen la abduccion hacia adelante, la capaci-
dad vital y la dinamometria de musculos selectivos. Duran-
te el examen neuroldgico, los hallazgos positivos dependen
de la debilidad muscular tal como la ptosis y la mirada fija
paralitica. La respuesta pupilar estd preservada. La boca
puede estar abierta y el labio inferior evertido. La mandibu-
la puede caer. La palabra, en ocasiones, es disartrica y dis-
fonica y la deglucién dificil. En la historia y durante el exa-
men, el clinico debe buscar siempre signos y sintomas de
enfermedades que se asocian con miastenia gravis y anotar-
los en la historia (Nomenclatura 1).

Nomenclatura 1. Enfermedades asociadas con miastenia
gravis.

Timoma

Tiroiditis de Hashimoto
Tirotoxicosis

Anemia perniciosa
Polimiositis

Artritis reumatoidea
Sarcoidosis

Lupus eritematoso diseminado
Colitis ulcerosa

Esclerosis miltiple

Sindrome de Guillain-Barré
Sindrome de Eaton-Lambert
Distrofia muscular

Vitiligo

Anemia hemolitica autocinmune
Pénfigo vulgar

MIASTENIA GRAVIS

MATERIAL Y METODOS

Desde 1985 a 1997, es decir, en un periodo de 12 afios, he-
mos reunido 95 casos de timectomias, efectuadas como pro-
tocolo para el tratamiento de la miastenia gravis. Ocheta y
tres se llevaron a cabo en el Hospital San Juan de Dios de
Bogota, y 12 en el Hospital de Santa Clara de esta ciudad.
Las cifras indican que en ese lapso hubo un promedio de 8
casos por afio. No se tuvieron en cuenta 65 intervenciones
efectuadas con anterioridad, por fallas en las historias clini-
cas. Los casos mas numerosos ocurrieron en mujeres, 76, y
en 19 hombres. Las edades oscilaron entre 15 y 55 afios, con
una edad promedio de 32. Los signos y sintomas predomi-
nantes se caracterizaron por ptosis, diplopia, debilidad gene-
ralizada, especialmente en las extremidades. En algunos
prevalecieron los sintomas respiratorios. En un alto porcen-
taje, 90%, desde la iniciacién de los sintomas y la realiza-
cion de la timectomia, transcurrieron aproximadamente 14
meses, los cuales fueron cubiertos con el tratamiento médi-
co. La electromiografia y la prueba del edrofonio (Tensilon)
fueron constantes para confirmar el diagnéstico. No en to-
dos los casos fue posible la determinacién de los titulos de
anticuerpos antirreceptores de acetilcolina. En la mayorta, si
no en todos, de rutina se efectud la tomografia axial compu-
tarizada (TAC) del térax. La timectomia transesternal am-
pliada fue la técnica proconizada.

En las mujeres jévenes se prefiridé una incisién transversa
submamaria bilateral, por razones estéticas. La casuistica
muestra 3 timomas en 2 hombres y | mujer. El resultado fi-
nal en el seguimiento de la miastenia gravis, senala 1 caso
bueno, 1 regular y 1 malo (el ocurrido en la mujer). Los de-
mads estudios histologicos fueron registrados como hiperpla-
sia timica. Mortalidad O, morbilidad quirirgica muy baja.
Los resultados obtenidos indican una remisién en 30 a 60%
de los casos; sin cambios en 5 a 10%; y empeoramiento en
pocos casos.

CLASIFICACION

La severidad clinica de la miastenia gravis generalmente es
graduada, funcional y regionalmente, de acuerdo con una
escala aconsejada por Osserman (69). Es la clasificacion
méas ampliamente usada, la cual es particularmente qtil para
medidas terapéuticas (Nomenclatura 2). Pero la enfermedad
también ha sido clasificada en varias formas de acuerdo con
la edad de iniciacidn, la severidad, la tasa de progresion, la
distribucién de la debilidad muscular y si el paciente tiene o
no serologia positiva para anticuerpos contra los receptores
de acetilcolina (AChR).

Nomenclatura 2. Clasificacién de la miastenia gravis (Os-
serman).

