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La miastenia gravis es un desorden de la
union neuromuscular, caracterizada por
debilidad que se acenttia con la contraccion
sostenida de la musculatura esquelética y
mejora con el reposo (1,2). El sitio exacto
del defecto sdlo vino a descubrirse en la tl-
tima década (1,3) con el uso de ciertas
neurotoxinas derivadas del veneno de ser-
pientes y con la utilizacion de receptores de
acetilcolina presentes en el 6rgano eléctrico
de la anguila (4, 5). En los ultimos afos se
ha hecho claro que el defecto es debido a
una reduccion importante en el nimero de
receptores de acetilcolina en la union
neuromuscular (6), desencadenada por al-
teraciones inmunologicas (7). La reduccion
en el nimero de receptores explica las
anormalidades fisioldgicas (8).

En esta revision se estudiard la fisio-
logia de la transmision neuromuscular, la
fisiopatologia, el diagnostico y el trata-
miento de la entidad.

Dr. Felipe F. Pretelt B.: Neurdlogo del Institute Neurologico de
Colombia. Postgraduate fellow and Research fellow, The National
Hospital for Nervous Diseases, London. Instructor de Neurologia,
Institute Neurolégico de Colombia y Hospital San Ignacio, Bogota,
D. E.

Acta Médica Colombiana Vol. 7 N° 3 (Mayo-Junio) 1982.

Transmision neuromuscular. La acetil-
colina es el neurotransmisor de la union
neuromuscular y es almacenada en vesi-
culas presentes en el boton terminal del
axoén, para ser liberadas espontdneamente
o con cada impulso nervioso (9). Cada
vesicula o cuanto de acetilcolina contiene
entre 6.000 y 10.000 moléculas y con cada
impulso nervioso se liberan entre 150 y 200
vesiculas (10). La activacién de la fibra
muscular ocurre como resultado de una
serie compleja de eventos. Primero, los
axones motores son activados por el es-
timulo y el potencial de accion es con-
ducido a las terminales presinapticas (11).
Esto causa un aumento de la permeabilidad
al i6n calcio en el botdn presindptico, que
es dependiente del voltaje (12); de esta for-
ma aumenta la concentraciéon del calcio
cerca de los sitios donde las vesiculas son
liberadas (11). Las moléculas de acetil-
colina difunden al espacio sinaptico, en
donde ocurre colision al azar con los recep-
tores que estan dispuestos en la cima de la
membrana postsinaptica (13). Con la union
de dos moléculas de acetilcolina al receptor
se producen cambios de permeabilidad
cationica en la membrana postsinaptica
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muscular (14), produciéndose la despo-
larizacién eléctrica y la subsecuente con-
traccion muscular. La unién de las mo-
léculas de acetilcolina al receptor son
momentaneas y cada molécula de acetil-
colina solo tiene una oportunidad de in-
teractuar con el receptor colinérgico antes
de ser hidrolizado por la acetilcolinesterasa
(13, 15), que se encuentra presente en
abundante cantidad en los pliegues secun-
darios de la membrana postsinaptica, o
difundir lateralmente de la placa terminal.

El nimero de receptores, 30 a 40 mi-
llones por unién neuromuscular (6), y su
colocaciéon en las crestas de los pliegues
sinapticos, a 70-100 nm del sitio de libe-
racion de la acetilcolina (13), asegura la ex-
posicion del receptor a una concentracion
relativamente elevada de acetilcolina, que
opaca al menos inicialmente la accion de la
acetilcolinesterasa (16).

Normalmente son liberadas en forma
espontanea unas pocas vesiculas de acetil-
colina al espacio sinaptico, dando origen a
despolarizaciones de la placa terminal, de
baja amplitud, y que no alcanzan a desen-
cadenar potenciales postsinapticos exci-
tatorios (17); por esa razén se han deno-
minado potenciales miniatura de la placa
terminal o "mepp".

Cada molécula de receptor activado,
produce una despolarizacion de 0,3 p V,
con una duracion cercana a un milisegundo

y un cambio de conductancia de 10-10 Q!

