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Resumen La miastenia gravis juvenil (MGJ) es un trastorno crénico auto inmune en el cual existen an-
ticuerpos séricos que al unirse a los receptores de acetilcolin nicotinicos de la membrana muscular
de la placa motora alteran la transmisién neuromuscular. El resultado es fatiga muscular precoz con progresion
a la pardlisis durante estados de contraccién muscular iterativos (movimientos) o sostenidos (posturas) y mas
raramente paralisis permanente durante el reposo. Los musculos inervados por los nervios craneales, especial-
mente los extraoculares y elevadores de los parpados, tienen mas tendencia a la debilidad muscular persisten-
te que los inervados por otros pares craneales y las extremidades. Las formas clinicas de presentacién son
generalizadas, oculares y respiratorias. El diagnéstico se sospecha mediante la anamnesia, la fatiga anormal
se comprueba mediante el examen fisico y la estimulacién eléctrica iterativa del nervio que inerva al masculo
afectado pero no paralizado. Se corrobora mediante la administraciéon de inhibidores de la acetilcolin esterasa
(IACE) que al aumentar la cantidad de acetilcolin en la hendidura sinaptica, corrigen la fatiga o la debilidad
muscular transitoriamente. Se hace el diagnéstico de certeza mediante la demostracion sérica de anticuerpos
contra los receptores de acetilcolin (ACRA). El tratamiento es a largo plazo sintomatico con IACE y etiopatogénico
con inmunosupresores, plasmaféresis, gamma globulina endovenosa y timectomia. El curso es crénico. La re-
misién espontanea o después de tratamiento sintomatico o etiopatogénico ocurre entre 1-10 afios respectiva-
mente. La mortalidad es practicamente nula aun durantes las crisis miastenias gracias a la educacion de pa-
dres, pacientes y publico en general sobre el tema, al desarrollo del sistema de respuesta rapida de auxilio
domiciliario y las unidades de cuidados intensivos y el empleo de la ventilacion asistida profilactica, plasmaféresis
y administraciéon endovenosa de gamma globulina.

Palabras claves: miastenia gravis, diagnéstico, tratamiento, ACRA

Abstract Juvenile myasthenia gravis. Juvenile myasthenia gravis is a chronic autoimmune disorder which
occurs when serum antibodies combine with nicotinic acetylcholine receptors at the muscle
membrane of the motor endplate imparing the neuromuscular transmission. It results in early muscle fatigability
with progression to a complete paralysis during repetitive muscle contraction (movements) or steady muscle
contraction (postures), and less common persistent paralysis at rest. The cranial nerves, mainly the one innervating
the extraoccular and palpebral levator, are the most susceptible to permanent weakness and paralysis at rest.
Initial clinical presentations are generalized, ocular and respiratory forms. The diagnosis is suspected through
medical history of abnormal fatigability and corroborated by physical examination, repetitive nerve stimulation of
an affected but not complete paralyzed muscle, correction of fatigability by the intravenous administration of
acetylcholine esterase inhibitors, and by the presence of serum acetylcholine receptors antibodies (ACRA). The
long term treatment is symptomatic (acetylcholine inhibitors) and etiopathogenic (immunosupresor drugs,
plasmapheresis, intravenous gamma globulin and thymectomy. Spontaneous or post symptomatic and
etiopathogenic treatment remissions occur from 1 to 10 years. Fatality is rare but children are at high risk during
myasthenia crisis.
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(MGJ) es un trastorno
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muscular. Por lo tanto, los sintomas de fatiga o debilidad

crénico auto inmune de la transmision neuromus-cular
gue se manifiesta por fatiga muscular precoz con progre-
sién a la pardlisis durante estados de contraccion mus-
cular iterativos (movimientos) o sostenidos (posturas)=.
La recuperacion de la fuerza muscular ocurre de segun-
dos a minutos después que se interrumpe la contraccion
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muscular son més obvios hacia el final del dia. Los mus-
culos extra oculares y elevadores de los parpados tienen
mas tendencia a la pardlisis sin recuperacién durante el
reposo que los musculos inervados por otros pares
craneales y de las extremidades.

La incidencia de MG en los primeros 18 afios de vida
es de 4 por cada 100 000 habitantes*®. La forma adquiri-
da auto inmunolégica juvenil es la mas frecuente (18%)
seguida por la forma adquirida inmunoldgica transitoria
neonatal (1.5%) y congénita (0.5%)°.
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Las formas de presentacién de la MGJ son generali-
zadas (47%), ocular (43%) y crisis miasténicas (10%)°.
Al cabo de 1-3 afios la forma generalizada aumenta al
80%, las formas oculares disminuyen al 20% vy las crisis
miasténicas, que ocurren solamente en las formas gene-
ralizadas, disminuyen al 5% 1?-

El diagnostico clinico se basa en demostrar fatiga pre-
coz progresando a paralisis de los musculos afectados
mediante contraccion sostenida o repetitiva de los mus-
culos afectados pero no paralizados, durante el reposo,
y la recuperacién de la contraccion muscular al cesar la
contraccion de estos musculos. El diagnéstico se corro-
bora si al administrar un inhibidor de la acetilcolinesterasa
(IACE) se restituye la funcién de los musculos afectados
al aumentar la concentracion de acetilcolinesterasa AC
en la hendidura sinaptica con activacion mas sostenida
de los receptores de acetilcolin (RAC) disponibles.

El diagnostico de certeza se realiza mediante la pre-
sencia de anticuerpos contra receptores de acetilcolin
(ACRA) en el 80% y 50% de las formas generalizada y
ocular (MGJ seropositiva)? 2. El resto no presentan ACRA
(MGJ seronegativa). Entre el 31% y 41% de estos pa-
cientes seronegativos tienen anticuerpos contra la pro-
teina kinasa especifica muscular (APKEM)*.

La demostracion de una disminucion de més del 10%
de la amplitud del cuarto y quinto potencial de accion
muscular compuesto (PAMC), comparado con el primer
PAMC evocado mediante la estimulacion eléctrica
supramaxima repetitiva a 2 Hz por 20 segundos de por
lo menos un nervio distal y uno proximal, inervando los
musculos afectados pero no paralizados corroboran el
diagndstico sobre todo en las formas generalizadas. La
electromiografia de una sola fibra muscular también se
emplea en casos dudosos.

El tratamiento es sintomatico y a largo plazo con IACE.
En las formas oculares puras no ofrecemos tratamiento
alguno si los IACE son inefectivos®. En las formas gene-
ralizadas auto inmunolégicas que no responden comple-
tamente a los IACE se afiaden numerosas medidas para
frenar la respuesta auto inmunoldgica. Entre éstas se en-
cuentran la timectomia, que sigue siendo la mas em-
pleada en pacientes post puberales seropositivos a pe-
sar de que su eficacia no ha sido demostrada’®, los agen-
tes inmusupresores como esteroides, azatioprina,
ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimo y mofetil micofe-
nolato y la gammaglobulina endovenosa?® *'.

