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Introduccién

La Miastenia Gravis es una enfermedad autoinmune, cronica, caracterizada por una
debilidad y fatigabilidad muscular aumentada, de causa desconocida y que presenta un
bloqueo de los receptores de acetilcolina de la placa neuromuscular. La incidencia de la
Miastenia Gravis es de 14,4 por cada 100.000 habitantes', lo cual significa que en Espafia
hay una cifra aproximada de 5.500 personas afectas de esta enfermedad.

La evolucion de la enfermedad es variable, aunque la mayoria de los pacientes muestran
una extension gradual de sus sintomas con un incremento fluctuante en la severidad de
estos durante los primeros tres afios después del diagndstico®, llegando al méaximo nivel de
debilidad durante el primer afio en el 55% de los pacientes, |os primeros 3 aflosen el 70%y
los primeros 5 en €l 85%.

El tratamiento de la Miastenia Gravis es exclusivamente médico solo en los casos de
afectacion ocular o en los pacientes mayores de 60 afios y consiste en la administracion de
corticoides, anticolinesterasicos y/o inmunosupresores.

Aunque no existen ensayos controlados evaluando €l beneficio de la timectomia en la
Miastenia Gravis, la recomendacion actual es que en los casos de afectacion generalizada y
aquellos que se acompafian de la presencia de un timoma se lleve a cabo una timectomia®.
Este procedimiento no estd exento de riesgos y los autores recomiendan que se realice en
centros especializados y con experiencia en el tratamiento de pacientes con Miastenia
Gravis. Otras recomendaciones son la adecuada preparacion del paciente, para optimizar la
fuerza muscular del paciente y en especia su funcion respiratoria.

Dentro del espectro de las alteraciones patoldgicas de la glandula timica asociadas a la
enfermedad miasténica estén los timomas (un 10% de los pacientes con MG presentan un
timoma). Los timomas son entidades de considerable interés dada la variabilidad de sus
manifestaciones iniciales, enfermedades asociadas, desarrollo y pronostico. Estudios
iniciales se centraron en definir las caracteristicas histopatoldgicas de estos tumores,
basicamente para diferenciarlos de otras tumoraciones timicas (carcinoide timico,
carcinoma, tumores de células germinales y linfomas). Posteriormente se intentaron buscar
hallazgos microscopicos que ayudasen a determinar un pronéstico en su desarrollo
bioldgico. La literatura en los Ultimos treinta afios esta llena de trabajos que indican alguna
circunstancia anatomopatolégica que puede ser usada para predecir e desarrollo de los
timomas (Bernatz y col, Rosai-Levin y col, etc.). Adicionalmente, otros trabajos intentaron
dilucidar las propiedades inmunoldgicas de las células de los timomas, para conocer mejor
el funcionamiento de los mismos.

Mas tarde, sin embargo, otros autores [legaron ala conclusion de que laimpresion por parte
del cirujano de la invasividad macroscopica del tumor era primordial en e establecimiento
de un prondstico (Bergh y col, Wilkins-Castleman y col). Después de esto, Masaoka y col
hallaron que era dificil la evaluacién macroscopica de la invasividad, siendo complicado
distinguir invasividad tumoral de fibrosis, por |o que afiadieron el analisis microscopico de
los bordes de la pieza operatoria a la valoracion subjetiva por parte del cirujano. Se
establecié entonces como factor predictivo €l grado de invasividad macro y microscépica
del tumor.



Introduccién

Mucho maés reciente, en la década de los 80, Marino y Miller-Hermelink postulan la que se
puede considerar Ultima aportacién en la prediccion del prondstico de los timomas.
Propusieron un sistema de clasificacion que divide los tumores en funcion del areadel timo
de la cua derivan (corteza, médula o mixtos), estableciendo una correlacion entre la
anatomia patolégica y e prondstico, independientemente del estadio de invasividad
tumoral.

En la practica diaria observamos que el comportamiento, la respuesta a tratamiento y la
evolucion de los timomas no es homogéneo. Son multiples los factores que pueden influir
en €l desarrollo del proceso. Al médico, habitualmente se le solicita € establecimiento de
un pronostico individualizado sobre la evolucién de la enfermedad. Para poder redlizar éste
prondstico el médico debe emplear e mayor nimero de factores que puedan influir en la
evoluciony aplicar el valor relativo de cada uno de ellos en el resultado final.

La relacion entre e timoma con su grado de invasividad, asi como con las diferentes
clasificaciones histol6gicas a la hora de intentar establecer un prondstico sobre el desarrollo
bioloégico del tumor es un hecho ampliamente recogido en la literatura. Sin embargo,
ninguno de estos trabgjos ha sido aceptado de manera rotunda por la comunidad médica.
Unos estan a favor de las clasificaciones histolégicas y otros a favor de los estadios de
invasividad.

Por otra parte el timoma se asocia con diferentes sindromes paraneoplasicos, de los cuales
e més frecuente es la Miastenia Gravis. Clasicamente se dice que esta enfermedad
evoluciona de forma torpida cuando se asocia a timoma, pero tampoco hay un consenso
unanime a respecto de cuales son los factores (ni clinicos ni histoldgicos) que puedan
pronosticar unamejor o peor evolucion de la Miastenia cuando se asocia a un timoma.

Especialmente interesados por la enfermedad Miasténica, se crea en e Hospital Vall
d’Hebron una unidad para el estudio y tratamiento de la misma. Esta unidad ha sido
dirigida desde sus inicios por € Dr. José Maria Ponseti Bosch y especialmente impulsada
por los profesores GOmez Pérez y Balibrea Cantero.

La oportunidad personal de tener acceso a una amplia serie de timomas con Miastenia
Gravis asociada tratados en la Unidad a lo largo de 33 afios motiva la realizacién del
presente trabajo con e fin de:

a) Andizar la evolucion clinica de los timomas con Miastenia Gravis asociada
intervenidos en la Unidad.

b) Evaluar losfactores que puedan influir en la supervivencia de los pacientes con timoma
y Miastenia Gravis asociada intervenidos en la Unidad.

c) Evaluar los factores que puedan influir en la evolucion de la Miastenia Gravis asociada
a un timoma. Tanto clinicos como histol6gicos, haciendo especial énfasis en las diferentes
clasificaciones histoldgicas.

d) Evauar los factores que puedan influir en la evolucion del Timoma. Tanto clinicos
como histol 6gicos, haciendo especial énfasis en las clasificaciones histol 6gicas.
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Fundamentos

1. - MIASTENIA GRAVIS.

1.1. - CONCEPTO

LaMiastenia Gravis (MG) es una enfermedad caracterizada por debilidad de la musculatura
esquelética y fatiga fécil, que empeora con e gercicio y se recupera con € reposo. El
proceso es autoinmune y los sintomas estan mediados por autoanticuerpos contra €l
receptor de la acetilcolina (AchR)*. A pesar de la naturaleza autoinmune de esta
enfermedad, no es la presencia de los autoanticuerpos anti-AchR los gque la definen, sino
mas bien, € hallazgo de una serie de caracteristicas clinicas, electrofisiolégicas y
farmacol 6gicas °. Esto es asi dado que los autoanticuerpos — probablemente por razones
técnicas — son indetectables en e 60% de las formas de MG puramente oculares y en
alrededor del 10% de los pacientes con sintomas generalizados tipicos (MG
“seronegativas’) .

La MG se define, por tanto, como una debilidad muscular progresiva con una transitoria
mejoria con inhibidores de la acetilcolinesterasa. Electrofisiologicamente como un
decremento de los potencidles de accion musculares o la aparicion de un “jitter”
(variabilidad del intervalo interpotencial) en la electromiografia de fibra tnica *. Las
remisiones esponténeas de estos sintomas son raras, excepto en la MG con un comienzo
prepuberal .

Aunque estos criterios previos definen claramente la MG, la enfermedad no es una entidad
clinica homogénea °. Aparte de la MG puramente ocular (en la cual generalmente no hay
patologia timica y no hay aparente asociacion con HLA) y la MG “seronegativa’, se
observa también heterogeneidad en lo que respecta a la clinica, los hallazgos
histopatoldgicos y epidemioldgicos y en la patogénesis de la enfermedad en el grupo de
pacientes con autoanti cuerpos positivos y una MG generalizada tipica.

Dadas las implicaciones terapéuticas y puesto que hay una correlacion con los hallazgos
epidemiol 6gicos, cominmente se subdivide la MG de acuerdo con las alteraciones timicas
asociadas alaenfermedad. Tabla 1.

Tabla 1. Alteraciones timicas asociadas a la enfermedad miasténica

PATOLOGIA HIPERPLASIA TIMOMA ATROFIA
TIMICA (Involucién)
Edad de comienzo (afios) 10-20 15-80 >40
Sexo (hombre: mujer) 1:3 11 2:1
Asociacion con HLA B8; DR3 (DR2) B7; DR2

Autoanticuerpos contra:

AchR 30-80% >90% 90%
Modsculo estriado 10-20% >90% 30-60%
Titin <5% >90% 30-40%

Tomado de Marx A, Wilisch A, Schultz A, et al.®
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En trabgjos recientes se hainsistido en € hecho de que esta distribucion de |os pacientes en
cada categoria puede no ser aplicable a no caucésicos ®. En chinos y japoneses la MG
puramente ocular y casos con comienzo prepuberal pueden ser méas frecuentes y la
asociacion con HLA asf como la proporcién de formas “seronegativas’ ser diferente °. A
pesar de la mejoria en las técnicas diagnodsticas, la incidencia de MG ha permanecido
estable manteniendose arededor de 14,4 por cada 100.000 habitantes.

1.2. - EVOLUCION HISTORICA DEL CONOCIMIENTO DE LA MIASTENIA
GRAVIS

1.2.1. — Etapa de la fisiologia clinica descriptiva

El término miastenia procede del griego: "mys"' (musculo) y "asthenia" (fatiga o cansancio).
La palabra “gravis’ es de origen latino, y se puede traducir por pesado, grave, duro o
marcado. Etimol6gicamente, miastenia gravis implica la existencia de una fatiga muscular
marcada.

La historia de esta enfermedad se remonta a la segunda mitad del siglo XVII, € estudio de
algunas primeras descripciones sorprende por la fidelidad y exactitud de sus sintomas
caracteristicos.

La primera mencion de un posible g emplo de miastenia se encuentra en una carta escrita en
latin por € Dr. John Maplet de Bath (1658) al Dr. Thomas Browne de Norwich (Inglaterra),
en la que relata a su colega el caso clinico de un nifio de siete afios con fatiga muscular de
las extremidades. Evidentemente, no es posible asegurar que se tratara de una miastenia
juvenil y lo més probable es que el enfermo tuviera un sindrome de miotonia congenita.

Un contemporaneo de Maplet, el Dr. Thomas Willis de Oxford, describio en 1672 con gran
precision los sintomas tipicos de una miastenia gravis. Su libro "De anima Brutorum™ y
otras obras del mismo autor fueron traducidas a inglés afios mas tarde por Samuel
Pordage'® en un libro titulado “The London Practice of Physick™(1683). Willis mencionala
disartria, disfagia, diplopiay dificultad respiratoria, apuntando €l hecho caracteristico de la
recuperacion de la fuerza muscular tras el reposo:

“...en estos momentos tengo bajo mi cargo una mujer honesta y
prudente que desde hace muchos afios sufre una paralisis espuria, que
no solo afecta a sus extremidades sino tambien a su lengua, de tal
manera que durante un rato puede hablar sin molestias y con una
intensidad aceptables, pero despues de hablar durante un tiempo, de
manera apresurada o con ansiedad, no es capaz de pronunciar una sola
palabra y se vuelve muda como un pez, para despues recuperar su voz
en una hora o dos.... este tipo de paralisis espuria que parece originarse
de un defecto, o mas bien, de una debilidad de los espiritus animales
que de una obstruccion, puede sospecharse que no solamente los
espiritus en si mismos muestran un error sino que en ocasiones la
impotencia del movimiento local depende de un fallo en la unién que
existe entre la sangre y las fibras motrices...””*°
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Willis describe la debilidad progresiva con la tendencia de |os sintomas de agravarse con €l
gjercicio, del empeoramiento con €l paso de las horas'y su mejoria con €l reposo, asi como
la distribucion de los grupos musculares de las extremidades y de los musculos bulbares,
todo ello tipico de la miastenia gravis y ala que Willis denominaba “pardlisis espuria’. Sin
embargo, €l significado clinico de todas estas observaciones no fue reconocido hasta que
Guthrie ™! en unacartadirigidaa editor de la publicacion “The Lancet” en 1903 acredité a
Willis con la descripcion original de la miastenia gravis.