(18).

En condiciones normales, el numero
de interacciones entre las moléculas de
acetilcolina y las del receptor, que ocurren
en respuesta a un estimulo nervioso, son
mas de las necesarias para desencadenar el
potencial de accion postsinaptico y este ex-
ceso es el denominado factor de seguridad
de la transmision neuromuscular (1). Asi,
cualquier cambio que reduzca la proba-
bilidad de interaccidon, reduce el factor de
seguridad, pudiéndose llegar al bloqueo
completo de la transmision (19).
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El receptor de la acetilcolina colocado
en las crestas de los pliegues sinapticos
tiene un peso molecular de 250.000 y esta
compuesto de cuatro unidades glicopro-
teicas denominadas alfa, beta, gama y del-
ta, en relacion 2:1:1:1, y con pesos mo-
leculares de 40.000, 50.000, 60.000 y65.000
respectivamente (20, 21). Los sitios de
union de la molécula de acetilcolina al
receptor estan localizados en las subuni-
dades alfa (21,22).

Cada una de las subunidades es anti-
génica y se han encontrado anticuerpos
para cada una de las mismas, pero aparen-
temente la mas antigénica es la subunidad
alfa (20).

Hay varios tipos de receptores colinér-
gicos, los llamados "de la union" que
corresponden a las caracteristicas men-
cionadas anteriormente y los "fuera de la
unién" que aparecen cuando hay dener-
vacion muscular y que difieren de los de la
unidén en cuanto a afinidad por el neu-
rotransmisor, punto isoeléctrico y propie-
dades inmunoquimicas, pero su estructura
no ha sido completamente descubierta (21).

Fisiopatologia. Una de las primeras ob-
servaciones importantes encontradas en
pacientes con miastenia gravis fue hecha
por Elmgqvist (23) quien comprob6é una
reduccion en la amplitud del potencial
miniatura de la placa terminal, que fue in-
terpretada inicialmente como un defecto
presinaptico en la génesis de la enferme-
dad. Posteriormente, con el uso del veneno
alfa-biingaro toxina marcado con 1'25(q -
BTXI!25),el cual se une en forma irrever-
sible al receptor de acetilcolina (4), se pudo
demostrar que en pacientes con miastenia
gravis hay reduccién entre un 70 y un 90%
en el numero de receptores (6, 24). Ade-
mas, se han demostrado cambios en la
membrana  postsindptica en  estudios
patolégicos (13, 14), sugiriendo que la
placa terminal estd sufriendo cambios de
degeneracion y regeneracion en el curso de
las cuales las placas quedan remodeladas
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con simplificacion de la membrana post-
sindptica, reduccion en el numero Yy
profundidad de los pliegues secundarios
(13, 25) y en otras areas con pliegues ensan-
chados.

Simpson (26) en 1960, sugiri6 una
etiologia autoinmune para la miastenia
gravis, dada la semejanza en su historia
natural al compararla con enfermedades
alérgicas y del tejido conectivo, entidades
que por esa época empezaron a reconocerse
como de naturaleza autoinmune; ademas,
por la frecuente asociacion con otros desor-
denes como anemia perniciosa, diabetes
mellitus, tirotoxicosis, etc. (27).

Con el defecto en el nimero de recep-
tores y con la ayuda de modelos de mias-
tenia gravis alérgica experimental en
animales, se empezo la busqueda de los
mecanismos autoinmunes dirigidos contra
el receptor de acetilcolina.

El papel del timo en la funciéon inmune
fue reconocido por primera vez en 1960 por
Miller (28), el cual relacion6 la presencia de
centros germinativos y timomas en pacien-
tes con miastenia gravis.

El hecho de que el tejido timico conten-
ga células mioides, las cuales contienen
receptores de acetilcolina a los que se une
BTXI!25 (29), sugieren que el timo sea el
sitio de autoinmunizacion. Estudios de cul-
tivo de tejido timico de pacientes mias-
ténicos han demostrado altas concen-
traciones de IgG antirreceptor colinérgico,
derivado de los linfocitos timicos (29, 30).
Estos resultados no se encontraron en
todos los pacientes miasténicos, lo que im-
plica la existencia de otros sitios de produc-
cioén de anticuerpos.