En los pacientes con crisis miasténicas con o sin
timectomia previa, la plasmaféresis seguida por gamma
globulina intravenosa siguen siendo la mejor eleccion a
pesar de que su eficacia no ha sido documentada en
estudios controlados a doble ciego® 7.

El objetivo de esta revision es actualizar el conoci-
miento de la miastenia grave juvenil auto inmunolégica
principalmente en las areas de patogénesis, diagndstico
y tratamiento.
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Epidemiologia

La incidencia de MG es de 2.5-20/100 000 personas,
correspondiendo un 20% a los pacientes en las primeras
dos décadas de la vida*®°. La incidencia de las forma ju-
venil auto inmunolégica, neonatal inmunolégica y con-
génita son 18%, 1.5% y 0.5% respectivamente. La MGJ
auto inmunolégica es mas frecuente generalizada (80%)
que localizada (20%), aunque hasta el 33% de las for-
mas generalizadas comienzan afectando primero a los
musculos extraoculares y 10% debutan como crisis
miasténicas.

La MGJ ocurre en forma proporcional en ambos sexos
en la edad pre puberal, pero predomina en el sexo feme-
nino en la edad post puberal*®-4,

Patogénesis
Anatomia normal de la union neuromuscular

La unién neuromuscular (UNM) es una sinapsis periférica
constituida por 1) la region pre sinaptica, 2) la regién post
singptica y 3) la hendidura sinaptica (Fig. 1).

1) La region pre sinaptica esta constituida por la ter-
minacion en forma de un botdn de rosay libre de mielina
de los axones mielinizados de las motoneuronas alfa de
las astas anteriores de la médula espinal y el tallo cere-
bral. Los botones sinapticos contienen vesiculas con
aproximadamente 10000 moléculas de acetilcolin (AC)
densamente agrupadas y situadas frente a la membrana
de los terminales pre sindpticos que contienen gran can-
tidad de canales de calcio dependientes del voltaje y las
zonas activas para la exocitosis de AC en la hendidura
singptica. La AC en estas vesiculas esta rapidamente
disponible. Reservas mayores tienen que ser transporta-
das de areas mas lejanas de la membrana pre sinaptica.
Esta area del boton sinaptico se encuentra de frente al
area de alta densidad de receptores de AC de los plie-
gues de la membrana post sindptica muscular de la UNM.

2) Laregion post sinaptica esta constituida por la mem-
brana de la fibra muscular inervada por el botdn sinaptico
que se pliega para aumentar la superficie de contacto
sinaptico y contiene densamente empaquetados aproxi-
madamente 12 000 moléculas por um? de receptores de
la acetilcolin (RAC).

Los RAC son glicoproteinas formadas por 5 sub uni-
dades: 2 sub unidades o idénticas que se unen ala ACy
3 sub unidades diferentes pero homélogas f, y (pre
inervacion o embrionario) o € (post inervaciéon o adulta)
con un canal iénico central. Algunos musculos en el adulto
expresan la forma embrionaria (mdsculos extraoculares).

En la membrana post sinaptica también existen otras
proteinas involucradas en el desarrollo de la UNM y agre-
gacién de los RAC. Una de estas proteinas es la tiroxina
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Fig. 1.— Anatomia de la unién neuromuscular. Figura tomada de la referencia 23.

kinasa especifica del musculo (TKEM). La misma se ex-
presa en la forma embrionaria y del adulto semejante a
los RAC, predominante en la UNM donde es parte del
receptor agrin. Agrin es una proteina sintetizada por las
neuronas motoras y secretada en el botdn sinaptico que,
al unirse a la TKEM en la membrana muscular post
sinéptica promueve y mantiene los RAC agregados en
presencia de la rapsina. La rapsina es una proteina en
la superficie de la membrana post sindptica necesaria
para mantener agrupados los RAC. La rapsinay los RAC
estan presentes en concentraciones equimolares en la
UNM y podrian estar fisicamente asociados.

La rapsina produce agregacion de otras proteinas
en la UNM incluyendo la TKEM. Los ratones sin agrin o
TKEM no desarrollan UNM y mueren al nacer debido a
debilidad muscular marcada y sus RAC se expresan uni-
formemente en toda la extension de la membrana de la
fibra muscular y no se agrupan en la region de los plie-
gues.

3) La hendidura sinaptica es el espacio (20 nm) entre
el boton sinaptico y la membrana muscular post sinaptica
donde se encuentran la acetilcolin esterasa (ACE), que
hidroliza a la AC y otras proteinas y glicoproteinas, cuya
funcion es estabilizar la estructura de la UNM?8-22,
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TABLA 1.— Clasificacion de la miastenia gravis (MG) segun
la gravedad de los musculos afectados

- Clase I: Cualquier debilidad de los muisculos extra
oculares y elevadores del parpado pero los otros
musculos normales.

- Clase II: Cualquier debilidad del musculo extra ocular
y elevador del parpado y leve de otros musculos.

- Clase lla: Afecta predominantemente los musculos
de las extremidades o axiales, o ambos, y en menor
grado los musculos orofaringeos y respiratorios.

- Clase llIb: Afecta predominantemente los musculos
orofaringeos, respiratorios, 0 ambos, y en menor gra-
do los musculos de las extremidades o axiales, o
ambos.

- Clase lll: Cualquier debilidad de los musculos extra
ocularesy elevador, del parpado y moderada de otros
musculos.

- Clase llla: Afecta predominantemente en forma mo-
derada los musculos de las extremidades o axiales, o
ambos, y en menor grado los musculos orofaringeos
y respiratorios.

- Clase llIb: Afecta predominantemente en forma mo-
derada los musculos orofaringeos o respiratorios o
ambos, y en menor grado los musculos de las extre-
midades o axiales, o ambos.

- Clase IV: Cualquier debilidad de los misculos extra
oculares y elevador, del parpado y severa de otros
musculos.

- Clase IVa: Afecta predominantemente en forma se-
vera los musculos de las extremidades o axiales, o
ambos, y en menor grado los masculos orofaringeos
y respiratorios.

- Clase IVh: Afecta predominantemente en forma se-
vera los musculos orofaringeos o respiratorios, o
ambos, y en menor grado los musculos de las extre-
midades o axiales, 0 ambos. El uso de sonda gastrica
para alimentacion lo coloca dentro de la clase IV b.

- Clase V. Afecta predominantemente en forma severa
los musculos respiratorios necesitando intubacion con
0 sin ventilacion mecanica excepto cuando se usa
€como manejo postoperatorio.