Ocular (Clase I)
Generalizada (Clase II)
Leve (IIa)
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Moderada (IIb)
Severa (III)
Crisis (IV)

También se ha clasificado de acuerdo con la causa (Nomen-
clatura 3). Esta clasificacién tiene implicaciones diagndsti-
cas y terapéuticas. La MG inducida por drogas es rara. La
historia del uso de la droga es esencial en el estudio de cual-
quier paciente con MG. Ellas no sélo pueden conducir a una
enfermedad parecida a la MG, sino que la pueden exacerbar.

Nomenclatura 3. Clasificacién etiolégica de la miastenia
gravis.

latrogénica (inducida por drogas)

- Antibidticos: neomicina, estreptomicina, gentamicina,
tetraciclina

- Antihipertensivos: guanetidina
- Antidepresivos: carbonato de litio

- Antiarritmicos: procainamida, quinidina, betabloquea-
dores

- Antiepilépticos: trimetadione, fenitoina
- Antiinflamatorios: cloroquina, penicilamina
- Otros: magnesio - clorpromazina

- Diuréticos

Autoinmune

La MG inducida por la penicilina fue documentada primero
por Bucknall y colaboradores en pacientes con artiitis reu-
matoidea (15). M4s tarde se informd en pacientes con escle-
roderma y enfermedad de Wilson. La MG inducida por la G-
penicilamina, con frecuencia es ocular y se resuelve cuando
se suspende la droga. Esta forma de MG es similar a la au-
toinmune idiopatica desde el punto de vista electrofisiol6gi-
co e inmunolégico, y puede tener niveles séricos elevados
de anticuerpos contra los receptores de acetilcolina (AChR).
El tratamiento de esta modalidad es la suspension del medi-
camento. En ocasiones la recuperaciéon es lenta. Se reco-
mienda que, si los sintomas no mejoran después de 1 afio, el
paciente sea tratado con drogas inmunosupresoras. Los inhi-
bidores de la colinesterasa alivian la enfermedad (3, 21).

DIAGNOSTICO

Es esencial establecer el diagnéstico de MG en forma ine-
quivoca, excluyendo otras condiciones que imiten la enfer-
medad, y buscar desérdenes asociados que puedan influen-
ciar la escogencia del tratamiento. La historia y el examen
fisico, suministran la guia mas importante (Guia de diagnés-
tico 1). Las pruebas de laboratorio, confirman la impresién
clinica y excluyen otras posibilidades (Guia de diagndstico
2). En general, cualquier paciente con debilidad muscular
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que afecte los musculos de los ojos con fluctuaciones, con
reflejos y sensorio normales, se le debe considerar portador
de MG hasta cuando se demuestre lo contrario.

Guia de diagnéstico 1

Historia clinica

Iniciacién con ptosis fluctuante o diplopia que empeora
con el uso repetitivo y mejora con el reposo.

Disfagia, disnea, disfonia fluctuantes, con o sin sintomas
oculares o debilidad generalizada, que empeoran con el
uso repetido y mejoran con el reposo.

Debilidad fluctuante de los miembros asociada con debili-
dad de los musculos bulbares.

Sintomas oculares persistentes (1-2 afios), no excluyen el
diagnéstico de MG.
Examen fisico

Debilidad de los miisculos oculares, bulbares o de las ex-
tremidades

Tono y grosor muscular normal
Reflejos y sensorio normales

Induccién a la debilidad muscular con el ejercicio.

Guia de diagnoéstico 2

I. Estudios recomendados para todos los pacientes
miasténicos
Eritrosedimentacion
Anticuerpos antinucleares
Pruebas de funcién tiroidea
Factor reumatico
Anticuerpos antitiroglobulina
Quimica sanguinea
Pruebas para tuberculosis
Rx de térax - TAC de térax
Densitometria 6sea en pacientes de edad
Pruebas de funcién pulmonar en miastenia generaliza-

da y aguda

II. Estudios para demostrar defectos en la transmisién
neuromuscular

a) Farmacolégicos
Edrofonio (Tensilon)
Neostigmina (Prostigmina)

b) Electrofisiolégicos
Estimulacién nerviosa repetitiva
Electromiografia con aguja
Electromiografia de una sola fibra.



III. Estudios para demostrar una respuesta anormal in-
mune contra la endoplaca y el miisculo

Anticuerpos contra los receptores de acetilcolina
Anticuerpos antimusculo estriado.