Los anticuerpos dirigidos contra el
receptor se han identificado con la ayuda
de o BTX, en 85-90% de pacientes mias-
ténicos con enfermedad generalizada, en
un 60-65% de pacientes con miastenia
ocular (31), al igual que en suero de recién
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nacidos, hijos de madres miasténicas, por
transferencia transplacental de anticuer-
pos (32).

El anticuerpo antirreceptor nicotinico
no bloquea el acceso de la acetilcolina al
receptor, pero reduce el numero por
acelerar su degradacion (33), y ademas
producir bloqueo (34). La adicion de an-
ticuerpos antirreceptor a células mus-
culares en cultivo produce redistribucion de
los receptores en la membrana, degra-
dacion acelerada y bloqueo de la funciéon
del iondforo (29).

Los cambios morfologicos indican que
la IgG y el C3 se unen al receptor en la
placa terminal; las reacciones dependientes
de anticuerpos que unen complemento,
destruyen segmentos de la membrana post-
sindptica y representan uno de los mecanis-
mos que producen deficiencia de receptores
en miastenia gravis (35, 36).

La poblacion de anticuerpos es hete-
rogénea, quizd debido a diferentes sub-
unidades que conforman el receptor y que
se comportan en forma diferente desde el
punto de vista inmunoldgico (3). Ademas,
los determinantes antigénicos son diferen-
tes en los receptores musculares de las ex-
tremidades y de los musculos extraocu-
lares, al igual que los receptores de la union
neuromuscular de "la unién" y "fuera de la
union" (21, 25). Esta heterogeneidad puede
explicar los diferentes tipos de miastenia, al
igual que la falta de correlacion entre el es-
tado clinico del paciente y el titulo de an-
ticuerpos (7, 37, 38).

El papel de los factores celulares no se
ha clarificado completamente (1). Se ha
demostrado transformacion blastica de los
linfocitos de los pacientes miasténicos al
incubarlos en presencia de receptores
colinérgicos de anguila eléctrica (1), lo que
indica sensibilizacion previa. Ademas, se
puede transferir la miastenia experimental
a ratas, administrando células de ganglio
linfatico, y no se desarrolla en animales
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timectomizados, lo que sugiere un me-
canismo timodependiente (39, 40). La
proporcion de linfocitos T y B esta re-
ducida, con aumento de las células nulas o
indefinidas (41). La presencia de linfo-
rragia muscular, al igual que la remision
clinica obtenida con el drenaje de linfocitos
del conducto toracico (42) sugiere que la
reaccion inmune celular también contri-
buye a la patogénesis de la enfermedad
(43). Sin embargo, las interrelaciones entre
los linfocitos T y B son bastante complejas,
estando comprometidos ambos tipos ce-
lulares (44).

El mecanismo que rompe la tolerancia
al receptor con la produccion del anticuer-
po es desconocido, pero se sugiere que el
mecanismo no sea el mismo en todos los
pacientes (7). Se ha demostrado recien-
temente la asociacién entre la miastenia
gravis y ciertos antigenos de histocom-
patibilidad, presentes mas frecuentemente
que en la poblacion normal; especialmente
HLA-B8 y DRW3 (45, 46), encontrandose
HLA-B8 entre pacientes mujeres jovenes y
HLA-A3 en pacientes viejos (47).

De acuerdo con este sistema se han
caracterizado por lo menos tres grupos de
pacientes (7): a) pacientes con timoma,
titulo alto de anticuerpos antirreceptor y
antimusculo estriado, sin asociacidén es-
pecifica con el sistema HLA; b) pacientes
sin timoma, menores de 40 afios, con titulo
intermedio de anticuerpos antirreceptor y
baja frecuencia de anticuerpos antimuscu-
lo estriado, asociado con HLA-A1l, BS,
DRW3, especialmente en mujeres jovenes; y
¢) pacientes sin timona mayores de 40 afios y
titulo de anticuerpos muy bajo, asociado
con HLA-A3, B7, DRW2 y especialmente
hombres.