Funcién normal de la unién neuromuscular

La funcion de la UNM es transmitir la informacién entre
las motoneuronas alfa de la médula espinal y el tallo ce-
rebral y el musculo para la produccion de contracciones
musculares sostenidas (posturas) y continuadas (movi-
mientos). El potencial de accion generado en el monticu-
lo axénico de las motoneruronas alfa, al llegar al botén
sinaptico abre los canales de calcio dependientes del vol-
taje y la entrada intracelular del mismo desencadena la
fusion de las membranas de las vesiculas y las pre
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TABLA 2.— Clasificacion de la MG segun los musculos
afectados y prondstico

Grado Musculos Prevalencia Pronéstico
(%)
| Oculares 5 Bueno
Ila Generalizado 21 Bueno
II'b Generalizado 3 Regular
Bulbar

1 Agudo respiratorio 28 Malo
\% Respiratorio 3 Malo

sinapticas del botén terminal, con exocitosis de 60 a 100
vesiculas pre sinapticas con liberacion de 60 000 a
100 000 moléculas de AC en la hendidura sinaptica. La
AC es en parte hidrolizada por la ACE pero una cantidad
mas que suficiente se une a los RAC, abriendo los cana-
les de sodio dependientes de la union de la AC y los
RAC. El sodio penetra rapidamente dentro de la fibra
muscular despolarizando la membrana muscular post
sinaptica. La despolarizacion de la membrana muscular
post sinaptica abre los canales de sodio dependientes
del voltaje, con aun mayor entrada de sodio y creando
un potencial post sinaptico (PPS) de 40 mV, o sea por
encima del umbral para desencadenar un potencial de
accion muscular propagado (25 mV) en la membrana
muscular adyacente a la post sinaptica que produce los
mecanismos involucrados en la contraccion y relajacion
musculares.

El margen de seguridad (MS) de la transmision
neuromus-cular por lo tanto es alto y representa el volta-
je en exceso por encima del umbral necesario para evo-
car un potencial de accién muscular compuesto (PAMC).
El margen de seguridad en condiciones normales es de
15 mV estimulando una vez un axon alfa. El MS es de 5
y 10 mV durante la estimulacion repetitiva entre 2y 5 Hz.

Las reservas de AC para respuestas rapidas se ago-
tan con esta frecuencia de estimulacion durante las pri-
meras cuatro estimulaciones, con disminucion del calcio
intracelular pre sinaptico. El MS se recupera entre 5y 10
segundos de mantenerse la estimulacién entre 2 y 5 Hz
al acumularse mas calcio intracelular y movilizar a la AC
para respuesta sostenida. La estimulacion entre 10-50
Hz o la contraccion muscular sostenida voluntaria por 30-
60 segundos produce acumulacién mayor de calcio
intracelular y liberacion aun mayor de AC con la produc-
cion de PPS y PAM mayores entre 5 y 60 segundos des-
pués de la estimulacion tetanica (facilitacion post
tetanica). Entre los siguientes 1 a 4 minutos después de
la estimulacion titdnica se produce una disminucion del
MS debido a reduccién de los PPS y PAM que puede
durar hasta 10 minutos (exhaustacion pos tetanica).
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Durante el reposo existe exocitosis producida por acu-
mulacién intracelular pre sinaptica de calcio, al azar y
continua de no méas de una vesicula sinaptica al mismo
tiempo, con liberacion de un cuanto o 10 000 moléculas
de AC que en parte son hidrolizadas por la ACE y en
parte se une, a los RAC abriendo los canales de sodio
dependientes de la configuracién quimica, y éstos a su
vez abren los canales de sodio dependientes del voltaje,
con la despolarizacion de la membrana post sinaptica de
la UNM y la creacion de potenciales post sinapticos ais-
lados no mayores de 1 mV durando entre 5y 8 milise-
gundos e incapaces de evocar un potencial de accion
muscular propagado todo o nada. Estos PPS se conocen
como potenciales en miniatura (PPSM). Los PPSM al
despolarizar la membrana post sinaptica facilitan la pro-
duccién de PPS y por lo tanto de PAM propagados? 2,

Fisiopatologia de la union neuromuscular

En pacientes con MG el MS esta disminuido siendo el
valor del PPS cada vez menor a medida que se trata de
mantener la contraccion muscular.

Como hemos sefialado anteriormente, el PPS depen-
de de la cantidad de AC liberada por un potencial de
accion de la neurona alfa, la densidad de los RAC, la
actividad de la ACE en la hendidura sinaptica y la pre-
sencia de los canales de sodio dependientes del voltaje
en la profundidad de los pliegues post sinapticos.

La reduccion del nimero o de la actividad de los RAC
en la UNM disminuye el valor de un PPS que podria ser
suficiente durante el reposo o la primera contraccion, pero
no asi durante las contracciones musculares sucesivas
que llevan a reduccion en la liberacién rapida de AC vy al
PPS a valores por debajo del umbral para evocar PAM.
Estos eventos son mas notables en los musculos
extraoculares, que tienen pliegues post sinapticos me-
nos pronunciados con menor cantidad de RAC y canales
de sodio sensibles al voltaje.

La naturaleza auto inmunoldgica de la MGJ se basa
en los siguientes datos: 1) 80-90% de los pacientes tie-
nen IgG anticuerpos séricos contra los RAC, 2) la trans-
ferencia placentaria de ACRA de madres con MG auto
inmunolégica produce MG neonatal transitoria, 3) la ino-
culacion de 1gG purificada de pacientes con MG en ani-
males produce sintomas miasténicos, 4) la inmunizacion
de animales con RAC purificados de otras especies des-
encadena no sélo una respuesta inmunolégica con la
presencia de anticuerpos contra RAC sino MG experi-
mental, 5) la presencia de infiltrados inflamatorios en los
musculos de pacientes miasténicos, 6) los cambios
timicos patoldgicos caracterizados por expansion de los
espacios peri vasculares con infiltrados linfoides y
foliculos de células B en los centros germinales, 7) la
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presencia de otros desérdenes auto inmune encontra-
dos en pacientes con MG, tales como enfermedad de
Graves y Tiroiditis de Hashimoto 8) la asociacion con
ciertos subgrupos de HLA B8 y Al, DR3/DW3 y ciertos
alelos DQ%.

En los pacientes con MGJ los anticuerpos IgG séricos
contra los ACRA, al unirse a éstos producen aceleracion
de la degradacion de los RAC por endocitosis y posterior
proteolisis y congregacion, bloqueo funcional de la re-
gion activa y lesion de la membrana post sinaptica en
colaboracion con el complemento. El resultado final es
un bloqueo parcial o total de la transmision neuromus-
cular a nivel post sinaptico, que provoca desde fatiga-
bilidad hasta paralisis transitoria o permanente, (Fig. 2).