Han de transcurrir casi 200 afios desde los apuntes de Willis, para que la miastenia gravis
vuelva a aparecer en la literatura médica. La siguiente descripcion corresponde a una
paciente con miastenia generalizada, y es Sir Samuel Wilks del "Guy's Hospital" de
Londres, quien en 1877 publica dicho caso, y sefida que el examen post-mortem de la
meédula oblongada no evidencié signo patologico alguno. La paciente en cuestion era una
muijer joven con debilidad generalizada que incluian sintomas oculares y bulbares (disartria
y disfagia) y que fallecio un mes despues de la primera aparicion de los sintomas de una
insuficiencia respiratoria aguda, se trataba posiblemente del segundo caso de miastenia
gravis descrito en laliteratura médica.

Dos afios més tarde, en 1879, el médico aeman Wilheim Heinrich Erb, que prestaba sus
servicios en la "Friederich's Clinic" de Heidelberg, proporciona sobre la base de tres
pacientes, un andlisis exhaustivo del sindrome miasténico. Por primera vez, Erb considera
esta enfermedad como entidad sindrémica nueva, aunque no propone una homenclatura
definida, y la describe con un origen neurol6gico central habida cuenta de los sintomas que
presentaban sus tres casos. ptosis palpebral, dificultad para masticar y deglutir y debilidad
del cuello, ademas sefiala un hecho tan importante como dramético, que es el de la muerte
stbita.

Por |as mismas fechas (1887) Oppenheim'? que trabajaba en la Clinica Westphal de Berlin,
describe otro caso de pardlisis fluctuante en una mujer de 29 afios que fallece un afio mas
tarde y remarca la similaridad del cuadro con la intoxicacion por el curare. En el mismo
afio, Eisenlohr®® afiade otro nuevo caso, recalcando la oftamoplejfa y las fases de
exacerbacion y remision experimentadas por una enferma de 18 afios con pardlisis bulbar.

La siguiente observacion corresponde a un médico inglés, Shaw ** (1890), y es este autor
quien describe la insuficiencia respiratoria terminal y fracaso de la respiracion artificial en
un efermo miasténico. Shaw menciona e aumento de las secreciones mucosas
traqueobronquiales como causa de la ateracion en la ventilacion pulmonar. Es la primera
ocasion en que se utiliza la respiracion artificial como parte del tratamiento de la miastenia
gravis.

Bernhart (1890) llama la atencién sobre los trastornos de la musculatura ocular y publica la
descripcion de un enfermo con un periodo de tres afios de remision que aparece despues de
diez afos del inicio de los sintomas de la miastenia gravis.

Herman Hoppe ™ en 1892, fue el primer médico norteamericano que recopilé los casos de
miastenia publicados hasta aguella fecha. Hoppe, que habia trabajado en la "Westphal's
Clinic" de Berlin con Oppenheim, tiene el mérito de haber realizado un estudio
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comparativo de la sintomatologia de la enfermedad, y una vez mas hace hincapié en la
negatividad de los estudios necropsicos. Hoppe trabajé en la investigacion de la
etiopatogenia de la miastenia gravis y cuestiono la posibilidad de que la debilidad fuera
resultado de unatoxina producida internamente y que afectara a los centros motores.

En 1892, Remak afade tres nuevos casos, y Dreschfeld al afio siguiente (1893) publica otro
caso bajo el nombre de "poliencefalomielitis sin ninguna lesion anatémica’'.

El articulo que en muchos aspectos tiene mayor importancia en la historia de la miastenia
gravis *°, aparecié en 1893, y su autor, Goldflam, de Varsovia, tiene € honor de haber
descrito con gran acierto la sintomatologia completa de la miastenia gravis. Goldflam
enfatiz6 la necesidad de no confundir esta enfermedad con la histeria, asi como no asumir
gue la mejoria en los sintomas era debida a terapéuticas como la estimulacion eléctrica,
muy aclamada en esas fechas. Su hombre ha perdurado através del tiempo y todavia en €l
momento presente la "enfermedad de Erb-Goldflam" se utiliza como epdnimo de miastenia
Gravis.

En 1895, F. Jolly publica *" dos nuevos casos de unos nifios de 14 y 15 afios de edad, y
sugiere el término de pseudoparalisis miasténica. Jolly analizé la reaccion muscular tras la
estimulacion eléctrica, y en una revision de su propia publicacion cambié € nombre de la
entidad por la de miastenia gravis pseudoparalitica, y asi fué definitivamente aceptado con
el nombre de miastenia gravis en lareunion de la Sociedad de Psiquiatriay Neurologia que
tuvo lugar en Berlin en e mes de Noviembre de 1899. Al Dr Jolly se le debe ademas del
nombre de la entidad, otra significativa contribucion como es la aplicacion de estimulacion
eléctrica tetanizante a un grupo muscular produciendo su fatiga, alo cual € Dr Jolly llamé
reaccion miasténica y que en la actualidad todavia es conocida como € test de Jolly.
Apuntd ademés la observacion de que la estimulacién de un grupo muscular producia no
solo debilidad en este grupo sino en otros musculos no estimulados, hecho que le sugirio la
presencia de un factor circulante liberado o generado por el musculo gercitado. Esta misma
observacion la reaizé la Dra Mary Walker ® en 1938, razon por la que fue Ilamado
después el fenomeno Mary Walker. En la publicacién de 1895 8, Jolly llega a sugerir la
fisostigmina como tratamiento para la miastenia gravis, aunque no existe ninguna evidencia
de gue éste mismo la empleara en algun caso.

A partir de 1895 comienzan a aparecer publicaciones francesas e italianas. El primer caso
observado en Francia procedia de la clinica de Charcot en Paris, y fué publicado por
Charcot y Marinesco en 1895. Murri en 1896 presenta el primer caso en Italia bgo e
nombre de enfermedad de Erb.

J.Collins en 1897 publica el primer caso en América, describiendo una enferma miasténica
cuyos sintomas aparecieron en e curso de un embarazo. Berkley (1897) del "John's
Hopkins Hospital" de Batimore presenté en EEUU los hallazgos necrépsicos de un
enfermo miasténico, sefialando una vez més la ausencia de alteraciones histologicas de las
células motoras.
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Mailhouse en 1898 presentd el primer caso de miastenia gravis en un nifio de dos afios y
nueve meses de edad, refiriendo que la madre de este enfermo habia observado que su hijo
no podia sonreir.

Sinkler en 1899 present6 dos nuevos casos de miastenia gravis en la 252 reunion anual de la
Sociedad Americana de Neurologia, y Oppenheim en el mismo afio, describe un caso de
miastenia gravis asociado a una tumoracion mediastinica, en particular a un linfosarcoma.
Bramwell *° en 1900, resume en un articulo publicado en la revista Brain, todos los casos
de miastenia descritos hasta entonces, que son un total de 60, insistiendo en los hallazgos
negativos de las autopsias y en la posibilidad de que la ateracion principal fuera debida a
unatoxina circulante en la sangre de los enfermos que actuara principal mente en la neurona
motorainferior modificando su actividad funcional.

Laquer y Weigert en 1901, sefialan la asociacion de la miastenia gravis y € timoma a
encontrar en una autopsia de una paciente con miastenia gravis un timoma, asi como
infiltracidn celular linfocitica del musculo esquelético y del miocardio, atribuyendo estos
hallazgos a metéstasis del timoma. En 1904, T.R. Elliot sugiere en & "Journa of
Physiology" la posibilidad de una sustancia quimica como mediador del impulso nervioso
en la placa muscular. Finalmente Buzzard en 1905, cierra esta etapa historica, apuntando la
existencia de ateraciones morfoldgicas en la union neuromuscular de los enfermos
miasténicos, seflalando ademas latendencia del timo a mostrarse hiperplasico.

Un nexo de union temprano entre el timo y e musculo esquelético fué notificado por un
patélogo sueco, e Dr Hammar %, quien en 1905 observé que el tejido timico de varias
especies contenian células en laregion medular central formas redondas, tallos fusiformesy
estriaciones similares a las observadas en las células esgueléticas. Su observacion de las
“células mioides” tomo una gran importancia afios mas tarde, en 1960, con la deteccion de
anticuerpos en el suero de pacientes con miastenia gravis que se unian alas células mioides
del timoy alas células del musculo esquel ético.

En los inicios del siglo XX, la miastenia gravis estaba firmemente establecida como una
entidad clinica e iniciaba su aparicién constante en |os textos de neurol ogia.

Y asi, Paul en 1900 presenta €l primer caso atendido en & "Massachussets General
Hospital" de Boston, donde afios méas tarde € Dr. Henry Viets creariala primera clinica del
mundo especializada en el tratamiento de los enfermos miasténicos.

1.2.2. — La transmisiéon neuromuscular

Las bases fisiopatoldgicas de la miastenia gravis se establecen a partir de 1930. El
farmacdlogo alemén Otto Loewi®!, afincado en los Estados Unidos, descubre en 1932 la
probable transmision del impulso nervioso en € musculo cardiaco gracias ala accion de la
acetilcolina. Sir Henry Hallet Dale con la colaboraciéon de e Dr. Feldberg (1936) %
demuestra definitivamente la accion de esta sustancia como mediador quimico a nivel dela
placa neuromuscular, asi como la limitacibn de su accién por medio de la
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acetilcolinesterasa y es por estas investigaciones por lo que ambos farmacdlogos
compartieron el premio Nobel de Medicinaen el afio 1936. A partir de estas afirmaciones €l
Dr Dale sugirio que la debilidad muscular mostrada en la miastenia gravis era producto de
una alteracién en la funcion de la placa neuromuscular.

Posteriormente y mediante la electromiografia por parte de € Dr Lindsley en 19357, se
demostraron las ateraciones en la amplitud de los potenciales de la unidad motora
voluntaria, 1o que le hizo llegar ala misma conclusién que el Dr Dale en cuanto a la gran
participacion de una ateracion o un blogueo de la transmision neuromuscular en la placa
neuromuscular.

En 1941, Harvey y Masland #* en sus estudios realizados en e Hospital John Hopkins
aportaron un estudio objetivo para validar el diagndstico de miastenia gravis, al mostrar que
la estimulacion repetitiva de un grupo muscular produce una respuesta caracteristica de
disminucion progresiva del potencial de accién del grupo muscular estimulado.

1.2.3. — La etapa de la inmunologia

La posible inclusion de la miastenia gravis en e grupo de enfermedades autoinmunes se
inici6 en 1956, cuando Nastuk, Osserman y Plescia observaron que los niveles de
complemento sérico tenian una correlacion inversa con la gravedad de la enfermedad
miasténica. En 1959, estos mismos investigadores, demostraron que el suero de pacientes
miasténicos tenia la propiedad de lisar una extension celular procedente del muculo sartorio
delarana.

En 1960 John Simpson % propone que la miastenia gravis es causada por una alteracion
autoinmune que involucra un ataque en la placa neuromuscular, basdndose en varias
evidencias como son la conocida asociacion de la miastenia gravis con otras enfermedades
autoinmunes, las anormalidades encontradas en e tegjido timico, € curso cronico y
fluctuante y la presencia de la miastenia gravis neonatal transitoria. Simpson, observé la
elevada incidencia de enfermedades autoinmunes en una serie de 440 miasténicos, y
postulé un mecanismo de blogueo neuromuscular por autoinmunidad posiblemente
relacionado con la existencia de anticuerpos antireceptor de la acetilcolina.

En el mismo afio, Strauss, Seigal, Hsu y cols.®, demostraron la existencia de anticuerpos
circulantes en € suero de enfermos con miastenia EStos anticuerpos reaccionaban
especificamente en presencia de musculo estriado y eran particularmente elevados en
pacientes con timoma. Con posterioridad, la existencia de dichos anticuerpos fué
confirmada por multiples investigaciones (fijacion del complemento por Rule y Osserman
en 1971; hemaglutinacion pasiva, por Djanian, Beutner y Witebsky en 1964; reaccion de
precipitacion, por Leng, Kornfeld, Weiner y Osserman en 1969; y técnicas de
inmunofluorescencia directa e indirecta por Strauss, Siegal, Hsu y cols. en 1960). La
presencia de anticuerpos anti-musculo en la miastenia gravis se interpreta como un
fendmeno de autoinmunidad.
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En 1964 Elmquits y cols”’ objetivaron una disminucién de la amplitud de los potenciales
miniatura de placa motora en la sinapsis neuromuscular de pacientes afectos de miastenia
gravis, pero atribuyeron esta anomalia a un defecto presinaptico.

Por medio de técnicas de histoinmunologiay con ayuda de microscopios de luz ultravioleta
y luz polarizada, Strauss, Deutch y Hsu en 1961 localizaron en las fibras musculares €l
lugar donde acontece la reaccion antigeno-anticuerpo, exactamente al nivel de las porciones
laterales de las bandas “A” que contienen e complgo actinamiosinaATP con el
determinante activo antigéenico.

La investigacion de anticuerpos antinucleares se inicia con los trabajos de Friou, Frinch y
Detre en 1957, y con laidentificacion de estos anticuerpos como gammaglobulinas en 1959
por Goodman, Fahey, Malingren y Brecher. Mientras casi el 100% de pacientes con lupus
eritematoso sistémico presentan anticuerpos antinucleares, la frecuencia de este hallazgo en
los enfermos miasténicos oscila ampliamente entre el 0y el 89% (Feltkamp, van der Geld,
Kruyff y Oosterhuis, 1963). La presencia de este factor se interpreta una vez mas como un
signo de enfermedad autoinmunitaria.