Aunque los factores genéticos son
claramente importantes en la miastenia
gravis, la interrelacion entre los antigenos
de histocompatibilidad y susceptibilidad a
la enfermedad es compleja (10). Es posible
que el sistema HLA determine la suscep-
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tibilidad a ciertos mecanismos que causan
ruptura de la tolerancia inmunolégica.

Diagnéstico. El diagnostico de la enfer-
medad se basa en la historia clinica,
pruebas farmacologicas y estudios espe-
ciales de laboratorio: estimulacidon repe-
titiva; electromiografia de fibra unica;
titulos de anticuerpos antirreceptor, an-
timusculo estriado, antitiroideo, anti-
mucosa gastrica; prueba de Tensilon simple
o con tonometria ocular, radiografia de
toérax y escanografia mediastinal.

La prueba de Tensilon® (cloruro de
edrofonio) o [cloruro de dimetil (3 hidro-
xifenil) amonio] es importante en el diag-
nostico de la enfermedad. Reduce la hi-
drdlisis de la acetilcolina por inhibicién de
la enzima acetilcolinesterasa, aumentando
el nimero de colisiones entre la acetilcolina
y el receptor e incrementando la duracion
de la respuesta de despolarizaciéon (13). La
evaluaciéon de la respuesta requiere com-
probacion objetiva de los cambios en uno o
mas signos clinicos, tales como ptosis,
capacidad vital, etc. (1, 48). La dosis debe
ser inicialmente 2 mg IV, si no aparecen
efectos colaterales se deben inyectar 5-8
mg mas.

Pruebas electrodiagnosticas. El dato
caracteristico al hacer la estimulacion del
nervio a una frecuencia de 3 Hz/seg, es la
fatiga neuromuscular, caracterizada por
una reduccidén progresiva del potencial de
accion evocado. A esta frecuencia ocurre
disminucion mayor del 10% de la respuesta
inicial (9). Los hallazgos electrodiagnos-
ticos tipicos en la miastenia gravis incluyen
un potencial de accion muscular normal
inicialmente con decrecimiento mayor del
10% que ocurre en 95% de los pacientes si
se examinan tres o mas musculos (49) y res-
tauracion del potencial de accion muscular
al administrar Tensilon.

La electromiografia de fibra tunica se
basa en la presencia de bloqueo neuro-
muscular, definido como falla de la trans-



MIASTENIA GRAVIS

mision en una proporcion de placas ter-
minales individuales (50, 51). En la elec-
tromiografia de fibra Unica se registran los
potenciales de accion generados por fibras
musculares cercanas pertenecientes a la
misma unidad motora (52), utilizando un
electrodo intramuscular ultradelgado. El
intervalo entre los impulsos de las dos
fibras musculares durante cada descarga de
la unidad motora se puede medir en su-
cesivas ocasiones. Estos potenciales de ac-
cién no son enteramente sincronicos, sien-
do este intervalo interpotencial normal-
mente menor de 50 pseg (53). En la mias-
tenia gravis este intervalo interpotencial a
menudo excede 100 p seg. Si la severidad
del bloqueo neuromuscular aumenta, se in-
crementa el intervalo interpotencial y se
asocia con bloqueo de alguno de los poten-
ciales de accion de la fibra muscular (54).

Este examen permite una buena eva-
luacién especialmente en pacientes que es-
tan minimamente afectados (54).

La determinacion del titulo de anticuer-
pos antirreceptor es positiva en un 85-90%
de los pacientes con miastenia gravis ge-
neralizada y en un 75% de pacientes con
miastenia ocular (48), aunque el titulo de
anticuerpos no es indice preciso de los sin-
tomas ya que no hay ninguna relacion entre
las concentraciones de anticuerpos (7, 37,
38). Tampoco hay relacion entre la du-
racion de la enfermedad, la edad, el sexo o
la terapia con esteroides (37).