El mecanismo que inicia y mantiene la respuesta auto
inmunoldgica, produciendo la pérdida de la auto toleran-
cia, se desconoce. El timo se ha implicado como posible
lugar de origen, porque el 75% de los pacientes tienen
anormalidades timicas, un 85% tienen hiperplasia con
centros germinales activos y un 15% tienen timomas en
mayores de 20 afios. La timectomia, por otra parte, me-
jora a la mayoria de los pacientes.

Los RAC de las células mioides del timo podrian ac-
tuar como auto antigenos y poner en marcha la reaccion
auto inmunoldgica a nivel del timo?'. Los linfocitos del
timo (T) estimularian a través de los CD4 a los linfocitos
sanguineos (B), que a su vez iniciarian la produccién de
anticuerpos contra los RAC. Por lo tanto, el inicio de la
produccién de anticuerpos contra los RAC se debe a la
activacion de los linfocitos T en un complejo tri molecular
compuesto por las moléculas de histocompatibilidad
mayor clase Il, los RAC de las células mioides del timo y
las células de presentacion antigénica.

El rol patogénico de los linfocitos T CD4+ Anti RAC
en el desarrollo de los sintomas de MG se basa en la
demostracion de mejoria tras la timectomia o tras trata-
miento con anticuerpos contra CD4, mas aun en los pa-
cientes miasténicos con SIDA y disminucién de los CDA4.

Existe un grupo de pacientes que no presentan en el
suero anticuerpos contra los RAC, denominados serone-
gativos. Recientemente se ha descrito la presencia en el
suero de anticuerpos contra la molécula tirosina kinasa
muscular especifica (TKEM) en un subgrupo de pacien-
tes con MG generalizada seronegativa. Anticuerpos con-
tra la rapsina también han sido identificados en pacien-
tes con MG asi como en aquellos con lupus eritematoso
diseminado y miopatia asociada a procainamida. Estos
auto anticuerpos contra TKEM se encuentran en el sue-
ro de hasta 34.6% de los pacientes con MG seronegativa.

Otros investigadores han reportado cambios timicos
tipicos en pacientes con MG seronegativa semejantes a
los de MG con ACRA, mas frecuentemente hiperplasia
timica, sugiriendo que algunos de estos pacientes pu-
dieran beneficiarse de la timectomia? 2.
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Manifestaciones clinicas
Formas de presentacion generalizadas

Las formas generalizadas desde el comienzo ocurren en-
tre el 47-50 % de los nifios y adolescentes con MGJ.

Al comienzo la fatiga se ignora ya que nunca llega al
extremo de paralisis generalizada, y el diagnostico es tar-
dio ya que raramente se piensa en esta condicién. Los
signos de fatiga y debilidad son mas evidentes al final
del dia. Raramente las manifestaciones de fatiga de los
musculos inervados por los pares craneales V, VI, IX, X,
Xl'y XIlI llevan al diagnéstico. El diagndstico es poe ex-
clusién de causas de decaimiento y cansancio, desde
anemia hasta fobia al colegio y actividades fisicas.

Ocular

La forma ocular desde el comienzo ocurre entre el 43-
50% de los nifios y adolescentes con MGJ, siendo mas
frecuente en los pre puberes. Los musculos mas involu-
crados son el elevador de los parpados y, de los movi-
mientos de los 0jos, sin comprometer al reflejo fotomotor.
La fatiga se caracteriza por ptosis y/o diplopia. La ptosis
puede ser unilateral o bilateral con distinto grado de afec-
tacion y raramente simétrica, y el mismo patrén ocurre

con la diplopia, que mayormente es horizontal. Casi siem-
pre el paciente es evaluado por el oftalmélogo cuando la
ptosis o la diplopia son persistentes a cualquier hora del
dia. El oftalmdlogo, quien en la ausencia de papiledema
y otras manifestaciones de aumento de la presion intra-
craneal sospecha el diagnéstico, corrobora la fatiga de
los musculos extraoculares y elevador del parpado, y hace
el diagnostico en el 85% de los casos con la administra-
cion endovenosa de edrofonio en el consultorio en los
post puberes y en la sala de urgencias en los pre pube-
res. Algunos oftalmélogos prefieren no realizar la prueba
de edrofonio y determinar la presencia en suero de
ACRAC y ATKEM y comenzar con IACE, especialmente
piridostigmina oral con fines diagnosticos y terapéuticos.
Aproximadamente un tercio de estos pacientes evolucio-
nan hacia la forma generalizada entre 1 y 3 afios des-
pués del comienzo.

Crisis miasténicas

La forma de comienzo con crisis miasténica es una emer-
gencia médica que ocurre entre el 7 y 10% de los pa-
cientes con MGJ, con mas frecuencia en los post puberes.

La fatiga se manifiesta por disnea durante la actividad
que desaparece con el reposo hasta que se hace persis-
tente en el curso de 12 a 24 horas acompafada de disfa-
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gia, disfonia, sudoracion, taquicardia y pardlisis de las
extremidades con incapacidad para caminar e insuficien-
ciarespiratoria. El paciente es atendido en la escena con
ventilacién asistida y oxigeno y transportado a la sala de
urgencias donde es intubado y admitido a la unidad de
cuidados intensivos. La exclusion de otras causas de in-
suficiencia respiratoria y paralisis generalizada llevan
unas horas o dias mas tarde al diagnostico de MGJ, que
se comprueba mediante la administracion endovenosa
de edrofonio o neostigmina. Todos estos pacientes, en
mi experiencia tienen ACRA elevados y responden favo-
rablemente a los IACE endovenosos y la plasmaféresis
seguida de gamma globulina endovenosa por 5 dias cada
tratamiento.

Se les da de alta con IACE y un inmunosupresor, ge-
neralmente prednisona. La recurrencia de crisis miasté-
nicas en estos pacientes es alta y siempre se debe admi-
nistrar edrofonio antes de comenzar la plasmaféresis para
asegurarnos que la crisis no se debe a exceso de IACE.