Las pruebas de laboratorio son esenciales y se sugiere se-
guir un orden: las pruebas de anticolinesterasa permiten que
la acetilcolina que es liberada de la terminacién nerviosa,
interactiie con el limitado nimero de receptores de acetilco-
lina de las uniones, con la resultante de que se intensifican
las fuerzas de los musculos miasténicos. El inhibidor de la
estearasa de la acetilcolina (AChE) mas comtinmente usado
es el edrofonio (Tensilon), debido a la rapida iniciacién de
su accion (30 segundos) y a la corta duracién de sus efectos
(5 minutos). Fue introducido como prueba diagnédstica en
1952 por Osserman y Kaplan (70). La prueba es sencilla, ra-
pidamente disponible y barata. Se puede efectuar en el con-
sultorio, excepto en pacientes con enfermedad pulmonar
crénica o con arritmias cardfacas. Se considera positiva
cuando la mejoria es dramética e inequivoca para debilidad
muscular objetiva (Figura 1). No todos los misculos raccio-
nan lo mismo.

Diez mg de edrofonio generalmente estdn contenidos en 1
mL; una jeringa adicional con 1 mg de atropina debe estar
disponible. La dosis de prueba es administrada intravenosa-
mente. Los signos de hipersensibilidad son: broncoespas-
mo, bradicardia, nduseas y debilidad profunda (25).

Una prueba positiva del edrofonio debe ser interpretada en
el contexto clinico, debido a que la prueba puede ser positi-
va en otras enfermedades neuromusculares o del tallo cere-
bral.

Pueden usarse agentes como el metilsulfato de neostigmina
(prostigmina) para el diagnéstico de MG, y su accion se ini-
cia a los 5 o 10 minutos. Si se administra intravenosamente
sus efectos se observan 1 a 2 minutos después:

Figura 1. Ejemplos de una respuesta positiva al edrofonio
(Tensilon).

MIASTENIA GRAVIS

A- Ptosis bilateral
B- Recuperacién normal de la elevacion de los parpados
C- Ptosis unilateral y pardlisis bilateral para la elevacion

D- La administracién de edrofonio elimina la ptosis y restaura
los movimientos verticales de los 0jos.

Estudios electrofisiolégicos. Estimulacion nerviosa repetiti-
va. En esta prueba, el estimulo eléctrico es derivado hacia el
nervio, en un indice de 3 por segundo y los potenciales de
accion son registrados desde electrodos de superficie sobre
el muisculo. Una répida reduccién de la amplitud (Figura 2)
de los potenciales evocados de la accién muscular (respues-
ta disminuida del 15%) se considera una respuesta positiva
(25). La prueba no es positiva en todos los miisculos; se in-
crementa si el nervio proximal y distalmente es estimulado,
si la temperatura intramuscular se aumenta o la prueba es
conducida bajo condiciones isquémicas.

I 10mV

Ay
WA

ANTES DEL TENSILON

2 MINUTOS DESPUES DEL TENSILON

Figura 2. Estimulacion repetitiva del nervio mediano a 3
estimulos por segundo.

En la figura se observa:
A- Registro de un individuo normal

B- Disminucién de la amplitud en 40% en un hombre con MG
conocida

C- Una mujer de 19 aflos con miastenia gravis severa, muestra el
estimulo repetitivo sobre el nervio cubital y el registro del
musculo abductor, antes del edrofonio.

D- Dos minutos mas tarde, después de 10 mg intravenosos de
tensilon.

Estudios para demostrar una respuesta anormal inmune-
anticuerpos antirreceptores acetilcolina. Las pruebas anti-
colinesterasa y la estimulacion repetitiva de nervios, son las
menos sensibles y especificas para la MG. La determinacién
de los niveles plasmadticos de anticuerpos contra los recep-
tores de acetilcolina tiene mds especificidad, pero sélo son
detectables en el 85% de los pacientes con miastenia gravis
generalizada y son mas bajos aun en los portadores (50%)
con debilidad puramente ocular (56, 97). El grado de posi-
tividad de los niveles, no se correlaciona con la severidad de

" la enfermedad. El nivel, sin embargo, disminuye con la me-
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moria clinica cuando el paciente esta recibiendo prednisona
u otras drogas inmunosupresoras o ha sido sometido a ti-
mectomia y después de plasmaféresis (52).