La ausencia de anticuerpos en algunos
pacientes con miastenia gravis puede
deberse a anticuerpos que no pueden detec-
tarse por los métodos actuales de labo-
ratorio, o a la presencia de anticuerpos cir-
culantes que se unen a otros componentes
de la unién neuromuscular y causan dafio
mediado por complemento, produciendo
pérdida de la membrana postsindptica con
la consecuente reduccion en el ntimero de
los receptores (10).

Los anticuerpos antimusculo estriado se
detectan en un 90% de los pacientes con
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timomay en un 30% de otros pacientes con
miastenia gravis. Asi, la ausencia de an-
ticuerpos antimusculo estriado hace im-
probable la presencia de timoma (48).

Los pacientes con timoma requieren ser
identificados. La radiografia de torax (PA
y lateral) y la tomografia de mediastino an-
terior a menudo revelan el tumor (55).

La escanografia mediastinal es de
ayuda para el diagnostico, para localizar y
determinar el tamafio del timo. La esca-
nografia puede considerarse como una in-
dicacion en la evaluacion preoperatoria de
los pacientes, especialmente si hay riesgo de
timoma (56).

Tratamiento. Las drogas anticolines-
terasicas, la prednisona, la prednisolona, la
timectomia, los inmunosupresores diferen-
tes de la prednisona y el intercambio de
plasma representan las formas actuales de
tratamiento de los pacientes miasténicos
(13). Otra forma de terapia que no ha sido
completamente evaluada en la miastenia
gravis pero que puede ser de ayuda en el
manejo de estos pacientes es la 4-
aminopiridina (57).

Las drogas anticolinesterasicas se uti-
lizan como terapia inicial pero so6lo dan
alivio sintomatico y no remueven la causa
basica del bloqueo de conducciéon neu-
romuscular (13), pero aumentan el numero
de colisiones entre la acetilcolina liberada y
los receptores remanentes. Sin embargo, la
respuesta a los anticolinesterasicos casi
nunca es completa y casi nunca es suficien-
te para retornar a un paciente a su estado
normal (58, 59). En tal caso, otras medidas
terapéuticas estan indicadas. De otro lado,
la sobreexposicion de los receptores re-
manentes a la acetilcolina puede producir
desensibilizacion, llegando a producir una
crisis colinérgica (60). Por el peligro de sus
efectos colaterales, los anticolinesterasicos
deben utilizarse para aminorar los sin-
tomas, mas que para eliminarlos por com-
pleto (13); por eso, los pacientes que re-
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quieren dosis importantes son candidatos a
otras formas de terapia (1). Asi, la indi-
cacion del anticolinesterasico es para
pacientes con enfermedad minima, con-
trolada con dosis pequefias o moderadas
(61). La dosis usual varia de 30 mg c¢/6 h a
240 mg c/4 h por via oral.

Los corticosteroides (prednisona y
prednisolona) han sido de considerable
valor en el manejo de pacientes con mias-
tenia gravis que no pueden manejarse satis-
factoriamente con anticolinesterasicos (13).
Se han utilizado varios regimenes incluyen-
do dosis en dias alternos (61, 62, 63). En
general se aconseja utilizarlos en dias alter-
nos para reducir los efectos colaterales in-
deseables (13, 48). El tratamiento se debe
iniciar con dosis pequefias para evitar las
exacerbaciones de los sintomas que pueden
ocurrir cuando la droga se inicia en dosis
altas (64, 65), lo cual se explica por la
reduccion en la amplitud y duracion de las
corrientes postsinapticas (65).

La mayoria de los pacientes experimen-
tan mejoria en las dos primeras semanas de
iniciado el tratamiento, alcanzando ma-
xima mejoria en los tres primeros meses
(65). Cuando se ha obtenido mejoria es-
table, la medicacion se reduce lentamente,
con miras a definir la dosis minima efectiva
(48).

Los efectos colaterales informados con
la medicacion esteroidea incluyen: he-
morragia digestiva, necrosis de la cabeza
femoral, osteoporosis con compresion ver-
tebral, cataratas, infecciones, hipertension
arterial y Cushing iatrogénico (61-63).