Curso

La severidad de los sintomas progresa de semana a me-
ses, desde las formas mas ligeras a las mas severas la
debilidad muscular tiende a extenderse desde los muscu-
los oculares a los faciales, bulbares y luego tronco y extre-
midades. Las enfermedades intercurrentes como las virales
o bacterianas respiratorias se identifican como la causa mas
frecuente que desencadena descompensacion y agrava-
miento de los sintomas, con crisis miasténicas con compro-
miso respiratorio rapido y severo. Otras condiciones
intercurrentes que pueden desencadenar crisis miasténicas
son: post cirugia, embarazo, menstruaciones, post parto,
medicamentos tales como antibiético, (aminoglucosidos,
tetraciclinas y eritromicinas), antiarritmicos (propanolol, qui-
nina, lidocaina), antipsicéticos (litio, clorpromazina) an-
tiepilépticos (fenitoina y carbamazepina)® 3 15,

En los pacientes miasténicos es usual encontrar otras
enfermedades auto inmunologicas tales como hipertiroi-
dismo, artritis reumatoide y lupus eritematoso?® %7,

Diagnéstico

El diagnostico de MGJ en la mayoria de los pacientes
demora entre 3y 9 meses después del comienzo de los
sintomas. Esto se debe a que no se piensa en la condi-
cién y a veces los sintomas son tomados muy a la ligera.

El diagndstico clinico se basa en demostrar fatiga precoz
progresando a paralisis de de los misculos mediante con-
traccion sostenida o repetitiva éstos afectados pero no para-
lizados en forma permanente, y la recuperacion de la fuerza
muscular al cesar la contraccion de estos musculos.

El diagnéstico de certeza se realiza mediante la de-
mostracion de ACRA séricos en el 80% y 50% de las for-
mas generalizada y ocular (MGJ seropositiva)*. El resto
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no presentan ACRA (MGJ seronegativa). Entre el 31% y
41% de estos pacientes seronegativos tienen anticuerpos
contra la proteina kinasa especifica muscular (ATKEM)?*®.
En el grupo seropositivo ordenamos anticuerpos contra
titin y anti estriaciones musculares y tomografia axial
computarizada del timo para descartar timoma, pero no
realizamos la prueba del cloruro de edrofonio endovenosa
ni realizamos las pruebas neurofisiolégicas.

En los pacientes seronegativos realizamos la prueba
endovenosa de cloruro de edrofonio y solamente si es ne-
gativa entonces las pruebas neurofisioldgicas y tomografia
axial computarizada del timo para descartar timoma.

En los pacientes con MGJ que debutan con crisis, el
diagndstico se hace mediante la administracion endove-
nosa de edrofonio o neostigmina para, si positiva, conti-
nuar el tratamiento con IACE y tomamos muestras de suero
para ACRA y TKEM antes de realizar la plasmaféresis.

Anticuerpos contra los receptores de
acetilcolina (ACRA)

La presencia sérica de ACRA es diagnostica de MGJ.
Mediante la prueba de radioinmunoanalisis se detectan
entre un 85% y un 90% de los pacientes con miastenia
generalizada y un 50% de los pacientes con formas ocu-
lares (seropositivas). Sélo en casos excepcionales de pa-
cientes con lupus eritematoso sistémico se han dado re-
sultados falsos positivos* 5. Aproximadamente en el 15%
de los pacientes con MGJ generalizada no se puede de-
mostrar la existencia de anticuerpos, son los llamados
miasténicos seronegativos, los cuales no se diferencian
clinicamente ni en la respuesta a los inmunosupresores
de los que tienen titulos elevados. Entre el 31% y 41%
de estos pacientes seronegativos tienen anticuerpos con-
tra la proteina kinasa especifica muscular (ATKEM)*.
Algunos pacientes seronegativos no tienen ACRA o
ATKEM sino un factor plasmatico que activa un mensa-
jero secundario en el masculo que induce la fosforilacion
e inactivacion de los RAC?. Otros pacientes pueden tam-
bién tener anticuerpos contra proteinas miofibrilares? tal
como aquellos contra la miosina y la treponina de accion
rapida que interactlan contra los RAC®. Por ultimo los
pacientes con MGJ y timomas, que raramente ocurre por
debajo de los 20 afios de edad, pueden presentar
anticuerpos contra el titin® y el receptor rianodina®2.

Prueba del cloruro de edrofonio endovenoso

El cloruro de edrofonio (CE) intravenoso es preferido a
los otros IACE por su rapida accion (1-3 minutos) aun-
que tiene el inconveniente de una vida corta (5-15 minu-
tos). El objetivo de la prueba es corregir la debilidad mus-
cular al aumentar la concentracion de AC en la hendidu-
ra sindptica que al unirse a los RAC produce un PPS por
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encima del umbral para evocar PAM y desencadenar los
mecanismos de la contraccién muscular en pacientes con
MGJ. El procedimiento debe hacerse bajo supervision
médica y control continuado de la presion, pulso y satu-
racion de oxigeno en un sitio con facilidades para aten-
der nifios con paro respiratorio o cardiaco. La via endo-
venosa se debe obtener antes de iniciar la prueba y man-
tener su permeabilidad con heparina. Se deben emplear
jeringuillas de 1 centimetro cubico fraccionadas en déci-
mos (tuberculina) e identificados. Una debe contener so-
lucién salina fisioldgica estéril, otra sulfato de atropina
(0.01 mg/kg/dosis) vy la tercera con CE (10 mg/cc). Se
recomienda grabar el procedimiento en video con soni-
do. Se debe de antemano seleccionar los musculos
fatigables o paralizados, especialmente los extraoculares
o elevadores del parpado. El paciente debe estar acos-
tado en posicién supina para evitar hipotension postural.

Se le debe explicar el procedimiento y los efectos in-
deseable del medicamento por estimulacion excesiva de
los RAC muscarinicos (bradicardia, hipotension, secrecio-
nes excesivas de saliva y bronquiales, constriccion de
los bronquios, arritmiasy dolor abdominal). Se adminis-
tra solucion salina estéril para descartar el efecto placebo,
sobre todo en los adolescentes. Se esperan 3 minutos y
se administra un tercio de la dosis total de CE y se espe-
ra por 3 minutos. Si la prueba es positiva mediante la
correccion de la ptosis o oftalmoparesis se da por termi-
nada, pero si es negativa se procede a administrar otro
tercio de la dosis de CE y se espera por 3 minutos; y si
positiva se interrumpe la prueba pero si es negativa se
termina infundiendo el Ultimo tercio de la dosis total de
CE y se esperan 3 minutos. Si ocurren sintomas indesea-
ble se administra lentamente atropina. Durante todo el pro-
cedimiento se registra continuamente el pulso y la satura-
cién de oxigeno del dedo. La respuesta es positiva cuan-
do se corrigen la ptosis u oftalmoplegia por lo menos por 5
minutos después de administrar el farmaco. La sensibili-
dad de la prueba es superior al 95%. Se han descrito muy
pocos casos de resultado falso positivo al edrofonio en
pacientes con enfermedad de neurona motora, sindrome
de Guillain-Barré, miastenia congénita, asi como falsos
negativos en algunas formas miasténicas oculares puras.
Pese a que la fiabilidad del diagnéstico no ha sido nunca
estudiada, no hay otras enfermedades que presenten una
combinacion similar de sintomatologia clinica, positividad
de la prueba de edrofonio y presencia de ACRA.