Los estudios de inmunidad celular (Namba, Arimori y Grob, 1969), e conocimiento del
timo como glandula productora de linfocitos de gran importancia en los fendmenos de
inmunocompetencia (Goldstein y Mackay, 1969), y la posible accion de la timina como
sustancia bloqueante de la transmision en la placa motriz (Goldstein y Manganaro, 1971),
constituyen algunos estudios béasicos en relacion con la patogenia de la miastenia gravis.

A pesar de los importantes avances persistia la incerteza sobre el lugar exacto del defecto
de la union neuromuscular. Un intenso debate enfrentd la teoria presingptica y la
postsingptica hasta que Fambrough y cols® en 1973 mediante € uso de 1-125 afa
bungarotoxina determinaron que e numero de receptores de acetilcolina de la placa
neuromuscular estaba disminuido en los pacientes miasténicos frente a un grupo control.
De este modo se establecid que una reduccion en e nimero de receptores de acetilcolina
funcionales en la membrana postsinaptica contribuia a las anormalidades fisiol6gicas de la
miastenia gravis.

Este hallazgo confirmé la existencia de un trastorno de la membrana postsinaptica, que
Engel® habia puesto de manifiesto dos afios antes mediante un estudio ultraestructural.

En 1973 Parick y Lindstrom® en el "Salk Institute" La Jolla, California, estudiaron el
efecto de la inyeccidn en conejos de receptores altamente purificados del érgano e éctrico
del Electroforus electricus observando una respuesta de produccion de anticuerpos contra el
receptor de acetilcolina. Después de la segunda inyeccién de antigeno purificado, € animal
desarrollaba una pardlisis flécida, ademés de un electromiograma (EMG) anormal
caracteristico de bloqueo neuromuscular. El tratamiento mediante drogas
anticolinesterasicas corregia la paralisis y la fatiga observada en € electromiograma. Estos
autores, llegaron ala conclusién de que lainyeccion de receptores de acetilcolina eliminaba
latolerancia del conejo con sus receptores de acetilcoling, y que € resultado de la reaccion
antigeno-anticuerpo era un blogueo neuromuscular. Este experimento sirvio pararescatar la
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antigua hipétesis formulada por Simpson reforzando la idea de que la miastenia gravis era
un proceso autoinmune.

A partir de este momento se realizaron una serie de trabgjos que demostraron en diferentes
especies animales, mediante € desarollo del modelo de miastenia experimental
autoinmune, |a existencia de anticuerpos antireceptor de acetilcolina®.

De la misma manera se aislaron anticuerpos antireceptor en el suero de pacientes
miasténicos. En este aspecto Almon, Andrew y Appel® (1974) del departamento de
inmunologia de la "Duke University Medica Center" en Durham, Carolina del Norte,
lograron demostrar en el suero de los enfermos miasténicos la existencia de una globulina
circulante capaz de bloguear la unién de la alfa-bungarotoxina marcada con lodo 125 con
los receptores de acetilcolina extraidos de musculo esquelético de rata denervado. Dicha
globulina estaba presente en 11 de 15 pacientes miasténicos estudiados, y ninguno de los
sueros de los individuos control contenia esta globulinainhibidora

Siguiendo esta linea, Lindstrom y cols en 1976 lograron aislar anticuerpos antireceptor en
el suero de 3pa(:i entes miasténicos, estableciéndo su prevalencia, correlacion clinicay valor
diagnéstico™.

La reproduccion de los sintomas miasténicos en animales de experimentacion, a
inocularles suero de pacientes miasténicos, puso de manifiesto la importancia del
mecanismo humoral en e desarrollo de la enfermedad, a menos en la mayoria de sus
formas,asi Toyka y cols ** en 1977 utilizando el modelo de transferencia pasiva a ratones
lograron reproducir los hallazgos clinicos y diagnésticos de la miastenia gravis. A partir de
este modelo se pudo repetir en una gran variedad de especies animales estos experimentos
reproduciendose | os resultados.

Hertel * y cols en 1979 publicaron los resultados obtenidos en el tratamiento de estos
enfermos mediante azatriopinay Dau *° ,en el mismo afio , los suyos mediante el uso de la
plasmaféresis . El objetivo comin de ambos procedimientos terapéuticos era disminuir €l
nuimero de anticuerpos circulantes mejorando |os sintomas de la enfermedad.

De esta manera se cumplian ya cinco de los once criterios que enumeraba Drachman en su
trabgjo publicado en 1990 de "como reconocer una enfermedad autoinmune mediada por
anticuerpos” *'.

1.3. - FISIOPATOLOGIA

1.3.1. - Introduccion

Para facilitar el entendimiento de la fisiopatologia de la miastenia gravis es béasico recordar
las estructuras bésicas y mecanismos funcionales involucrados en la transmision

neuromuscular, pieza fundamental de lamisma.

La union o placa neuromuscular se compone de dos partes principales, el compartimento
presindptico formado por la terminal nerviosa motora y e compartimento postsinaptico
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formado por los pliegues y la placa motora. Estos dos compartimentos estan separados
entre si por la hendidura sindptica (40-50 nm). Algunas caracteristicas de esta terminal son
la gran cantidad de vesiculas sinapticas y mitocondrias existentes asi como la ausencia de
ribosomasy de reticulo endoplasmico rugoso.

Las vesiculas singpticas almacenan acetilcolina (Ach) después de su sintesis a partir de la
colinay € acetil-CoA gracias a la accion de la acetilcolinesterasa. Cada vesicula contiene
aproximadamente un quantum de Ach * que corresponde aproximadamente a 10*
mol éculas.

En la membrana presinptica se localizan las llamadas zonas activas, que son zonas con
gran cantidad de vesiculas que se sitlan en areas electrodensas y que constituyen los
lugares donde es liberado € neurotransmisor. Estas zonas activas consisten en
distribuciones paralelas de varias particulas que representan los canales de calcio
dependientes de voltaje, muy importantes en €l proceso de neurotransmision.

En la membrana postsindptica se localizan los pliegues, una estructura convoluta que sirve
como receptaculo para la terminal nerviosa motora. En dichos pliegues se sitian unas
particul as intramembranosas que se han identificado como receptores de acetilcolina (Ach-
R) y cuya densidad es de aproximadamente 10,000 por mm **.

El receptor de acetilcolina (Ach-R) es una proteina alostérica formada por cinco
subunidades (a-bgd) “°Esta configuracion cambia en la forma adulta, reemplazéndose la
subunidad g por la subunidad e, que le confiere propiedades cinéticas mas rgpidas en
relacion con el canal i6nico situado en la parte central del receptor. En la parte inferior de
los pliegues se sitlia la anticolinesterasa, en unidn con laldmina basal.

La cantidad de acetilcolina almacenada en una vesicula sinaptica es de aproximadamente
5.000 a 20.000 moléculas **. Esta cantidad de acetilcolina representa un cuanto de Ach.
Cada ocasion en que se libera un cuanto de acetilcolina en la hendidura sindptica,
aproximadamente 1.000 a 2.000 receptores de acetilcolina se abren espontaneamente (dos
moléculas de Ach se unen acada Ach-R %), esto da como resultado una pequefia corriente
[lamada corriente miniatura de placa terminal (miniature end-plate current- MEPC) quea
su vez produce una despolarizacion en la placa termina [lamada potencial miniatura de
placaterminal (miniature end plate potential MEPP).

La llegada de un potencial de accion a la placa terminal produce una despolarizacion
momentanea en la placa terminal, lo cual abre los canales de calcio dependientes de voltaje
(VGCC). Esta apertura de los canales produce una liberacién y concentracion de calcio en
laterminal nerviosa, que, mediante un mecanismo no entendido hasta la fecha, precipitala
liberacién de un gran nimero de vesiculas o cuantos de Ach en la hendidura sinptica
(aproximadamente 400 cuantos). Asi, la corriente generada en la membrana postsinaptica
por la liberacion de estos cuantos de Ach representa la corriente de la placa terminal (end
plate current EPC). Esta corriente mayor produce una despolarizacion transitoria en la
placa terminal llamada potencial de placa terminal (end plate potential EPP) que es lo
suficientemente potente como para producir la activacion de los canales de calcio
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colindantes e iniciar la propagacion de un potencial de accién en una fibra muscular®®. El
nimero de cuantos que producen un potencia de placa terminal constituye € contenido
cuantico (quantal content).

El contenido cuantico de cada potencial de placa terminal es muy variable y depende de
multiples factores que incluyen la especie, €l contenido de calcio extracelular y la madurez
de la hendidura sindptica. En uniones neuromusculares inmaduras o en presencia de
concentraciones bajas de calcio, € contenido cuéntico es bajo y las amplitudes del potencial
de placa terminal flucttan siguiendo la prediccion de Poisson, en contraste, en las uniones
maduras 0 en altas concentraciones de calcio este nimero es alto y las amplitudes de los
potenciales de placa terminal siguen predicciones binomiales *. Asi si la concentracion de
calcio del liquido extracelular se reduce o s aumenta la concentracion de magnesio
aumenta esta transmision de potencial fallara . También existe evidencia de que los
canales de calcio son regulados por nucledtidos ciclicos y que algunos agentes como son €l
fluor, la teofiling, la prostaglandina E y e verapamil pueden inhibir la transmisiéon
neuromuscular “,

No todas las vesiculas sindpticas de una terminal nerviosa, que pueden llegar a ser miles,
estan listas para ser liberadas en cada estimulo. Solamente aguellas que estan situadas en
las zonas activas pueden serlo. Estas vesiculas que estan preparadas son los cuantos
disponibles para la liberacion inmediata (n). EI nimero real de cuantos liberados por un
potencia de accién o contenido cuantico (m) depende de n y de p o probabilidad de
liberacidn, y asi, m puede definirse matematicamente como m =n x p. Se sabe ademas que
n depende del tamafio de terminal nerviosay del nimero de vesiculas situadas en las zonas
activasy p depende de la concentracion de calcio resultante de lallegada de un potencia de
acion en laterminal nerviosa. Hay que tener en cuenta que tanto n como p no son valores
estaticos y varian acorde con las circunstancias como puede ser la repeticion de un
estimulo, en e que ambos vaores declinan progresivamente, y es este de hecho, el
mecanismo fisiologico que se traduce en los hallazgos electromiograficos en pacientes
miasténicos durante pruebas de estimulacion nerviosa repetitiva. También se han descrito
mecanismos facilitadores gque resultan en un incremento transitorio de los potenciales de
accion de placa terminal después de la estimulacion teténica, como son la facilitacion,
aumentacion y la potenciacion, que son probablemente debidas a un incremento del calcio
residual en laplacaterminal *.

1.3.2. — La union neuromuscular en la Miastenia Gravis

El mayor avance en el estudio de los mecanismos responsables de la alteracion en la
transmisién neuromuscular en la miastenia gravis fué dado por la utilizacién de la **l-a-
Bungarotoxina, que es la forma radioactiva de una toxina de serpiente que Se une
irreversiblemente ala AChR. En los primeros estudios se pudo comprobar gue |os pacientes
afectos de miastenia gravis mostraban una union de la toxina marcada de solo un 11 a 30%,
en comparacion con los adultos no afectos de miastenia gravis *. El desarrollo de esta
toxina marcada permitio también demostrar la presencia de anticuerpos anti AChR en mas
del 90 % de los pacientes con miastenia gravis *°. Estos experimentos demostraron
claramente que en la miastenia gravis hay una clara reduccion del nimero de AChR y que
esta reduccion son producto de un atague autoinmune.
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Posteriormente se evidenciaron los diferentes mecanismos por las que los anticuerpos
reducen e nimero de AchR en los pliegues de uniodn: 1) incremento en el recambio de los
AchR, 2) bloqueo de los canaes ionicos y 3) lisis mediada por complemento de los
pliegues de unidn.

En cuanto a los receptores de Ach, es importante recordar que existen dos tipos de estos, €l
primero es estable, de vidamedialarga (10 dias), lamado subtipo de uniony el segundo es
[&bil, con una vida media menor de 24 horas 'y conocido como el subtipo exterior, ya que
se localiza en la mayoria de cultivos musculares y en muasculo denervado. Existen ciertas
teorias que mencionan la posibilidad de que el subtipo exterior sea en realidad un precursor
del subtipo de unién, bajo los efectos de estabilizacion del nervio mediado este mecanismo
por el AMPc %,

Estudios experimentales evidencian que la 1gG de pacientes con miastenia gravis aceleran
la degradacion de receptores de Ach en cultivos musculares y en las placas neuromotoras.
Este efecto resulta de la unién de la inmunoglobulina miasténica con |os receptores, ya que
los fragmentos Fab de pacientes miasténicos no aceleran por si mismos e grado de
degradacion de los receptores **. Asi, estudios morfol 6gicos han demostrado que el primer
evento posterior a la exposicion de tejido muscular a 1gG de pacientes con miastenia gravis
es la agregacion de receptores de Ach en cimulos *2. Este suceso es seguido de la
internalizacion de los receptores por endocitosis y completado por la digestion de éstos
receptores por el sistema enzimético lisosdémico.