Los pacientes con miastenia ocular
pueden beneficiarse en forma importante
con la medicacion interdiaria (66), como
unica forma de terapia.

El uso de los esteroides depende de las
teorias inmunologicas de la enfermedad
(67), aunque su mecanismo exacto de ac-
cion no estd completamente determinado
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(1). Los esteroides y la ACTH tienen ac-
tividad linfolitica y timolitica (68) y dis-
minuyen la produccion de anticuerpos (62)
aunque su efecto en la miastenia no ne-
cesariamente se debe a su efecto timolitico,
ya que su respuesta se encuentra aun en
ausencia del timo (62).

La dosis inicial es usualmente 10 mg al
dia, con incrementos de 10 mg cada se-
mana, hasta obtener el efecto maximo
deseado o hasta llegar a una dosis maxima
de 120 mg en dias alternos (48).

Falta aun por resolver si los esteroides
deben utilizarse en todos los pacientes con
enfermedad generalizada leve; tampoco es-
ta determinado si deben usarse antes o des-
pués de la timectomia, al igual que por
cuanto tiempo después de haber obtenido
el beneficio maximo (67).

La timectomia es ahora el tratamiento
estandar para la miastenia gravis (67, 69,
70). Su utilidad fue descubierta accidental-
mente al remover un timoma en una pa-
ciente que ademas padecia de miastenia y
que después de la cirugia mejor6 de su
debilidad muscular (71). Posteriormente su
utilidad se confirmoé con los estudios del
Massachusetts General Hospital (MGH)
(72), y con los estudios conjuntos del MGH
y del Mount Sinai Hospital, New York
(73). En el estudio de 225 pacientes que
fueron seguidos por lo menos durante un
afio después de la timectomia, el 41% se
encontraban en remision, 48% tuvieron
una mejoria significativa, 10% no tuvieron
ningun cambio y so6lo el 1% empeoro. En
estudios posteriores se han podido evaluar
y confirmar estos resultados (74, 75, 76).
De acuerdo con estos resultados, el porcen-
taje de remisiones aumenta con el tiempo,
pudiendo ocurrir atin 10 afios después de la
cirugia (77). Ni la edad, ni la duracion del
cuadro clinico, ni el sexo son contrain-
dicaciones para la cirugia (70). Dadas las
caracteristicas de la patologia timica (7,
78), se recomienda la timectomia en pa-
cientes menores de 45 afios, ya que se
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demuestra hiperplasia timica o timoma en
estos grupos de edad (67, 77). En pacientes
por encima de los 60 afios, el timo se en-
cuentra involucionado y atrofico (7, 67,
69), por lo cual la cirugia seria de poco
valor. La timectomia debe practicarse tem-
prano en el curso de la enfermedad (76), en
parte por la asociaciéon entre el aumento de
los centros germinativos del timo a medida
que progresa la enfermedad en el caso de la
miastenia no relacionada con timoma y por
el retraso en la aparicion de la remision
clinica, aunque hay gran debate en relacion
con la presencia o ausencia de centros ger-
minativos para el pronostico (76, 79).

El tejido timico de los pacientes so-
metidos a timectomia presenta sintesis in
vitro de anticuerpos antirreceptor (80). Sin
embargo, este hallazgo no es constante en
todos los pacientes. Esto explicaria el por
qué la timectomia no es efectiva en todos
los casos e implica la existencia de otros
sitios alternos de produccion de los an-
ticuerpos (10). A favor de este razonamien-
to se encuentra el hecho de que el titulo de
los anticuerpos no se reduce después de la
cirugia al menos en los primeros meses

(81).

La timectomia debe hacerse a través de
esternotomia, ya que permite mejor ex-
posicion y remocidn total de la glandula (1,
67).

La otra técnica es el abordaje tras cer-
vical (70), que tiene baja morbi-mortalidad
quirtrgica, lo que ha hecho extender las in-
dicaciones de la timectomia a pacientes
viejos (67). Sin embargo, este tipo de abor-
daje hace imposible la remocion del tejido
timico en mas del 60% de los pacientes
(82).