Estimulacion repetitiva de
nervio periférico (ERN)

La estimulacién eléctrica repetitiva supramaxima a 2 Hz
por 5 segundos de al menos dos nervios motores
inervando musculos débiles, uno distal y otro proximal,
debe producir una disminucion de la amplitud del PAM
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4y 5 de al menos el 10%, cuando se compara con la
amplitud del primer PAM a fin de considerar la prueba
positiva. La disminucion de la amplitud del PAM es evi-
dente también entre 2 a 10 minutos después de ejercicio
sostenido del musculo en prueba por 30 segundos, o la
estimulacion a la frecuencia de 50 Hz por 1 segundo (ago-
tamiento postetanico).

Durante los primeros 2 minutos después de esta prue-
ba se observa un aumento de la amplitud de los PAM
(facilitacion post tetanica). A fin de evitar errores se debe
mantener la temperatura cutanea por encima de 32 °C y
bien inmovilizada la extremidad y los electrodos de re-
gistro y estimulacion. La prueba se puede realizar en
pacientes despiertos o sedados. La sensibilidad de la
prueba nunca se ha determinado pero hasta ahora, en
mi experiencia, ha sido positiva en todos los pacientes
con pruebas de CE positivas y titulos elevados de RAC?*.

EMG de fibra muscular aislada

El electromiograma de fibra aislada es la prueba mas
sensible para detectar trastornos de la transmisién
neuromuscular en vivo. Solamente la ordenamos si la
prueba de estimulacion repetitiva, el EMG convencional,
la prueba de CE y los titulos de ACRA son negativos y
aun se sospecha el diagnéstico de MGJ. La prueba se
realiza con micro electrodos intramusculares que detec-
tan uno y no mas de dos potenciales de accion muscular
de una o dos fibras musculares de la misma unidad mo-
tora. Los muasculos mas empleados en mayores de 10
afios son los muisculos faciales y el extensor index
propius. Se requiere gran cooperacion del paciente, quien
voluntariamente tiene que contraer el mdsculo bajo prue-
ba hasta aislar los potenciales de accion muscular pro-
pagados de dos fibras musculares cercanas y medir el
intervalo de tiempo entre las dos. En los casos positivos
esta prolongado hasta desaparecer cuando el bloqueo
es completo debido a que el valor del PPS es menor que
el umbral para evocar un PAM. En casos que no coope-
ran se puede realizar bajo sedacion y estimulacion eléc-
trica del nervio del mudsculo bajo prueba. En mas de un
95% de los casos el estudio es positivo, incluso en las
formas exclusivamente oculares?.

Estudios complementarios

Existen estudios complementarios, entre los que se des-
tacan los examenes por imagenes, entre ellos la radiogra-
fia de torax, y la TAC y/o RMI de térax, con el objetivo de
descartar el timoma como probable causante de miastenia.

Se recomienda también el estudio de la funcion pulmo-
nar con espirometria, para evaluar la respuesta a la tera-
péutica utilizada, aunque no se realiza como norma en
todos los pacientes?®?.



MIASTENIA GRAVIS JUVENIL

Diagnéstico diferencial

Los sindromes miasténicos congénitos constituyen un con-
junto de enfermedades que por distintos mecanismos com-
prometen la transmision neuromuscular, lo cual se expre-
sa clinicamente con debilidad y fatiga. No estan origina-
dos por un proceso auto inmune, faltando por lo tanto los
anticuerpos especificos anti receptor de acetilcolin y no
responden al tratamiento inmunosupresor; la mayoria son
hijos de madres no miasténicas, siguen un patron de he-
rencia autosémico recesivo con antecedentes de consan-
guinidad frecuentes. La mayoria presentan sintomas al
nacimiento o los desarrollan durante los dos primeros
afos de vida. Recientemente se han identificado varios
sindromes que se definen por criterios clinicos, electrofi-
siolégicos y morfoldgicos especificos. Se derivan de al-
teraciones pre sinapticas, sinapticas o post sinapticas®.

Tratamiento

El tratamiento de eleccién de la MGJ es etiopatogénico
pero desafortunadamente alin no se ha logrado. De ma-
nera que no existe cura para la MGJ. Afortunadamente
la tasa de remision espontanea (26%) o con la terapia
empleada en estos momentos es alta (76%)* 2. Mien-
tras tanto el tratamiento es sintomatico y dirigido a frenar
la destruccion auto inmunoldgica continua de los RAC.

Inhibidores de la acetilcolin esterasa (IACE)

Los IACE compiten con la AC para unirse a la ACE. De
manera que existe un exceso de AC en la hendidura
singptica que al unirse a la AC liberada al azar esponta-
neamente y refleja, y voluntariamente para mantener pos-
turas y movimientos, genera PPSMy PPS de un voltaje
suficiente como para producir PAM propagados.

La dosis tiene que ser ajustada ya que si es excesiva
podria agravar los sintomas por bloqueo debido a
despolarizacién excesiva y continua de la membrana post
sinaptica a nivel de la UNM y la produccién de sintomas
parasimpaticomiméticos sistémicos como bradicardia,
dolor abdominal, diarreas, aumento en lacrimacion y se-
creciones orofaringeas, comprometiendo alin mas la res-
piracion y deglucion, conduciendo a una crisis miasténicas
por exceso mas bien que por déficit de AC. En estos ca-
sos la administracion endovenosa de otro AC, cloridato
de edrofonio, de corta vida y rapida accién, empeoraria
transitoriamente los sintomas.

El IACE mas empleado en forma oral es el bromuro
de piridostigmina, y en forma endovenosa el sulfato de
prostigmina.

El bromuro de piridostigmina estéa disponible en forma
de tabletas de accion regular (60 mg) y prolongada (180
mg), y liquido (60 mg/5ml). La dosis de comienzo es de
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6.3 mg/kg/24 h dividida cada 3-4 horas mientras el pa-
ciente esta despierto y posteriormente se ajusta hasta con-
seguir los objetivos o la aparicion de efectos indeseables
intolerables. La dosis maxima es 7.7 mg/kg/24 h dividida
cada 3-4 horas mientras esté despierto. Se absorbe mal
por el tubo digestivo, no atraviesa la barrera hemato-
encefélica y se elimina inalterada por el rifion. El comien-
zo de la accion oscila entre 30 y 60 minutos y los efectos
duran entre 3 y 6 horas. Preferimos la forma liquida con
sabor a ciruela, ya que la podemos fraccionar mas facil-
mente que la tableta en los pre puberes. Raramente em-
pleamos la forma de accion prolongada. La forma prolon-
gada se administra cada 6-8 horas y equivale a recibir 60
mg cada 3 horas de las tabletas regulares. No se puede
masticar o quebrar por el riesgo de una sobredosis.