Los pacientes miasténicos seronegativos (15-20%), son si-
milares en la presentacion clinica a los seropositivos y en los
hallazgos electrofisioldgicos. La terapia para ambas formas

Otros anticuerpos que frecuentemente son detectados en el
suero de pacientes con MG son: los anticuerpos contra las
células del neuroblastoma, contra las células epiteliales ti-

micas y los anticuerpos antindcleos. Los antitiroideos y an-

es similar. El suero de miasténicos seronegativos, puede

producir, experimentalmente, miastenia gravis.

Anticuerpos estriados. Los anticuerpos estriados fueron in-
troducidos en el diagndstico de la MG, por Straus y col (90).
Ochenta por ciento de los pacientes con timoma y MG, y s6-
lo el 24% sin timoma, tienen pruebas serolégicas positivas
para anticuerpos antimusculo estriado (str-ab), pero una
prueba seroldgica negativa no excluye el timoma. Los falsos
positivos se observan en pacientes con carcinoma de células
pequenas del pulmén, en los que se hallan en tratamiento
con penicilina y en los que han recibido trasplante de médu-

la dsea.

ticélulas parietales del estémago, son a menudo detectados
en la miastenia ocular (79).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el diagndstico diferencial de la MG deben considerarse
otras entidades que causan debilidad muscular, por ser este
un estado patolégico que se le conoce como imitador de mu-
chas enfermedades neuromusculares y no neuromusculares.
En esos desdrdenes se incluyen sindromes miasténicos con-
génitos, miastenia droga-inducida, hipertiroidismo, botulis-
mo, sindrome miasténico de la Lambert-Eaton, etc. (No-
menclatura 4). Los sindromes miasténicos congénitos son
raros; generalmente empiezan en la primera infancia y re-
quieren pruebas inmunohistoquimicas para su comproba-
cion. La funcién tiroidea debe investigarse en todos los pa-

cientes con MG.

Nomenclatura 4. Diferenciacion de la miastenia gravis de otros desérdenes neuroldgicos.

Enfermedad

Aspectos clinicos

Pruebas diagnésticas

Sindromes miasténicos congénitos

Miastenia inducida por drogas

Oftalmoplejia externa progresiva

Esclerosis lateral amiotréfica

Hipertiroidismo
Botulismo
Sindrome miasténico Lambert-Eaton

Pardlisis periddica

Sindrome de Guillain-Barré
Esclerosis multiple

Poliomiositis
Dermatomiositis

Son raros; iniciacién temprana;
desorden no autoinmune
Dispara la miastenia autoinmune
Ptosis-oftalmoplejia progresiva.
Debilidad permanente

Atrofia y debilidad muscular
asimétrica.

Hiperreflexia-Movimientos de
los ojos normales

Exacerbacién de la miastenia.
Debilidad generalizada

Debilidad generalizada
Oftalmoplejia

Debilidad proximal de cadera
y hombros. Parestesias

Debilidad intermitente generalizada
de los miembros después del
gjercicio o de alta ingesta de
carbohidratos

Debilidad ascendente de los
miembros

Oftalmoplejia bilateral. Signos
motores de neurona superior
Debilidad proximal simétrica
con o sin rash cutaneo

Pruebas electrofisiolégicas e inmunocitoquimicas

Se recupera en semanas después de retirar la droga

Biopsia muscular, ECG

EMG. Velocidad de conduccion nerviosa

Funcion anormal del tiroides

Pupilas dilatadas
Respuesta incrementada a estimulos repetitivos

Estimulacién nerviosa repetitiva.
Anticuerpos contra los canales del calcio

Niveles de potasio durante el ataque
Biopsia muscular

Estudio del LCR
Velocidad de conduccion nerviosa

Resonancia magnética
Estudio del LCR

CK sérico
EMG

Biopsia muscular.

ECG = electrocardiograma; EMG = electromiograma; LCR = liquido cefalorraquideo; CK = creatina quinasa.
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FISIOPATOLOGIA

Anatomia normal de la union neuromuscular

La unién neuromuscular normal en el misculo esquelético,
consiste en un nervio terminal o membrana presindptica que
contiene mitocondrio, reticulo endoplasma rugoso y vesicu-
las sindpticas. Cada vesicula contiene moléculas del neuro-
transmisor acetilcolina (ACh). Las vesiculas con las molé-
culas de acetilcolina, son llamadas quantas, las cuales son
empacadas en la zona activa (Figuras 3 y 4).