A escala molecular parece que € sitio de unién més probable entre lalgG y € receptor de
Ach es |la parte extracelular del receptor llamada region inmunogénica principal (main
inmunogenic region - MIR) >3,

A pesar de un gran numero de trabajos que demuestran el efecto bloqueante de los
anticuerpos miasténicos sobre una variedad de preparados biologicos, su rol en el
mecanismo de patogénesis de la miastenia gravis permanece controvertido, y la mayor
razén de que se persevere esta controversia es la gran dificultad, sino imposibilidad, de
demostrar que los anticuerpos miasténicos pueden bloquear in vivo la funcion de los
receptores independientemente de la degradacion de los receptores o de la destruccion de
los receptores mediada por e complemento. A pesar de esto, Gomez y Richman >*
demostraron en un modelo animal que el efecto bloqueador de los anticuerpos miasténicos
puede provocar una forma de miastenia gravis en anima que es clinicamente y
electrofisiologicamente indistinguible de la miastenia gravis humana. Este interesante
modelo fué conseguido a inyectar en gallinas diferentes anticuerpos monoclonales de ratas
dirigidos contra la region de union del receptor Ach torpedo con la a-bungarotoxina. En
este modelo se descartaron mediante técnicas de inmunohistologia la presencia de
reacciones mediadas por complemento, destruccion de la unién neuromuscular o0 proceso
inflamatorio, asi se puede decir que € efecto de los anticuerpos inyectados debe ser por
bloqueo del sitio agonista de union del receptor de Ach o por una ateracion directa sobre
los canales i6nicos. Estudios recientes apuntan ala primera de estas hipotesis >
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La destruccion mediada por € complemento de la placa terminal es otro importante efecto
patogénico de los anticuerpos en la miastenia. De hecho, la disminucion del complemento
constituy6 uno de los primeros descubrimientos que inducieron ala creacion de la hipotesis
autoinmune de la miastenia gravis *°. En los pacientes con miastenia gravis se encuentran
depdsitos de C3 y C9 en las uniones neuromusculares, e incluso aparece C9 en el espacio
singptico de uniones neuromusculares dafiadas en concentraciones directamente
proporcionales al grado de lesion de éstas. Sin embargo, en un estudio reciente también se
han encontrado depdsitos de C3 y C9 en las uniones neuromusculares indemnes de
muscul os periféricos en pacientes con miastenia gravis puramente ocular, por 1o que parece
gue los depdsitos de complemento no implican necesariamente una destruccion de las
membranas de placa terminal *.

Es ampliamente conocida la quimiotaxis gjercida por € complemento. Como regla general,
en los procesos patol 6gicos mediados por reacciones antigeno-anticuerpo, deposicion de
complemento o de detruccion tisular, se encuentra asociada una infiltracion celular
inflamatoria. La miastenia gravis no es una excepcion a estaregla. Asi ha sido demostrado
por los trabajos de Pascuzzi *® y de Maselli *°, en los que ambos evidenciaron infiltracion
por células inflamatorias, principalmente mononucleares, en las placas terminales de
pacientes con miastenia gravis. Tanto en los model os animales como en la miastenia gravis
humana, las células inflamatorias son una consecuencia final de la destruccion de las
membranas mediadas por complemento.

Asi como la infiltracién por células inflamatorias no se observa en todos los musculos
afectos ni en todos los pacientes con miastenia gravis, s se observa una alteracion en la
distribucion de los tipos de fibras musculares en forma de predominio de las fibrastipo | y
una elongacion y fragmentacion de las placas terminales a la tincion de colinesterasa
similares a los cambios observados en la denervaciéon crénica. Ambos cambios sugieren
gue en la mayoria de los musculos miasténicos existen procesos de denervacion
compensados con episodios de reinervacion.

Al nivel de ultraestructura se encuentra una simplificacion de los pliegues vy
ensanchamiento de las hendiduras, asi como un acortamiento del grosor de la membrana
postsindptica. Estos cambios geométricos provocan gque las moléculas de receptores de Ach
no se concentren en los pliegues sindpticos con la correspondiente pérdida de capacidad de
generacion de los MEPP (potencial es miniatura de placa terminal) .

Dentro del estudio de la patofisiologia de la miastenia gravis no se pueden olvidar los
numerosos estudios electrofisioldgicos en el desarrollo de varias teorias. Partiendo de la
premisa evidente de la disminucion de la amplitud de los MEPP tipicos de la miastenia
gravis, los estudios iniciales de electrofisiologia in vitro interpretaron los resultados como
una alteracion de la liberacion de acetilcolina de la placa terminal ® o como el insuficiente
almacenamiento de moléculas de acetilcolina en cuantos individuales en la membrana
presindptica ®>. En 1970 Albuquerque ya sugirié una alteracion de la membrana
postsinaptica®, que fue corroborada por Cull-Candy * a indicar que la disminucion de la
amplitud de los MEPP y los MEPC es debida a la disminucion en el nimero de canales
ionicos de receptores de Ach, aunque el flujo individual de los canales existentes
permanece inalterado.
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Al respecto del contenido cuantico, que es €l otro factor determinante de la amplitud del
potencial de placa terminal (EPP): ( amplitud de EPP. amplitud de MEPP x contenido
cudntico) ha existido una gran controversia sobre si esta aumentado ®, normal o disminuido
® en los pacientes con miastenia gravis. Estos hallazgos pueden, en efecto, presentarse sin
ser excluyentes entre ellos, ya que depende del tipo de lesion del musculo biopsiado, por
gemplo, en e musculo con infiltracion inflamatoria encontraremos un aumento del
contenido cuéntico, y s la biopsia fuera de muasculo con signos de reinervacion el
contenido estara disminuido. También puede disminuirse el contenido cuantico en las
placas terminal es af ectadas por anticuerpos presentes en la miastenia gravis.

Resumiendo, podemos condensar €l proceso patogénico de la miastenia gravis en tres fases
principales. Durante la fase inicial los auto-anticuerpos se unen a los epitopes localizados
en las subunidades de los receptores de acetilcoling, y €l nimero de estos receptores
disminuye debido a entrecruzamiento y a una alteracion del recambio de receptores. Los
factores del complemento se unen a la union neuromuscular sin que ocurra la destruccion
de la placa terminal. A este nivel, se observan cambios electrofisiolégicos como son la
disminucion de la amplitud de los EPP y los MEPP, aunque no existe una ateracion
significativa de la transmision neuromuscular y no hay sintomas por e gran factor de
seguridad que existe en la placaterminal.

En la segunda fase se produce €l dafio a la placa terminal mediado por el complementoy la
infiltracion celular. La amplitud de los EPP y MEPP se reducen de forma significativa asi
como € contenido cuantico. En esta etapa la transmisionneuromuscular fallay los sintomas
de debilidad y fatiga aparecen.

En la fase final desaparece la infiltracion celular y la estructura de la placa terminal sufre
los cambios de simplificacion. Los MEPP se reducen a una minima expresion, apenas
perceptible con técnicas de microelectrodos. Es entonces cuando surgen los cambios de
denervaciéon y reinervacion, siendo e contenido cuantico variable (disminuido y/o
aumentado seguin la afeccién). Esta fase corresponde ala cronicidad de la miastenia gravis.

Todos estos aspectos se resumen en la tabla 2 tal y como proponen Drachman y Mclntosh
66

1.- Pérdida de Ach-R por mecanismo mediado por anticuerpos
a) Endocitosis acelerada por Ach-R
b) Bloqueo delos Ach-R
c) Dafio de membrana postsinaptica
2.- Larespuesta de anticuerpos contra Ach-R es dependiente de cdlulas T
3.- Los Ach-R constituyen un antigeno atamente inmunogénico
4.- Las repuestas inmunes contra los Ach-R son extraordinariamente heterogéneas.

Tabla 2. Mecanismos patogénicos de la miastenia gravis
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1.4. - INMUNOPATOGENIA DE LA MIASTENIA GRAVIS

Los avances producidos en e conocimiento de los procesos inmunopatologicos de la
Miastenia Gravis (MG) son atribuibles bésicamente a dos fendmenos presentes en la
naturaleza. El primero es el 6rgano eléctrico de algunos peces como la anguila eléctricao la
raya torpedo, los cuales son extremadamente ricos en receptores de la acetilcolina (AchR).
El segundo son las neurotoxinas derivadas del veneno de cobras, por gjemplo latoxina ngja
y la a-bungarotoxina, los cuales se unen a los AchR con alta afinidad permitiendo la
identificacion y purificacion del antigeno. Esta posibilidad de purificar e AchR ha sido
crucial en el establecimiento de la naturaleza autoinmune de laMG y en e desarrollo de un
modelo animal de la enfermedad, la denominada Miastenia Gravis Experimental
Autoinmune, cuyas siglas en ingles son EAMG.

Todos estos andlisis permiten decir que la MG es una enfermedad autoinmune dirigida
contra los receptores de acetilcolina de la unién neuromuscular. Si bien las células T
dirigen la respuesta inmune en la MG, e atague contra los receptores es llevado a cabo
Unicamente por anticuerpos anti-AchR, secretados por las células B, sin la asistencia de
células T efectoras. Sin embargo en la sangre periféricay en € timo de pacientes con MG
son facilmente detectadas células T activadas. Los anticuerpos anti-AchR inducen el
trastorno en la unién neuromuscular por una serie de mecanismos inmunopatol 0gicos.

La MG representa un excelente modelo de enfermedad autoinmune humana. Es
ampliamente aceptado que las anormalidades de la union neuromuscular que se producen
en esta enfermedad son debidas a procesos mediados por anticuerpos®®. La MG satisface
cinco criterios que definen la patogénesis de | os trastornos mediados por anticuerpos™:

1- Presencia del anticuerpo; a menos 80 a 90% de los pacientes afectos de MG
tienen anticuerpos séricos contra €l receptor de la acetilcolina, que son
detectados por ensayos estandar®3°" 4,

2- Los anticuerpos interactuan con el antigeno diana, €l receptor de la acetilcolina.
La presencia de 1gG en la unién neuromuscular adyacente a receptor de
acetilcolina ha sido demostrada en laMG®.

3- La transferencia pasiva de anticuerpos reproduce la enfermedad, inyecciones
repetidas de 1gG de pacientes enfermos, en €l raton, reproducen la clinica més
caracteristica en dichos animales™.

4- La inmunizacién con e antigeno produce un modelo de enfermedad, la
inmunizacion de animales es capaz de reproducir aspectos fisioldgicos, clinicos
y diagnésticos de la MG. El modelo experimental ha sido particularmente (til
para probar nuevas estrategias terapéuticas *° .

5- Ladisminucion de los niveles de anticuerpo mejora la enfermedad, en la gran
mayoria de pacientes la inmunosupresion o la plasmaféresis mejoran la
enfermedad %
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1.4.1. — Mecanismos patogénicos humorales

Hay un acuerdo general que la debilidad y la fatiga de la transmision neuromuscular en la
MG son debidos a una pérdida de receptores de acetilcolina (AchR) con alteracion en la
membrana postsingptica y en la placa motora terminal. Parece bastante claro que los
anticuerpos contra €l receptor de la acetilcolina (anti-AchR) son importantes en la
patogénesis de este bloqueo neuromuscular™ 2.

Por tanto, es poco probable que los anti-AchR hallados en pacientes con MG sean un
epifendbmeno o una respuesta secundaria a la liberacion de AchR de las placas terminales
danadas por otros mecanismos.

Se han postulado varios mecanismos por los cuaes e anti-AchR puede llevar a un
empeoramiento de |a transmisién neuromuscular en pacientes con MG™ %

a Dafio de la membrana postsinaptica (placa motora terminal), mediado por
complemento.
b- Aumento de latasa de degradacion del AchR.

c- Bloqueo del AchR.

a Daflo de la membrana postsingptica (placa motora terminal), mediado por
complemento.

Estudios ultramicroscopicos muestran marcados cambios destructivos en la placa motora

terminal, particularmente en el lomo de los pliegues de dicha placa (aplanamiento), donde

el AchR esta presente normalmente a gran concentracion. Hay simplificacion de la

membrana postsingptica, con ensanchamiento de las hendiduras, las cuales contienen

desechos de membrana™ ™.

A través de métodos inmunocitoguimicos se ha demostrado la presencia del complejo de
ataque de membrana del complemento en las uniones neuromusculares de pacientes
miasténicos™. En el modelo de enfermedad en el ratén el efecto patogénico del anticuerpo
parece depender en parte de |a presencia de complemento®.

b- Aumento de latasa de degradacion de AchR.