Los IACE no se deben usar si el paciente sufre obs-
truccion intestinal o urinaria o peritonitis y con mucha pre-
caucion en casos con asma. Tampoco el concomitante
de boqueadores musculares despolarizantes para evitar
una crisis colinérgica. Los efectos indeseables se deben a
la excitacion de receptores muscarinicos de AC sistémicos
e incluyen sialorrea, colicos abdominales, vision borrosa e
hiperemia cutanea. El antidoto por excelencia en el sulfato
de atropina intravenoso (0.01 mg/kg/dosis). La eficacia es
completa en el 60% de los pacientes.

El sulfato de prostigmina esta disponible en forma li-
quida estéril para uso endovenoso, intramuscular y sub-
cutaneo (0.5 mg/1 ml). La forma endovenosa se usa en
pacientes que no pueden tragar o estan bajo ventilacion
asistida en la unidad de cuidados intensivos. La dosis
endovenosa de comienzo es de 0.01 mg/kg/dosis cada
1-2 horas. La dosis maxima es 0.04 mg/kg/dosis cada 1-
2 horas. No traviesa la barrera hematoencefélica. El co-
mienzo de la accion oscila entre 5y 15 minutes y los
efectos duran entre 45 y 60 minutos. No se debe usar si
el paciente sufre obstruccion intestinal o urinaria o
peritonitis, y hacerlo con mucha precaucién en casos con
asma. Evitar empleo concomitante de boqueantes mus-
culares despolarizantes para evitar una crisis colinérgica.
El antidoto por excelencia en el sulfato de atropina intrave-
noso (0.01 mg/kg/dosis). Se puede usar simultaneamen-
te en forma profilactica con cada dosis de prostigmina o
entre dosis. La eficacia de este tratamiento es total.

Inhibidores de la expresion de la ACE

La ACE-R es una variante rara de ACE que se observa
en pacientes con MGJ y animales con MGAE resistente
a los efectos de los inhibidores de la ACE que hidroliza la
AC contribuyendo aun mas a empeorar la transmision
neuromuscular.

Se ha logrado un oligonucleétido sin sentido, EN101,
gue suprime la expresion de ACE-R, normalizando la
transmision neuromuscular en la MGAE al modular la
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sintesis de las variantes de ACE y por consiguiente la
velocidad de hidrdlisis y la eficacia de la activacion de los
RAC. La eficacia del EN101 en humanos esté en investi-
gacion®,

Inhibidores de la destruccion
de receptores de acetilcolina

Inmunosupresores

Entre los inmusupresores, los mas empleado son los
esteroides y dentro de ellos la prednisona y la metilpred-
nisolona. Si estos son ineficaces o los efectos indesea-
bles toxicos, se emplean la azatioprina, ciclofosfamida,
ciclosporina, tacrolimo y mofetil micofenolato.

Prednisona/Prednisolona

Las indicaciones son pacientes refractarios a los IACE.
La dosis de comienzo es de 1 mg/kg/24 h dividida en
dos dosis y posteriormente se ajusta hasta conseguir los
objetivos o la aparicion de efectos indeseables intolera-
bles. La dosis maxima es 2 mg/kg/24 h dividida en dos
dosis. La mejoria ocurre entre 1-3 meses y una vez lo-
grado el objetivo se mantiene la dosis como minimo por
6 meses, a no ser que los efectos indeseables dicten re-
ducir la dosis antes o descontinuar el medicamento. Una
vez bajo control se puede disminuir gradualmente la do-
sis a la velocidad de 0.5 mg/kg/semana. Si no se logra la
mejoria esperada en 3 meses la MGJ se considera re-
fractaria. Lo mismo sucede en los pacientes que respon-
den favorablemente con dosis que producen toxicidad.
Los esteroides no se deben usar si el paciente sufre
infecciones virales, por hongos, o tuberculosis, y con
mucha precaucion en casos con tendencia a sangrado
gastrointestinal. El empleo concomitante de bloqueantes
musculares despolarizantes se debe evitar para evitar
una crisis colinérgica. Los efectos indeseables incluyen
retencion de agua y sodio, aumento del apetito y peso,
hipertension arterial, disminucion del crecimiento, san-
grado gastrointestinal y facie redondeada e hipokalemia.
La eficacia es completa en el 60% de los pacientes®* %,

Azatioprina

La azatioprina esta disponible en forma de tabletas de
accion regular (50 mg) Las indicaciones son pacientes
refractarios a los IACE y esteroides, y en pacientes
timectomizados con o sin prednisona o prednisolona
previa.

La dosis de comienzo es de 1 mg/kg/24 h dividida en
dos dosis y posteriormente se ajusta hasta conseguir los
objetivos o la aparicion de efectos indeseables intolera-
bles. La dosis maxima es 2 mg/kg/24 h dividida en dos
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dosis. La mejoria ocurre entre 6-12 meses, y una vez
logrado el objetivo se mantiene la dosis como minimo
por 12 meses a no ser que los efectos indeseables dic-
ten reducir la dosis antes o discontinuar el medicamento.
Una vez bajo control, se puede disminuir gradualmente
la dosis a la velocidad de 0.5 mg/kg/semana. Si no se
logra la mejoria esperada en 12 meses la MGJ se consi-
dera refractaria. Lo mismo sucede en los pacientes que
responden favorablemente con dosis que producen toxi-
cidad.

La azatioprina no se debe usar si el paciente desarro-
lla sintomas de gripe. Los efectos indeseables incluyen
anorexia, hausea, vomitos, infecciones oportunistas, trom-
bocitopenia y leucopenia. La eficacia es completa en una
minoria de pacientes (20%).

Ciclosporina

Las indicaciones son pacientes refractarios a los IACE y
esteroides, y en pacientes timectomizados con o sin
prednisona o prednisolona previa.

La dosis de comienzo es de 4 mg/kg/24 h dividida en
dos dosis y posteriormente se ajusta hasta conseguir los
objetivos o la aparicion de efectos indeseables intolera-
bles. La dosis maxima es 8 mg/kg/24 h dividida en dos
dosis. La mejoria ocurre entre 1-3 meses y una vez lo-
grado el objetivo se mantiene la dosis como minimo por
12 meses a no ser que los efectos indeseables dicten
reducir la dosis antes o descontinuar el medicamento.
Una vez bajo control por 6 meses, se puede disminuir
gradualmente la dosis a la velocidad de 0.5 mg/kg/sema-
na. La dosis de mantenimiento es la menor con la cual
podamos mantener el paciente libre de sintomas. La du-
racion es por lo menos de 1 afio. Si no se logra la mejoria
esperada en 12 meses la MGJ se considera refractaria.
Lo mismo sucede en los pacientes que responden favo-
rablemente con dosis que producen toxicidad.