En resumen, la timectomia debe prac-
ticarse a todo caso de miastenia asociado o
no a timoma, en pacientes por debajo de 45
afos, a menos que se consideren con alto
riesgo quirdrgico. Se excluyen los casos de
miastenia ocular. Los pacientes contro-

Acta Med. Col. Vol.7N°3, 1982

133

lados adecuadamente con dosis pequefias
de anticolinesterasicos deben considerarse
para cirugia, ya que la enfermedad puede
empeorar.

Los pacientes con timoma son quirdr-
gicos en todos los casos, ya que el tumor es
invasivo en gran numero de casos. Post-
operatoriamente estos pacientes deben
recibir radioterapia y otras medidas de
acuerdo al caso (13).

Inmunosupresores diferentes de es-
feroides. Mertens en 1969 (83) publicé su
experiencia utilizando inmunosupresores
en pacientes miasténicos que no respondian
a los esteroides, con remision o mejoria im-
portante en 32 de 38 pacientes (84%), no
hubo modificacion en cuatro pacientes
mujeres, y en dos se presentd empeora-
miento. El efecto beneficioso es gradual y
puede retardarse entre seis y doce meses
(48, 84). Este tipo de terapia, especialmente
con azatioprina,debe darse en casos resis-
tentes a los esteroides o casos que no
hubieran mejorado con timectomia. New-
som-Davis (85) utilizé azatioprina en dosis
de 2,5 mg/kg al dia en seis pacientes, mos-
trando mejoria importante y caida en el
titulo de anticuerpos. Los efectos cola-
terales de este tipo de terapia incluyen de-
presiéon medular y aumento en el riesgo de
desarrollar neoplasias (86).

Un informe reciente (87) reveld que el
uso de ciclofosfamida en pacientes no
sometidos a timectomia produjo mejoria
en 37 pacientes de 41, con 11 remisiones
completas.

El efecto beneficioso de estas terapias es
quiza debido a erradicacion de las células T
de memoria prolongada, que pueden ser las
causantes de la perpetuacion del proceso
(87).

Intercambio de plasma. La presencia de
anticuerpos antirreceptor circulantes y la
transferencia pasiva de la enfermedad a
animales de experimentacion, sefalan a la
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plasmaféresis como una forma racional de
tratamiento (13). El intercambio de plasma
se asocia inequivocamente con mejoria de
la debilidad muscular y de la fatigabilidad
en pacientes con miastenia gravis (88). La
ventaja del intercambio de plasma en el
tratamiento de la miastenia gravis incluye
su rapido efecto y por eso es de ayuda para
tratar la enfermedad severa y fulminante al
igual que en la preparacion de pacientes
muy debilitados cuando se van a someter a
timectomia (89, 90). El titulo de anticuer-
pos se reduce después del intercambio has-
ta en 80% del nivel previo (91), aunque esta
reduccion no se acompafa necesariamente
de mejoria en todos los casos (92).

En combinaciéon con esteroides u otros
inmunosupresores, el intercambio del plas-
ma tiene efectos beneficiosos a corto plazo,
aunque a largo plazo Newsom-Davis (93)
no encontré diferencia comparando pa-
cientes sometidos solo a tratamiento con
azatioprina o combinado con intercambio
intermitente de plasma.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas de la mias-
tenia gravis se deben a reduccion en el
numero de receptores postsinapticos de la
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union neuromuscular. La reduccion de los
receptores se debe a alteraciones inmu-
nolégicas dirigidas contra el receptor de
acetilcolina. La mayoria de los pacientes
tienen titulos elevados de anticuerpos anti-
rreceptor detectables en el suero, el que a su
vez acelera la degradacion del receptor.

En la investigacion de los pacientes con
miastenia se deben incluir estudios de fun-
cion endocrina que comunmente estan al-
terados. El tratamiento actual debe ser mas
agresivo e incluir timectomia, esteroides,
inmunosupresores e intercambio del plas-
ma.
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