Normamente hay una baa tasa de “turnover” del AchR en la placa motora terminal.
Estudios in vivo e in vitro han mostrado que el anti-AchR puede incrementar |a tasa de
degradacion del AchR”" %172 7>,

La capacidad del anticuerpo para acelerar la degradacion de los AchR depende de su
capacidad de entrecruzar (cross-link) dichos receptores™, (la degradacion acelerada ocurre
cuando los AchR son entrecruzados por anticuerpos divalentes intactos, fragmentos
monovalentes —Fab- unidos al AchR no aceleran la degradacién, si se dirige un anticuerpo
contra el Fab (anti-Fab) se permite el entrecruzamiento de los AchR produciéndose
entonces una aceleracion de la degradacion). El entrecruzamiento en la membrana muscular
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permite la répida internalizacion de los receptores mediante endocitosis para entonces ser
degradados”.

c- Blogueo del AchR.

Es l6gico pensar que una de las formas mediante las cuales actlia el anticuerpo sobre la
placa terminal en los pacientes miasténicos sea blogueando los sitios de unién de la
acetilcolina (Ach) con su receptor. Esto se ha observado que es asi en € 50 a 88% de los
pacientes™ 8. Dado el pequefio tamafio de los sitios de unién de la Ach con su receptor, es
probable que e bloqueo se produzca por “estorbo” de la union normal, més que por una
auténtica ocupacion del sitio de unién por parte del anticuerpo®.

1.4.2. — Caracteristicas de los anti -AchR

La complegja estructura y gran tamafio de la molécula del AchR sugieren que es probable
gue existan diferentes anticuerpos que se unirdn a diferentes epitopes (determinantes
antigénicos)®. Ahora hay abundantes evidencias de que los pacientes con miastenia gravis
presentan una variable gama de autoanticuerpos®,

Los anticuerpos anti-AchR generalmente reconocen los epitopes por su conformacion
tridimendional®. La mayoria de los anti-AchR se unen a la subunidad afa del receptor,
posiblemente porque cada molécula de receptor tiene dos subunidades alfa®. Una
relativamente grande proporcién de estos anticuerpos se une a una region restringida de la
subunidad alfa, la denominada “principal region inmunogenica” (MIR)®® . Sin embargo,
aln los anticuerpos dirigidos contra esta érea tan restringida son heterogéneos en cuanto a
la especificidad del epitope concreto al cua se unen®®. Por otra parte, muchos anticuerpos
se unen en otro lugar de la subunidad alfa asi como alas otras subunidades del AchR®®.
Junto con esta heterogeneidad en los sitios de uniédn, los anti-AchR de pacientes con
miastenia varian en la composicién de la cadena ligera y subclases®™ ® y en su actividad
funcional®.

Se puede concluir que hay una extensa heterogeneidad de anticuerpos en la enfermedad, y
por tanto de células B que los producen, esto es de capital importancia a la hora de disefiar
estrategias de inmunoterapia en la miastenia gravis’.

1.4.3. — Anti -AchR y severidad de la enfermedad

La concentracion en suero de los anti-AchR no se correlaciona con la severidad de la
enfermedad® ¥, Este hallazgo sugiere que |os anticuerpos pueden variar en su capacidad de
producir clinica miasténica®. Se ha observado que la severidad de la clinica s se relaciona
con la capacidad del anticuerpo de bloquear el receptor o acelerar su degradacion®. Se ha
visto que los anticuerpos de algunos pacientes tienen méas capacidad de blogueo que de
degradacién, mientras que otros tienen mas capacidad de degradacion que de bloqueo, estos
particulares efectos funcionales podrian estar en relacion con € epitope especifico del
receptor de acetilcolina a cual se unen. Ademés de estas actividades funcionales, otras
propiedades como la capacidad de fijar el complemento contribuye a su patogenicidad. Por
otra parte, diferencias en las uniones neuromusculares de diferentes pacientes, 0 més auin,
en diferentes masculos de un mismo paciente, pueden influenciar en el grado de debilidad
muscular”.
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1.4.4. — Miastenia Gravis “anticuerpo negativa”

Aproximadamente el 10-20% de los pacientes con miastenian gravis no tienen anticuerpos
anti-AchR detectables mediante radioinmunoensayo® ®’ ® . S bien este grupo suele incluir
a pacientes con debilidad leve localizada, hay también un subgrupo de pacientes con
anticuerpos negativos que presentan debilidad generalizada, cuya enfermedad se
corresponde con la miastenia gravis convencional (anticuerpos positivos) en lo que respecta
ala clinica, diagnostico y terapéutica® % %, estos pacientes tienen anticuerpos circulantes
gue no se detectan mediante radioinmunoensayo. Es evidencia de esto el hecho que también
la transferencia pasiva de suero de estos enfermos al raton provoca una disminucién de los
receptores de la unién neuromuscular, asi como una disminucion de los potenciales de
membrana de la placa motora termina® ®’. La inmunoglobulina de estos pacientes “sero-
negativos’ se une a los receptores de acetilcolina de células musculares cultivadas,
acelerando la degradacion de estos receptores™. Se ha visto también que IgM de pacientes
“sero-negativos’ interfiere con el canal ionico del receptor de acetilcolina en cultivos
celulares humanos™.

A partir de todas estas afirmaciones, se puede concluir, que la denominada miastenia gravis
“sero-negativa’ es un trastorno autoinmune mediado por anticuerpos.

La imposibilidad de detectar anti-AchR mediante radioinmunoensayo cuando s son
ampliamente demostrados en cultivos de células musculares, sugiere que los anticuerpos
pueden estar dirigidos contra epitopes no presentes en el extracto soluble del receptor de
acetilcolina o pueden tener tan baja afinidad que no sean detectados en los ensayos
estandar®.

1.4.5. — Mecanismos patogénicos celulares

Si bien los anticuerpos anti-AchR son el mecanismo inmunologico efector fundamental de
la miastenia gravis, existe evidencia de que las células T juegan un papel clave en la
respuesta autoinmune de esta enfermedad tanto en humanos como en animales™ %,
Larespuestainmune normal (contra un antigeno extrafio) tiene un brazo aferente 'y un brazo
eferente. En el curso de una exposicion a un antigeno por primera vez, los mecanismos
aferentes dan lugar a la expansion de clonas celulares de linfocitos T especificos para el
antigeno. El primer paso consiste en la formacion de un complejo trimolecular constituido
por: a) e receptor para € antigeno de la célula T (TCR), b) el propio antigeno (péptido
antigénico) y c) e complgjo mayor de histocompatibilidad (MHC)** ®. EI TCR
proporciona la especificidad antigénica de la respuestay el MCH requiere que el antigeno
sea procesado intracelularmente por una célula presentadora de antigeno (APC). La
mayoria de las APC son miembros de la serie monocito-macréfago, € cual fagocita
material antigénico de forma no especifica. Células B antigeno-especificas pueden
funcionar como APC. En ambos tipos de células €l material extrafio es fagocitado y las
proteinas son hidrolizadas en fragmentos péptidicos de 10 al4 aminoécidos de longitud®.
Las moléculas de MHC, las cuales son glicoproteinas de la membrana celular, son
sintetizadas en €l reticulo endoplasmatico. Estas moléculas se unen a los fragmentos
péptidicos del antigeno, y e complejo formado por MHC mas los fragmentos antigénicos
es expresado en la superficie celular.
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Moléculas individuales de MHC son capaces de unir péptidos de degradacion de diferentes
antigenos, en consecuencia, la especificidad impartida hacia e complejo trimolecular por
las APC es solo de grado moderado.

Para células T que expresan el marcador de superficie CD4, € complego trimolecular esta
formado por moléculas MHC de la clase 11%°. Lainteraccion entre € linfocito T CD4+ y el
péptido antigénico que reconoce, requiere contacto fisico directo entre lacélulaT y la APC.
El reconocimiento por € TCR del péptido antigénico (unido a MHC-II) es altamente
especifico con escasa reactividad cruzada para otros péptidos antigénicos. EI CD4 debe
recibir ademas una segunda sefial coestimuladora que proviene de la APC (Interleuquina
—IL-) para iniciar la activacion y proliferacion de células T¥. Si la sefial coestimuladora
esta ausente, lacélula T esinactivada™.

Para células T que expresan € marcador de superficie CD8, la interaccion trimolecular
requiere MHC de la clase |. Un papel inmunorregulador-supresor ha sido postulado para
estascélulasT.

Una vez que las células T han sido activadas, proliferaran y comenzaran a secretar
linfoquinas que llevaran a cabo el papel eferente, por gjemplo: ayuda para las células B
antigeno-especificas, ayuda para las células T efectoras y posiblemente funcion de
supresion.

Las células T de pacientes con miastenia responden a la estimulacién con AchR® @ y

favorecen el aumento de anticuerpos anti-AchR in vitro'®.

En contraste con su papel en la produccion de anti-AchR, las células T probablemente no
acttan como células efectoras en la miastenia gravis. No han sido identificadas células T en
la unién neuromuscular de estos pacientes'®.

Muchos trabagjos se han realizado para intentar determinar los patrones de respuesta
antigénica de las células T, en general e patron de respuesta es el mencionado mas arriba.
Andlisis de cdlulas T de pacientes (y animales) con miastenia gravis han revelado una
sorprendente heterogeneidad en sus patrones de respuesta’. Cada célula del paciente
responde a multiples epitopes pero también hay sustanciales diferencias en los epitopes a
los cuales la célularesponde’®? 193 104 195 gf hien |a mayoria de | os sitios de reconocimiento
delacélula T estan situados en la subunidad alfa del receptor nicotinico de la acetilcolina,
las células T también reconocen epitopes en otras subunidades del receptor. Ciertamente las
células T de pacientes con miastenia han mostrado responder a mas de 30 péptidos
diferentes derivados del receptor de la acetilcolina'®. Esfuerzos para analizar € repertorio
de receptores de lacélulaT que reconocen al AchR estan todavia en progreso™® 1%,

1.4.6. — Miastenia Gravis experimental autoinmune
La investigacion y e conocimiento de los mecanismos patogénicos en la MG han sido

potenciados por €l desarrollo de la denominada miastenia gravis experimental autoinmune
(EAMG)".
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EAMG puede ser inducida en diferentes especies de animales de experimentacion con
AchR purificados de érgano eléctrico junto con varios adyuvantes inmunol 6gicos'®. El
model o de enfermedad puede también ser producida por transferencia pasiva de anticuerpos
policlonales isogénicos o también por inyeccion de anticuerpos monoclonales anti-AchR
(mAbs). Latransferencia pasiva de grandes cantidades de 1gG humana de sujetos afectos de
miastenia gravis en e ratén, produce evidencia fisiolégica de disfuncion de la union

neuromuscular sin debilidad o anormalidad histol 6gica'® ** .

En la EAMG la respuesta del anti-AchR se detecta en la primera semana, aumentando
progresivamente con el tiempo, observandose asi € desarrollo de dos fases en la
enfermedad. La debilidad ocurre transitoriamente en la primera semana —fase aguda-
seguida por un segundo episodio progresivo, que frecuentemente conduce a la muerte del

animal -fase crénica-"> 1",

Fase aguda: se produce necrosis de la membrana postsinaptica de la placa motora terminal,
con extensa invasion por macréfagos de la fibra muscular™®. Anticuerpos, componentes del
complemento y e complejo de ataque de membrana (MAC) son localizados en la

membrana postsindptica™™* *°.

Fase cronica: en esta fase se producen hallazgos clinicos y patoldgicos semejantes a la
miastenia gravis humana, incluyendo depésito de inmunoglobulinas y complemento en la
membrana postsinépticay disminucién del numero de AchR® 7.

La mayoria de anticuerpos en EAMG estan dirigidos contra la porcion extracelular de la
subunidad alfa del receptor de la Ach, la cual contiene el sitio especifico de unién de la
Ach. Muchos de €llos, sin embargo, se dirigen contra una porcion de la subunidad afa
alejada del sitio de union de la acetilcoling, la denominada region principal inmunogena
(MIR)™? *3_ Anticuerpos monoclonales dirigidos contra esta regién inducen una forma de
EAM Gll3 112'

Usando estos anticuerpos monoclonaes, se han conseguido diferenciar a menos tres
mecanismos, por los cuales, los anticuerpos inducen la reduccion de la transmision
neuromuscular, ya mencionados méas arriba en la patogénia de la enfermedad miasténica’ ™.
Como se ha mencionado previamente, en la fase cronica de la EAMG se produce depdésito
de inmunoglobulinas y complemento en la membrana postsingptica y disminucion del
nimero de AchR®® ™ ®. Esta reduccién parece ser e resultado de dos procesos®. El primero
afecta a lallamada modulacién antigénica, en la cual € entrecruzamiento (cross-linking) de
las moléculas de AchR adyacentes por anticuerpos bivalentes, resulta en un aumento del
“turnover” de los AchR. El segundo mecanismo consiste en la destruccion por fijacion del
complemento e infiltracién de células inflamatorias con posterior remodelacion de la
totalidad del contenido de AchR en la placa motoraterminal.