El nervio motor terminal en la unién neuromuscular reposa
dentro de pliegues o indentaciones en la superficie de las fi-
bras musculares. El espacio entre estas dos membranas, es
referida como hendidura sindptica. La zona activa estd cons-
tituida por salidas de voltaje de canales de calcio. Los mul-
tiples pliegues de la membrana muscular o postsindpticas
incrementan grandemente la superficie y estdn orientados en
forma perpendicular al eje longitudinal de la terminacién
nerviosa suprayacente. Los recentores de acetilcolina estan
localizados (AChR) en el vértice del pliegue. La estearasa
de acetilcolina (AChE), lo esté en el fondo del pliegue.

A Nervio 2Ax0n
terminal
Mitocondria
Sitio
de liberacion Vesicula

Acetilcolina

Receptor de
Acetilcolina

Acetil colinesterasa
Lamina basal

Miisculo
(placa final)

B

Alteraci6n postsindptica en MG

1. Reduccién del nimero de AChR

2. Destruccién y simplificacion de los pliegues

3. Fijacién de los anticuerpos a los AChR y bloqueo de la funcién
4. Incremento del espacio entre el nervio terminal y postsinapsis.

Figura 3. Union neuromuscular
A. Uni6én neuromuscular

B. Unién neuromuscular de un paciente con miastenia gravis.

MIASTENIA GRAVIS

La esponténea liberacién de ACh, produce un subumbral de
potencial conocido como miniatura EPP. Cuando el nimero
de quantas liberadas por la sinapsis bajo la accién del ner-
vio produce un potencial fuerte (supra umbral), genera una
EPP que origina una contracciéon muscular. El magnesio y el
calcio intracelular, influencian la liberaciéon de ACh.

Receptor
Acetilcolina

ANtiCuc: pus

Receptc,
MHC I Acetilcolina
l Receptor de
. Celulas T

1 cos

Senales
Coestimulatorias

Figura 4. Union neuromuscular normal que ilustra como se
observa al microscopio electronico.

La secuencia de la transmision neuromuscular normal se es-
quematiza en la Nomenclatura 5.

Nomenclatura 5. Transmisiéon neuromuscular normal.

Eventos presindpticos
1. Generacién de impulso eléctrico

2. Movimientos del impulso o potencial de accién bajo los
axones terminales y membrana presindptica

3. Activacién de los canales de calcio, con flujo de calcio
hacia la terminacién nerviosa y liberacion de ACh.

Eventos postsindpticos

1. Fijaci6én de la ACh a los AChR

2. Incremento de la permeabilidad de los cariales al cation
y al influjo de cationes

3. Produccién del potencial de la placa terminal, lo cual
despolariza la membrana muscular e inicia la accion po-
tencial

4. Hidrdlisis del exceso de ACh por la AchE y recaptacién
de la colina por la terminacion nerviosa para sintetizar
mas ACh.

La union neuromuscular en la miastenia gravis

La anomalia bésica en la miastenia gravis es una disminu-
cién en el nimero de receptores de acetilcolina (Figura 3B).
Esto fue demostrado por primera vez por el uso de la toxi-
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na de serpiente, la alfa bungarotoxina, marcada radioactiva-
mente, la cual se une especifica, cuantitativa e irreversible-
mente a los receptores de acetilcolina del muisculo esquelé-
tico (22). Estudios de especimenes de miisculo, obtenidos
por biopsia, mostraron que las uniones neuromusculares de
pacientes con miastenia gravis, tienen sélo una tercera par-
te de los receptores de una persona sana, tomada como con-
trol (74). En general, el grado de reduccién de los recepto-
res de acetilcolina, se correlacionan con la severidad de la
enfermedad. También se observan cambios morfoldgicos de
simplificacién del patrén de los pliegues de la membrana
postsindptica y un aumento del espacio entre la terminacién
del nervio y la membrana postsindptica (34).