La ciclosporina no se debe usar si el paciente desa-
rrolla sintomas de toxicidad renal. Los efectos indesea-
bles incluyen hipertension arterial, anorexia, nausea, vo-
mitos, infecciones oportunistas, trombocitopenia y
leucopenia. La tasa de remisiéon con este medicamento
se desconoce?.

Tacrolimo

El Tracolimo o FK 506 suprime la produccion de inter-
leukina-2 relacionada con la activacion de los linfocitos
T, inhibiendo la diferenciacién y proliferaciéon de los
linfocitos T citotdxicos y reduce los ACRA séricos. Las
indicaciones son pacientes refractarios a los IACE y
esteroides, y en pacientes timectomizados con o sin
prednisona o prednisolona previa.

La dosis de comienzo es de 1 mg/kg/24 h dividida en
dos dosis y posteriormente se ajusta hasta conseguir el
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objetivo basado en la determinaciéon de valores séricos
pre dosis entre 7 y 8 ng/ml o la aparicion de efectos inde-
seables intolerables. La dosis maxima es 5 mg/kg/24 h
dividida en dos dosis. La mejoria ocurre entre 1-3 meses
y una vez logrado el objetivo se mantiene la dosis como
minimo por 12 meses, a no ser que los efectos indesea-
bles dicten reducir la dosis antes o discontinuar el medica-
mento. Una vez bajo control por 6 meses, se puede dismi-
nuir gradualmente la dosis a la velocidad de 0.5 mg/kg/
semana. La dosis de mantenimiento es la menor con la
cual podamos mantener el paciente libre de sintomas. La
duracion es por lo menos 1 afio. Si no se logra la mejoria
esperada en 12 meses la MGJ se considera refractaria.
Lo mismo sucede en los pacientes que responden favora-
blemente con dosis que producen toxicidad.

El tacrolimo no se debe usar si el paciente desarrolla
sintomas de toxicidad renal. Los efectos indeseables in-
cluyen hipertension arterial, anorexia, nausea, vomitos,
infecciones oportunistas, trombocitopenia, y leucopenia,
temblores, cefaleas, diarrea, insomnio, o pinchazos en
las manos y los pies. La tasa de remision con este medi-
camento se desconoce* .

Mofetil micofenolato

El mofetil micofenolato esta disponible en forma de ta-
bletas y liquido. Su eficacia no ha sido demostrada en
estudios controlados a doble ciego*’. Su toxicidad es
menor que los otros inmunosupresores. Actla inhibiendo
selectivamente la actividad de la sintesis de la guanosina
en las células T y B activadas*. Los estudios a doble
ciego y controlados aun no han concluido su eficacia.

Otros agentes menos empleados en MGJ

Se emplean solamente en casos refractarios a los este-
roides o los inmunosupresores anteriormente sefialados.
Entre ellos se encuentran la ciclofosfamida en combina-
ciéon con el transplante de medula 6sea* o con rituxi-
mab (10 mg/ml), un anticuerpo monoclonal contra el mar-
cador CD20 en la superficie de las células B*.

El Etanercept, un recombinante soluble de los recep-
tores TNF que competitivamente bloquea la accién del
TNF-a, es efectivo en pequefias series*.

Plasmaféresis

La plasmaféresis consiste en reemplazar de 1-1.5 veces
el volumen de plasma con solucién salina, albimina, o
fraccion de la proteina plasmatica a fin de reducir los titu-
los de ACRA séricos*. En los pacientes con crisis
miasténicas con o sin timectomia previa, la plasmaféresis
seguida por gamma globulina intravenosa siguen siendo
la mejor eleccidn, a pesar de que su eficacia no ha sido
documentada en estudios controlados a doble ciego.
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Se ha desarrollado una técnica mas sofisticada para
eliminar los ACRA empleando métodos de inmunoab-
sorcion®e.

Terapia intravenosa con gamma globulina

La terapia con gamma globulina endovenosa consiste
en administrar por 5 dias ala dosis de 0.4 g/kg/dia. El
mecanismo de accién es complejo e incluye inhibicion
de las citokinas, competencia con auto anticuerpos, in-
hibicion de la deposiciéon del complemento, interferen-
cia con la unién de receptores Fc en los macréfagos y
receptores Ig en las células B, e interferencia con el
reconocimiento de antigenos por las células T sensibili-
zadas*"'.

Innovaciones

Lavacuna contra la MGJ*®y los anticuerpos monoclonales
contra los anticuerpos contra CD4%.

Timectomia

La timectomia esté indicada en pacientes post puberales
después de un afio de tratamiento con IACE y este-
roides y en pacientes con crisis miasténicas frecuen-
tes con titulos elevados de ACRA. La vias quirlrgicas
son trans-cervical, transesternal y la méas reciente me-
diante toracotomia lateral con remocién del timo bajo
vision indirecta-directa. Esta Ultima tiene menor morbi-
lidad, el tiempo postoperatorio se reduce a 2 dias y la
incidencia de crisis miasténicas postoperatorias es nula
con la administracion pre operatoria de plasmaféresis
y los ACRA disminuyen en suero®. La eficacia no ha
sido comparada con las otras dos técnicas. Nuestra
experiencia es buena. La remision total ocurre entre
el 35y 65% de los pacientes post plberes al cabo de
los 3 afos y asciende hasta el 85% al término de los 5
afios. El resto de los pacientes mejoran y la mayoria
pueden ser manejados con IACE solamente después
de los 5 afios post timectomia®'. Desafortunadamente
no existen estudios controlados a doble ciego compa-
rando la eficacia de la timectomia con otras formas
terapéuticas®?.

Conflicto de interés: Los autores no declaran ningln
conflicto de interés.
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The course of research has been likened to the flow of a stream that
ultimately becomes a rushing torrent. A trickle here, a meandering flow
of water there, going one direction and another, seemingly without
purpose. Finally a small stream is formed, and this is joined by other
streams of equally unpretentious nature to form a river of ever-growing
size that ultimately becomes an imposing waterway whose importance

is obvious.

El curso de la investigacion ha sido comparado al flujo de una co-
rriente que finalmente llega a ser un impetuoso torrente. Un hilo de agua
aca, un meandroso flujo alla, se arrastran en una direccién u otra, apa-
rentemente sin proposito. Finalmente se forma una corriente pequefia
gue es alcanzada por otras corrientes de poca importancia para formar
un rio de caudal siempre creciente que finalmente se transforma en una
imponente via de agua cuya importancia es obvia.

Maxwell M. Wintrobe (1901-1986)
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