En adicidn a estos procesos que reducen la cantidad de AchR en la placa motora terminal,
una proporcion de anticuerpos blogueara la funcion de los restantes AchR, bien
compitiendo con la Ach por su sitio de union en e AchR o bien bloqueando los
mecani smos intramol eculares que desencadenan la apertura del canal i6nico del receptor de
IaAch80 81110 )

23



Fundamentos

Como ya se ha mencionado en los mecanismos celulares de |la patogénia de la enfermedad,
el papel efector de las células T parece estar ausente en la MG, pero también parece faltar
enlaEAMG. Lascélulas T no han sido identificadas en la unién neuromuscular de ninguno
de los dos procesos'®. Por otra parte, si se han identificado células T anti-AchR™* %,
Parece ser que son linfocitos T CD4+ y tienen una funcion ayudadora para la respuesta de
las células B. La mayoria de la respuesta de las células T es dirigida contra la subunidad
alfa del ACthlS 4 102-105.

1.4.7. - EAMG versus Miastenia Gravis humana

Es evidente, tal como se ha mencionado mas arriba que los avances en e conocimiento de
la respuesta inmune que se produce en la MG son debidos a estudio y desarrollo de la
EAMG. Sin embargo, si bien la respuesta inmune de la MG es cas idéntica a la de la
EAMG, hay algunas diferencias'®:

- Por encima del 90% de pacientes miasténicos tienen anticuerpos en suero que pueden ser
detectados por ensayos estandar®® ©%°. En un 10 a un 20% de pacientes no se detectan,
probablemente porque son anticuerpos no detectables por ensayos estandar®®°" 8!

- Los anticuerpos dirigidos contra el AchR humano no tienen reactividad cruzada con los

AchR extraidos del 6rgano eléctrico, ni con los AchR de musculo de otras especies de
mamifero™.

- Lafase aguda del modelo no ha sido identificada en la MG humana. Sin embargo, en un

estudio parece que se demuestra que si pudiese haber estos cambios inflamatorios agudos
en el misculo humano™.

A pesar de estas sutiles diferencias parece ser que los cuatro mecanismos patogénicos
identificados en la EAMG (modulacién antigénica, fijacion del complemento, infiltracion
por células inflamatorias y bloqueo de la funcion del AchR) juegan papeles similares en la
miastenia gravis humana'.

Por otra parte, los estudios del sindrome de MG-like hallado en algunos humanos tratados
con penicilamina deben aumentar nuestro conocimiento de cdmo agentes exégenos pueden

desencadenar una respuesta autoinmune™*®.

1.4.8. — Desarrollo de la autoinmunidad en la Miastenia Gravis

Si bien e determinante seroldgico de la MG es la presencia del anti-AchR, se han
encontrado especificidades para otro anticuerpos en esta enfermedad:

DANL-AChR. ..o, 70-90%
coAntimUsculo estriado.............ce........ 20-50%
DANLINUCIEAT ..., 20-40%
Antimitocondrial............cocveeeeenneee. 4-6%
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DANtiMUSCUlO liS0....ceeeveveeeceeiee, 5-10%
DANttIroIdeos........cccovevveveeneerieeene 15-40%
=>Anticélulas parietales gastricas...... 10-20%
coFactor reumatoide...........cceeeuveeneee. 10-40%
>Test de Coombs.........cccevveereeennene 10%
=>Anticuerpos heterdfilos................. 10%

=> Serologia falsamente positiva....... 0.5-1%
SAntiplaguetas............ccooeeereeeenene. 5-50%
DLES. oo 1-2%
DANtiNfoCito.......cccvveeeiieceee, 40-90%
> Epitelio escamoso..........c.cceveeneee 8%

Investigando la etiologia de la MG, se han considerado factores que pueden determinar la
aparicion no solo de anti-AchR, sino también dar lugar a la expresion de un estado
autoinmune més generalizado. En la MG los investigadores se han dirigido basicamente a
las siguientes areas. inmunorregulacion, perturbaciones en la red idiotipica y mimetismo
molecular.

a) Mecanismos de inmunorregulacion:

Muchos investigadores se han concentrado en el fenotipo y propiedades funcionales de las
células T, ya que €llas tienen un papel prominente entre los elementos celulares que
constituyen la red inmunorreguladora. En el andlisis fenotipico no se ha encontrado ningun
hallazgo claro. Asi los porcentgjes de los linfocitos T CD8+ (supresores-citotdxicos) se han
encontrado disminuidos'’, normales'® *° o aumentados'®®. Asimismo, € numero de
linfocitos T CD4+ se han encontrado disminuidos'®, normales*®® o aumentados™® en la
sangre de pacientes con MG.

El AchR nicotinico también ha sido estudiado como un posible marcador sobre las células
T inmunorreguladoras.Tanto las células timicas, como las células mononucleares de la
sangre parecen expresar AchR™! %y perturbacion de estos receptores en las céulas
mononucleares de sangre periférica aumenta la actividad supresora®.

Pacientes con MG en la infancia tienen reducido €l nimero y la actividad funcional de la
subpoblacién de células T supresoras™. Este defecto fue asociado con un anticuerpo
sérico, el cual se uniaa AchR y alas células mononucleares de sangre periférica normales
causando una reduccion de la actividad de la célula supresora. Estas observaciones perfilan
la posibilidad de que € anti-AchR pueda reaccionar no solo con € AchR en la unién
neuromuscular, sino también con receptor en la superficie de lacélula T supresoray de ese
modo contribuir ala produccién de autoanticuerpo.

La actividad funcional inmunorreguladora de las células T ha sido también estudiada en la
MG humana. La supresion no especifica mediada por las células T de la sintesis estimulada
de inmunoglobulinas o proliferacion inducida por mitégeno, se ha visto empeorada en
muchos estudios*® . La actividad reducida de las células T supresoras se ha asociado con
el HLA-B8', este haplotipo de HLA tiene aumentada su frecuencia en esta y otras
enfermedades autoinmunes.
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Desgraciadamente se conoce poco acerca de la regulacion de la produccion de anti-AchR.
En un estudio, se observd que los timocitos de pacientes miasténicos aumentaban la
respuesta de las células mononucleares de sangre periférica, aln cuando estas Ultimas eran
insensibles a mitdgenos in vitro'?®. Esta observacion sugiere que el timo de los miasténicos
juega un papel fundamental en la patogénia de la MG. Este es hoy en dia uno de los més
intrigantes aspectos de la MG desde un punto de vista inmunologico y se discutira en un

capitulo aparte.

b) Interacciones idiotipo/antiidiotipo y mimetismo molecular.

Dada la importancia de las interacciones de la red idiotipo/antiidiotipo en la regulacion de
la respuesta inmune, evidencia de una red anti-AchR/anti-antiAchR ha sido buscada. Hay
evidencia de parte de especificidades idiotipicas en anti-AchR humanos'®. Por otra parte
anti-anti AchR han sido observados en pacientes con MG, asi como en miembros enfermos
delafamilia®® 3. Laidentificacion de estas moléculas como antiidiotipos fue basada en la
demostracion de que: 1- no inhibian interacciones irrelevantes de antigeno-anticuerpo, 2-
reaccionaban con la fraccion (Fab’)2 del anti-AchR y 3- su reactividad no fue inhibida por
un gran nimero de inmunoglobulinas policlonales normales. Ta antiidiotipo puede ser
protector, regulando la producciéon de anti-AchR o compitiendo con la accién del anti-
AchR a nivel del receptor. Alternativamente, si tales antiidiotipos fueran una variedad
interna, como parece ser € caso de algunos sujetos, podrian ser perjudiciales para €l
huéspegé También los antiidiotipos podrian tener un posible papel en la modulacién de la
EAMG™.

El fendbmeno del mimetismo molecular implica que epitopes fueran expresados en
antigenos extrafios, o que |os anticuerpos contra tales antigenos extrafios lograran tener una
reactividad cruzada con epitopes propios del individuo. Por g emplo, la subunidad afa del
AchR del érgano eléctrico de laraya torpedo tiene una parte de sus epitopes similares a los
constituyentes de la membrana de muchas bacterias gram(-)**2. Sin embargo, estudios en
pacientes miasténicos no han mostrado un aumento en la frecuencia o en los titulos de tales
anticuerpos antibacterianos.

Una posibilidad es que perturbaciones de las respuestas idiotipo/antiidiotipo generadas por
antigenos extrafos puedan iniciar la produccion de autoanticuerpos. En este sentido, se ha
observado que ciertos antiidiotipos generados en € ratdn en respuesta a anticuerpos
antidextrano pueden funcionar como anti-AchR™. Ya que e dextrano esta presente en la
pared celular de numerosas bacterias, es posible que |a respuestainmune a ciertas bacterias
pueda iniciarse como una reaccion en cadenallevando ala produccion de anti-AchR.

Otro tipo de mimetismo molecular viene determinado por el hallazgo de que la respuesta
inmune a una Ach-like obtenga no solo anticuerpos contra la Ach-like, sino también
anticuerpos autoantiidiotipo los cuales mimetizan la accién anti-AchR**. Algunos de estos
anticuerpos antiidiotipo fueron capaces de inducir MG-like en model os de experimentacion
animales.

1.5. - ETIOLOGIA DE LA MIASTENIA GRAVIS.

Al igual que en otras enfermedades autoinmunes humanas, la etiologia de la miastenia
gravis (MG) y por tanto €l origen de la respuesta autoinmune, continua siendo desconocido.
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El timo se haimplicado como posible lugar donde se origine esa respuesta autoinmune, ya
gue aproximadamente el 80% de los pacientes con MG presentan anormalidades
timicas™*(hiperplésia, timoma). Por otra parte, la timectomia produce mejoria de la
enfermedad en muchos pacientes'. Las células B y las células T del timo son més
reactivas frente a receptor de la acetilcolina (AchR) que las células T 6 B de la sangre
periférica’®’. Ademés de linfocitos, € timo miasténico y e normal contienen células
mioides (similares a los miotubos estriados)***'*, que llevan en su superficie receptores de
acetilcolina™. Las células mioides son probablemente e origen del AchR y mRNA de la
subunidad a de los receptores que han sido hallados en los extractos timicos*®. Dada su
localizacién estratégica dentro del timo, rodeado por células presentadoras de antigeno y
linfocitos T helper, los receptores unidos a las células mioides pueden ser particularmente
vulnerables a un atague inmune. Alteraciones en las células mioides o en los linfocitos, o
bien rotura de la regulacion inmunoldgica, pueden interferir en la tolerancia, y dar lugar a
una respuesta inmune.

La posibilidad de que una infeccion virica pueda desencadenar este proceso, ha sido
sugeﬂ&la Estudios realizados han fallado en demostrar la evidencia de una infeccion
viral ™",

La hipétesis de que la MG pueda ser comenzada por un mimetismo molecular (respuesta
inmune a un agente infeccioso que presenta similitud con € AchR) también adquirié alguna
relevancia. Anticuerpos obtenidos de 6 de 40 pacientes con MG se ligaban a una secuencia
péptidica del virus herpes simple que es homdloga a la secuencia de la subunidad a del
AchR™,

Reactividad cruzada entre bacteriasy el AchR también ha sido comunicada™®.

Factores genéticos y anormalidades de la regulacion inmune pueden aumentar las
probabilidades de desarrollar MG. Existe una moderada asociacién entre MG y HLA-B8'y
DRwa3. Fuerte asociacién con HLA-DQw?2 es todavia controvertida'**. Una amplia variedad
de enfermedades autoinmunes han sido comunicadas apareciendo en pacientes con MG,
invocandose como posible causa un defecto en la inmunorregulacién y sugiriendo que la
predisposicion pueda ser hereditaria®.

1.5.1. — Enfermedades asociadas a la Miastenia Gravis

- Trastornos del timo: Timoma, hiperplasiafolicular linfoide.

- Trastornos autoinmunes: Tiroiditis, enfermedad de Graves, artritis reumatoide, lupus
eritematoso, trastornos de la piel, historiafamiliar de trastorno autoinmune.

- Trastornos o circunstancias que pueden exacerbar la MG: hipertiroidismo o
hipotiroidismo, infeccion oculta, tratamiento médico por otros motivos
(aminoglucosidos, quinina, antiarritmicos).

- Trastornos que pueden interferir con € tratamiento: tuberculosis, diabetes, Ulcera
péptica, hemorragia gastrointestinal, enfermedad rena, hipertension, asma,
osteoporosis.
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1.6.- TIMO Y MIASTENIA GRAVIS.

La observacion de que el timo se asocia a la patogénia de la Miastenia Gravis (MG) data de
hace aproximadamente cien afios. Oppenheim en 1899 comunico un paciente con MG y
tumor coexistente en el mediastino™®, en ese momento € significado de la asociacién no
fue claro.