Estos cambios en la unién neuromuscular explican comple-
tamente el cuadro clinico y electrofisiolégico de la MG. El
principio bdsico es que la contraccién muscular depende de
una transmisién neuromuscular efectiva, y la efectividad de
la neurotransmisién depende del nimero de interacciones
entre las moléculas de acetilcolina y los receptores de ésta.
En las uniones neuromusculares normales los potenciales en
la placa terminal son mds que suficientes para generar po-
tenciales de accién muscular consistentemente, sin fallas.
En las uniones miasténicas la disminucién del nimero de re-
ceptores de acetilcolina resulta en disminucién de la ampli-
tud de los potenciales en la placa final con fallas para pro-
ducir potenciales de accién en algunas fibras. Cuando la
transmision falla en muchas uniones, el poder del misculo
estd reducido, con la manifestacién clinica de debilidad.
Cuando las contracciones son repetidas, el poder del muscu-
lo progresivamente declina como resultado de la falla de la
transmisién en mds y mas uniones neuromusculares. Esta es
la consecuencia de la reduccidn de los receptores de acetil-
colina en las uniones miasténicas (32).

Los receptores de acetilcolina

El receptor nicotinico de acetilcolina del misculo esqueléti-
co es el blanco de la respuesta autoinmune en la miastenia
gravis. Este receptor normalmente recibe renovacién conti-
nua en la unién neuromuscular. Los nervios motores tienen
un papel importante en este proceso regulando la sintesis, la
composicién de sus subunidades, distribucién y degrada-
cién de esos receptores. Existe evidencia sustancial de que
la transmisién neuromuscular, tiene un papel clave en la re-
gulacién neural de estos fenémenos (102).

El deterioro de la transmision, induce a transcripcion incre-
mentada de genes de acetilcolina. Este proceso de cambio y
renovacion de los receptores de acetilcolina, permiten su re-
cuperacion completa en pacientes con miastenia gravis, una

vez que el ataque autoinmune ha sido controlado. Uno de
los mds importantes avances en la biologia de los recepto-
res, ha sido la secuencia y clonacién de genes para todas las
subunidades del receptor de todas las especies, incluyendo a
los humanos (23, 65). Por medio del uso de la ingenieria ge-
nética, es posible producir ahora fusién de proteinas consis-
tentes en grandes estiramientos o subunidades enteras de los
receptores de acetilcolina. Han sido producidos receptores
estructural y funcionalmente intactos insertando subunida-
des mensajeras de RNA (mRNA) dentro de las células. Es-
tos receptores generados por la biotecnologia moderna, pue-
den ser importantes en forma extrema, en las estrategias te-
rapéuticas futuras.

Los anticuerpos reducen el nimero de receptores de acetil-
colina disponibles por tres mecanismos: acelerada endocito-
sis con degradacion; bloqueo funcional de los sitios de
unién de la acetilcolina; y dafios mediados por el comple-
mento. De manera interesante los anticuerpos de algunos
pacientes tienen un efecto mas pronunciado en la degrada-
cién, mientras que otros producen un bloqueo méas marcado
de dichos receptores. La capacidad que tienen para unirse al
complemento, indudablemente contribuye a su patogenici-
dad.

Papel de los linfocitos en la miastenia gravis

Aunque la produccién de anticuerpos contra los receptores
de acetilcolina es directamente atribuible a las células B,
existen extensas evidencias de que las células T, tienen un
papel clave en la respuesta de anticuerpos en la miastenia
gravis (1, 55). Asi, las células T de pacientes con esta enfer-
medad, responden al estimulo con receptores de acetilcolina
y aumentan la produccién de anticuerpos antirreceptores in
vitro. Los linfocitos de la sangre periférica, incluyen linfo-
citos T y B especificos para receptores de acetilcolina. La li-
nea T o clonos que reactivan con los otros receptores, han si-
do aislados de la sangre periférica o mas eficientemente del
timo de pacientes con MG (45, 58). En contraste con su pa-
pel en la produccién de anticuerpos antirreceptores de ace-
tilcolina, las células T probablemente no actiian como célu-
las efectoras en la miastenia gravis. En realidad las células
T de estos pacientes, han demostrado que responden a mas
de 30 péptidos derivados de los receptores de acetilcolina.
La evidencia de la heterogenicidad de las células T, debe ser
tenida en cuenta cuando sean disefiadas las vias de acceso
con inmunoterapia especifica dirigida a estas células (63).

La segunda parte de este trabajo aparecerd publicada en la
siguiente entrega de CIRUGIA (Vol. 13 No. 2 - Abril-Junio
1998).