Lacquer y Weigert en 1901 comunican un caso de MG y Timoma'"’. Buzzard en 1905
observa la tendencia del timo a ser hiperplésico en pacientes miasténicos'®. Hammar
también en 1905 aprecia la asociacion entre timo y musculo esquel ético a descubrir gque en
la gldndula timica existen unas células similares a las del musculo denominadas "células
mioides'?’. Bell en 1917 en una revisién de la literatura se percata de que la mitad de los

pacientes con MG presentaban anomalias timicas (hiperplasia o tumor)*.

A principios del siglo XX la ciencia médica no solo se da cuenta de la posible implicacién
del timo en la patogénia de la MG por las anomalias de la glandula vistas en dichos
pacientes, sino también porque se observa que su extirpacién en pacientes con MG a
menudo |leva a una mejoria espectacular en la sintomatol ogia miasténica.

La primera timectomia en un paciente miasténico fué realizada en 1911 por Ferdinand
Sauerbruh, era una mujer joven afecta de hipertiroidismo y MG, la cirugia se realizd en un
intento de tratar la condicién tiroidea. Los sintomas tiroideos y miasténicos mejoraron
temporalmente™°. Aproximadamente por la misma época von Haberer realiz6 timectomia
parcial en pacientes miasténicos, consiguiendo también mejoria tempora™. Sauerbruch
extirp6 timomas de dos pacientes con MG en 1930, pero murieron en el postoperatorio de
complicaciones. Blalock en 1939 comunica la primera extirpacion quirdrgica con éxito de
un tumor timico en un paciente miasténico™2, postoperatoriamente la paciente permaneci6
estable de su sintomatologia miasténica durante afios. Viendo la mejoria clinica en esa
paciente Blalock realizé timectomia en otros pacientes con MG sin tumor timico, asi, en
1944 comunico mejoria tras € tratamiento quirdrgico en 20 pacientes, de los cuaes solo
dos tenian tumor timico™. A partir de estos resultados se generalizd e uso del
procedimiento quirdrgico en el tratamiento delaMG.

No es hasta la década de los 60 cuando se vuelve a hacer énfasis del supuesto papel de la
glandula timica en la patogenia de la MG, coexistiendo en esta época tres hipétesis que
intentan explicar dicharelacion:

Primera, Simpsom propone que la MG es una enfermedad causada por un proceso
autoinmune a nivel de la placa motora terminal y que el timo esta relacionado. Se
basaba en varias evidencias: la asociacion con otras enfermedades autoinmunes,
anormalidades timicas, curso crénico fluctuante, y laMG neonatal transitoria®.

Segunda, Strauss estudia el suero de pacientes miasténicos y demuestra la presencia de

anticuerpos antimisculo esquelético, particularmente comunes en pacientes con
: 26
timoma™.
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Tercera, Goldstein propone la existencia de una "timitis'. Postula que la inflamacion
intratimica de origen autoinmune liberaria una hormona-like (no-inmunoglobuling) que
interferiria con la transmisién neuromuscular™>.

La investigacion de la MG cambié por dos descubrimientos que revelaban e papel
patogénico de los autoanticuerpos contra el receptor de acetilcolina (AchR) de la union
neuromuscular. Patrick y Lindstrom en 1973, describen congjos que han sido inmunizados
con AchR aislado de los Organos eléctricos del pez torpedo y que han desarrollado
fatigabilidad y debilidad muscular. El proceso mejora con anticolinesterasicos®™. El
segundo experimento cardinal lo realizaron Toykay Drachman los cuales crearon miastenia
experimental autoinmune (EAMG), mediante la inyeccion de 1gG de pacientes con MG en

el ratén inmunocomprometido™®.

Ahora parece claro que los anticuerpos anti-AchR pueden causar MG-like 0o EAMG y que
autoanticuerpos muy similares circulan en la sangre de pacientes con MG.

La autoinmunidad en el humano depende de la produccion de autotolerancia. El timo es €
organo central en € cua se genera la autotolerancia inmunoldgica. Es el lugar donde los
linfocitos T se multiplican y diferencian hasta alcanzar la madurez funcional y la
especificidad antigénica. Ademés dentro del timo son eliminadas clonas de células T con
potencial autorreactividad para establecer autotolerancia.

Por tanto desde un punto de vista inmunol égico la asociacién del timo con laMG es uno de
los més intrigantes y poco conocidos aspectos de esta enfermedad.

Hoy en dia esta claro que verdaderas anormalidades timicas son halladas en la mayoria de
pacientes con MG. Aproximadamente 70% de los pacientes tienen hiperplasia folicular
linfoide, 10% tienen timomay el 20% restante muestran atrofia timica™>.

1.6.1. — Funciones del Timo en la autotolerancia

Hace afios se descubrid que el rechazo inmunoldgico de tejido trasplantado y otras
respuestas celulares inmunes dependian de la presencia de una glandula timicaintactay que
el timo controlaba € desarrollo de una buena parte de células inmunes, méas tarde
denominadas células T. La extirpacion del timo producia una pérdida de la inmunidad del
trasplante y de la hipersensibilidad retardada, pero la capacidad de produccion de
anticuerpos no se perdia™®. Este hallazgo llevé a la distincion de células dependientes del
timo, loslinfocitos T y de células independientes, los linfocitos B.

Las células B y las células T reconocen sus antigenos de forma especifica, pero o hacen
por vias diferentes. Los receptores antigénicos del linfocito B (inmunoglobulinas de
membrana) se unen a zonas concretas de la superficie proteica del antigeno, mientras que
los linfocitos T son incapaces de reconocer antigenos proteicos en su forma original, para
gue la célula T los reconozca deben ser procesados en € interior de las células
presentadoras de antigeno (APC). La APC capta la proteina antigénica y la degrada en
pequerios fragmentos péptidicos, l1os cuales se uniran a productos del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), sintetizado en e reticulo endoplasmatico. Los péptidos
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antigénicos unidos a MHC seran transportados a la membrana de superficie de la APC,
donde seran presentados a el receptor antigénico de las células T™".

Las células T son principamente de dos tipos, distinguiéndose por dos marcadores de
membrana, CD4 y CD8. Ambos tipos son diferentes en sus funciones y desarrollo. Las
CD4 actian como células ayudadoras en la formacion de anticuerpos, y como células
efectoras en la hipersensibilidad de tipo retardado. Reconocen antigenos estrictamente en
asociacion con MHC delaclasell. Las CD8 son células efectoras contra la infeccion viral
y son las responsables del rechazo de tumores y de injertos de tejido extrafio. Reconocen
antigenos estrictamente en asociacion con MHC de la clase I. CD4 y CD8 no son simples
marcadores celulares sino que también juegan un papel importante en el reconocimiento del
antigeno por parte del receptor antigénico de la célula T como co-receptores. Ambas
moléculas son capaces de transmitir sefiales para el reconocimiento de las células T8,

El timo es el lugar donde se desarrolla el repertorio de células T, esto implica importantes
procesos. Primero, la diversidad de receptores de lacélula T se generaen el timo. Segundo,
la diferenciacion de las células T desde su precursor (protimocito) hasta su madurez
funcional. Tercero, y més importante en e contexto de la enfermedad miasténica, la
toleranciainmunol 6gica alo propio se desarrolla durante esta diferenciacion.

La diferenciacion de la célula T se comienza desde e momento en que € precursor
procedente de la medula 6sea entra dentro del timo, ya sea durante la embriogénesis o més
tarde después del nacimiento. Los primitivos precursores celulares, los cuales expresan
CD4 y CD8, entran en e timo probablemente a través del cortex mas que a través del
torrente sanguineo™®. Estas células progenitoras (stem cell) una vez dentro, entran en
contacto con las células regionales del estroma timico, que son las células epiteliadles y las
células interdigitadas. Esto favorece el desarrollo de un microambiente favorable para la
proliferacion y diferenciacion de las células T*%.

Durante los diferentes estadios de la maduracién de la stem cell, esta va de un
microambiente a otro, cada uno el adecuado para e momento de maduracién. La migracion
dentro del timo ocurre centripetamente, comenzando en las &reas subcapsulares, las cuales
contienen considerable numero de stem cell. Durante su migracion a las areas corticales
profundas las células T presentan CD4 y CD8. Més alla en la diferenciacion, perderan uno
de los dos marcadores, trasformandose en células maduras CD4+ CD8- o CD4- CD8+™,
Algunas de las células T diferenciadas proseguiran a la medula timica, en tanto que otras
abandonaran el 6rgano vialos vasos sanguineos de laregién cortical o corticomedular.

Los avances actuales en e conocimiento del desarrollo intratimico de las células T se
realizaron a partir de estudios en €l raton transgénico, consiste en la integracion de genes
reordenados de receptor antigénico de célula T madura dentro de la linea germinal. El
repertorio de células T del ratén transgénico no es tan diverso como en su imagen natural,
pero lo significativo es que es monoclonal, es decir, células T compuestas por un Unico
receptor antigénico (TcR). Andlisis de este sistema inmune tan simplificado han llevado a
descubrir € probable origen de los procesos de seleccion positiva y negativa
intratimicos'®.
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Los TcR transgénicos se obtuvieron de clonas de células T citotoxicas CD8+ que
reconocian € autoantigeno especifico H-Y en el contexto de MHC de la clase |I. Como se
ha mencionado, todas las células T poseian idéntico TcR y todas eran CD8+. Maduracién
completa de las células T solo fué observada en ratones hembra que expresaban productos
propios de MHC de la clase |. Ratones transgénicos con moléculas de MHC delaclase | no
propias desarrollaban algunas o casi ninguna célula T madura. El hecho de que la
diferenciaciéon de las células T transgénicas dependiera de la expresion en € timo de
moléculas de la clase | propias, fué de crucial importancia. Esto sustenta la hipétesis que
durante el desarrollo delas células T dentro del timo se producen interacciones entre el TcR
de los linfocitos en desarrollo y moléculas de MHC de la clase | presentes en el estroma,
siendo esto esencial parala seleccion de linfocitos T CD8+ con restriccion MHC clase | no
autorreactivos.

En cuanto a los mecanismos de seleccion negativa, requeridos para suprimir las clonas de
células T potencialmente autorreactivas, € modelo del raton transgénico también puede
aportar alguna respuesta. Como se ha mencionado, la maduracion completa solo fué
observada en ratones hembra que expresaban productos propios de MHC clase |. ¢Porqué
no en los ratones macho?, los animales macho tenian un timo atréfico con ausencia de una
ordenada estructura corticomedular. El autoantigeno H-Y intratimico fué aparentemente la
sefia para suprimir las células T autorreactivas, lo cual llevd en € caso dd raton
transgénico a la supresion de précticamente todas las células T. Las Unicas células T
encontradas en la periferia mostraban ausencia de CD4 y CD8 en sus membranas.

Probablemente esto fué llevado a cabo através de seleccién negativa®! 1%,

En conclusion, los acontecimientos de seleccion positiva en € timo son la base de la
diversidad de TcR y del repertorio de células T. La seleccion negativa, por € contrario, es
la que busca la autotol erancia inmunol 6gica.

1.6.2. — Lineas de evidencia de la relacion del Timo con la Miastenia Gravis

1.6.2.1. — Evidencia anatomopatol 6gica (Fig. 1)

Observaciones iniciales de material de autopsias y posteriormente andlisis de especimenes
de timectomia indican que €l timo es patol 6gicamente anormal en 80-90% de pacientes con
MG™. La mayoria de pacientes tienen hiperplasia folicular linfoide (70%),
aproximadamente 10% tienen timomas, y el 20% restante muestran atrofia timica™> .

- Hiperplasia folicular linfoide:

La hiperplésia folicular linfoide se ve frecuentemente en mujeres con un desarrollo
temprano de la enfermedad, y con haplotipos HLA-B8 y DR3 positivos. La arquitectura del
timo hiperplasico est4 generamente conservada, con las regiones medular y cortical bien
delimitadas. Sin embargo, la medula esta atestada por multitud de centros germinales (CG)
gue semejan la arquitecturay componentes celulares de CG vistos en foliculos secundarios
de ganglios linfaticos de individuos sanos. Los CG se localizan sobre todo en los espacios
perivasculares, en la unidn corticomedular, donde entran en contacto con la médula timica
adyacente a través de disrrupciones de la membrana basal epitelial **°.
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Fig. 1. - Estructura del timo

L os centros germinales intratimicos no son, sin embargo, exclusivos del timo de pacientes
con MG. Han sido observados en e timo de sujetos sanos, los cuales han muerto
Subitamente por un traumatismo, también se han visto en pacientes con tirotoxicosis y
esclerosis maltiple'®.

La expansion del tejido linfoide "periférico” en los espacios de la unidn corticomedular,
coincide con atrofia del tejido de la médula timica. Las células epiteliales medulares
persisten con una depleccién de linfocitos locales **°. En comparacion, los cambios en la
corteza son relativamente modestos.

La hiperplasia folicular linfoide, en muchos casos, es revelada Unicamente por estudios
microscopicos del tejido timico. La hiperplasia macroscdpica es observada en menos de un
10% de pacientes con MG sin timoma.

Otro hallazgo anatomopatoldgico de crucial importancia en la MG es la presencia de
células mioides (MC) en e timo®. Son células del estroma redondeadas o elongadas,
preferentemente localizadas en la médula o en la union corticomedular. Las MC aparecen
pronto en el desarrollo humano, precediendo a la diferenciacion corticomedular™. Andlisis
morfolégicos y bioquimicos revelan numerosas similitudes entre las MC y los miotubos
estriados. Al menos algunas MC timicas pueden exhibir estriaciones bien organizadas™,
miosina de tipo muscular'®® e isoformas embrionicas de receptores de acetilcolina
(A ChR) 166,167,168

Las MC son las unicas células timicas que pueden expresar determinantes antigénicos
(epitopes) de la regién principal inmunogena del AchR . Todas estas observaciones
morfoldgicas sostienen la hipétesis de que las MC pueden actuar como desencadenante
primario de la respuesta autoinmune en laMG*®.

Las MC no solo estan presentes en el timo miasténico, también se han observado en el timo
normal ***. Las MC pueden estar ausentes en el timo atréfico de los pacientes ancianos con
desarrollo tardio de MG'™. Estos hallazgos sugieren la probabilidad de que las MC estan
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implicadas sobre todo en la patogénesis de la MG de comienzo temprano en individuos
jévenesy pueden ser perdidas durante el progreso de la enfermedad.

La posible relevancia de las MC en la patogénia de la MG, se sustenta también por €
caracteristico e inusual microambiente en €l que se encuentran en el timo con hiperplasia
folicular linfoide. En los timos de miasténicos (nunca en |os timos normales) muchas de las
MC estén en intimo contacto con células interdigitadas con HLA-DR+, aunque no hay
expresion del HLA-DR en lamembrana de laMC*™ %8, Las MC se encuentran localizadas
cerca, pero raramente dentro de los centros germinales en el timo miasténico. Las MC
miasténicas se encuentran embebidas en un microambiente con fuerte expresion de HLA-

DR, en e medio de &reas que contienen células T maduras®®.

Timoma:

L os timomas son un grupo heterogéneo de tumores.

L os pacientes con timoma tienden a ser mayores, y no muestran una predominancia por €l
genero masculino o femenino ni asociacion con ningun haplotipo HLA en particular.
Aunque se han descrito numerosos tipos histol6gicos de timoma, los timomas corticales y
los carcinomas bien diferenciados predominan'’®. La arquitectura timica esta alterada en los
pacientes con timoma. Células epiteliales neoplasicas estan mezcladas con timocitos, con
pérdida de la definicion corticomedular normal. Los centros germinales no son infrecuentes
entre areas af ectadas por tumor. Las células epiteliales af ectadas cominmente pertenecen al
compartimento epitelial cortical y los timocitos tienen las propiedades inmunofenotipicas
de normales e inmaduros CD4+/CD8+'"3, Las MC se hallan raramente en los timomas'",
pero pueden aparecer en tejido timico residual adyacente a tumor '*°. La presencia o
ausencia de MC en el remanente timico normal no se correlaciona significativamente con
MG. Por otra parte la presencia de hiperplasia linfofolicular en €l remanente timico, es
significativamente més frecuente en el grupo de pacientes con MG 7,

1.6.2.2. — Evidenciaclinica

La demostracion de la patologia timica ha estimulado la realizacién de trabajos empiricos
de timectomia en MG'™"® | Aunque nunca se han redizado estudios controlados, la
experiencia acumulada muestra que la timectomia se asocia con una excelente respuesta
clinica en los pacientes afectos de MG, bien sea en forma de remision de la enfermedad o
en franca mejoria de los sintomas. El beneficio es mayor en |os pacientes que se encuentran
en el grupo de menor edad, y con hiperplésia timica. Existe alguna controversia respecto a
cual es el mejor procedimiento quirdrgico, aunque parece que la mayoria se inclinan por €l
abordaje transesternal. La timectomia es también el tratamiento de eleccion para pacientes
de cualquier edad con sospecha de timoma.

1.6.2.3. — Evidencia ultraestructural
Hace tiempo que existe |a evidencia de que el AchR es expresado en e timo'”’. Esto ha

originado la hipotesis de que el timo representa un foco de importancia potencial en el
inicio y perpetuacion de la respuesta autoinmune en laMG*®. Expresion de lacadena a del
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receptor nicotinico de la acetilcolina (nAchRa), ha sido observada en una amplia gama de
células timicas, incluyendo células mioides, timocitos y células epitelides™® '?* . Sin
embargo en el nivel molecular la expresion de nAchRa solo ha sido convincentemente
demostrada en las células mioides . Estas células, las cuales muestran propiedades
bioquimicas y morfolégicas de miotubos estriados, se hallan tipicamente en la médula
timica y en la unién corticomedular'”. Las células miodes son HLA-DR- y se hallan
yuxtapuestas a las céulas interdigitadas HLA-DR+. Se hallan rodeadas por células T
maduras y estan posicionadas fuera de los CG pero en estrecha proximidad a ellos. Cadenas
del receptor a,b,d, y g més que las e, han sido detectadas en timo bovino con anticuerpos
monoclonales **’, sugiriendo que las células marcadas con AchR en e timo expresan una
forma intacta de receptor fuera de la unién neuromuscular. Esto es de interés ya que los
anticuerpos hallados en el suero de pacientes con MG estén dirigidos predominantemente
contra la forma del receptor que se expresa fuera de la unién neuromuscular y células T
activadas contra la cadena g del receptor han sido detectadas en la sangre de pacientes con
MGlSO.

Un epitope adicional, localizado en los residuos 373-380 del dominio citoplasmético del
AchRa ha sido detectado en células neoplasicas epiteliales de timomas y carcinomas
timicos, siendo més a menudo visto en timomas asociados con MG™!. Este epitope es
hallado también en pequefias cantidades en células timicas medulares normales. El origen
de este epitope no es AchR sino una proteina con reactividad cruzada y con un peso
molecular de 153 KD. Se sugiere que la sobreexpresion de esta proteina en los timomas
puede poner en marcha una respuesta anti-AchR, llevando a desarrollo de MG .

El timo del paciente con MG no solo contiene el autoantigeno AchR, también posee un
gran nimero de células T autorreactivas AchR-especificas. Al menos dos estudios muestran
gue las células T autorreactivas pueden ser aisladas mas fécilmente del timo que de la
sangre periférica de pacientes con MG, esto es asi tanto para timos con hiperplasia folicular
linfoide como para timomas'®?**’ . Por e contrario, las células T autorreactivas parecen ser
raras en € timo normal, si bien, son facilmente demostrables en la sangre periférica de
individuos normales'®'® . Estos hallazgos no ponen de manifiesto si la presencia de
células T autorreactivas es un acontecimiento primario en el timo, o si son activadas en la
periferia, emigrando después ala glandula. En MG experimental inducidaen larata, € timo
no muestra los cambios observados en MG humana. Esto puede sefidlar un papel primario
de lahiperplasiafolicular en la patogénesis de la enfermedad.

Ademas de las células T autorreactivas AchR especificas, también hay células B las cuales
secretan autoanticuerpos especificos contra e AchR™(las células B y las céulas
plasmaticas son raros habitantes intramedulares del timo normal). En adicion, pacientes
miasténicos con timos afectos de hiperpléasia folicular a menudo producen anticuerpos anti-
Acth8%n cultivos'®. Cultivos de timoma producen solo pequefias cantidades de anti-
AchR™,

Estudios de timo hiperplasico miasténico muestran elevada expresion de IL-6 e IL-1b

mRNA™. El origen celular de estas interleukinas parece ser las células epiteliales o
macréfagos'®®. Estas células son halladas ampliamente en las &reas perifoliculares y el
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tejido conectivo adyacente a los septos del cortex. La elevada produccion de IL-6 es
importante ya gque esta citokina juega un papel clave en la diferenciacién de las células B.
Las células productoras de IL-2 fueron menos prominentes y se confinaron ampliamente a
las areas perifoliculares. Esta distribucion de la produccién de citokinas no fue vista en
timos normales o en ganglios linfaticos hiperplasicos.

1.6.3. - Timo y Miastenia Gravis. Estado actual.

Hoy en dia existe una considerable evidencia circunstancial del papel del timo en la
patogénesis de la miastenia gravis. La opinion que prevalece continua siendo que la
sensibilizacion a receptor nicotinico de la acetilcolina (nAchR) ocurre en e timo con
posterior diseminacién a la unién neuromuscular. Sin embargo, € acontecimiento o
acontecimientos que llevan a la rotura en la autotolerancia desencadenando la
autosensibilizacion a este autoantigeno permanecen desconocidos. En este aspecto
numerosas cuestiones deben ser clarificadas.

Ademas de la expresion de nAchR, el timo miasténico contiene los ingredientes para una
respuesta inmune dirigida contra este autoantigeno. Esto incluye células B reactivas contra
nAchR y células T reactivas contra nAchR, asi como un conjunto de citokinas que
facilitaran la activacion de las células B y T. Es posible que estas células, después de su
sensibilizacion, vayan desde el timo hasta el lugar de accién en la periferia. Sin embargo,
independientemente de su lugar de autosensibilizacion, es posible que las células T y B
sean los principales arquitectos de la hiperplasia de centros germinales vista en timos
miasténicos y que los cambios patoldgicos en € tgido timico sean acontecimientos
iniciales en la patogenesis de esta enfermedad'®. Los cambios patol 6gicos timicos no son
tipicamente observados en los timos de ratones con MG experimenta™®, aiin cuando
nNAchR sea expresado en e timo murino. Esto sugiere que las anormalidades histol6gicas
del timo de los pacientes con miastenia gravis no son secundarias a una respuesta
autoinmune originada en la periferiay posteriormente diseminada al timo.

Aunque todo esto Ultimo podria aplicarse a desarrollo de la respuesta autoinmune en el
timo con hiperplasia folicular linfoide, el origen del autoantigeno miastenogénico es mas
complgjo, si cabe, en los timomas. Existen datos que sugieren que € epitelio del timoma
expresa una proteina que tiene en comun ciertos epitopes con la cadena a del AchR,
aunque no hay una similitud molecular. Un modelo Unico de automimetismo molecular
puede ser € iniciador de lamiasteniaasociada a timoma.

Independientemente de |os mecanismos que se pueden desarrollar en el timo para dar lugar
a la enfermedad miasténica, otro aspecto intrigante de la relacion del timo con la
enfermedad es € que se refiere a los acontecimientos que se producen después de una
timectomia, para dar lugar a los efectos beneficiosos que esta produce. Es posible que
después de una timectomia las células T reactivas contra el AchR no sean afiadidas al
"pool" de células inmunocompetentes periféricas'™".

Los titulos de anticuerpos anti-AchR tienden a caer meses después de la timectomia, ain
cuando la mejoria clinica precede esta reduccion en algunos individuos. Esto sugiere que el
timo puede influenciar la patogénesis de la enfermedad independientemente de su efecto en
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el mantenimiento de los titulos de anticuerpos. A este respecto, un mecanismo que puede
ser tenido en cuenta, es que el timo miasténico elaboraria un factor humoral que actuariaen
conjuncién con los anti-AchR en la union neuromuscular. La hormona timica, timopoietina,
ha sido postulada como la molécula candidata'®?. Sin embargo € interés por esta hormona
decay6 a raiz de un trabajo retractandose de lo anterior'® . Independientemente de esto,
dada |la elevada actividad de citokinas observada en e timo miasténico, la teoria de la
elaboracion de un factor humoral por este 6rgano que pueda aterar la transmision
neuromuscular, permanece como una atractiva hipotesis.

1.7.— CLINICA Y DIAGNOSTICO.
1.7.1. — Presentacion clinica

La miastenia gravis no es una enfermedad rara, pero si es una entidad poco frecuente. En la
literatura encontramos varios estudios sobre |la prevalencia que, cabe recordar, es el numero
total de individuos afectos de una enfermedad en un tiempo especifico. Estos estudios
epidemiol 6gicos han sido realizados en su mayoria en paises desarrollados, y muestran un
aumento progresivo de dicha prevalencia en los Ultimos 40 afios, desde 0,5 a 14,2 por
100.000 habitantes ** ***. El incremento paulatino corresponde con toda seguridad a un
aumento en la esperanza de vida de estos pacientes debido a los grandes avances en el
tratamiento de la enfermedad. Asi pues, los Ultimos estudios cifran ala miastenia gravis con
una prevalencia de 12,5 por 100,000 habitantes, 1o cual nos da una cifra aproximada de
5000 pacientes af ectos de miastenia gravis en Espaiia.

La incidencia de la enfermedad esta relacionada tanto con la edad como con el sexo, asi,
observamos dos picos de maxima incidencia, el primero en la segunda y tercera década de
lavida, con mayor predominio de las mujeres, con una relacién mujer/varén de 3:2 **y e
segundo pico se sitta en la sexta'y séptima década de la vida con una mayor afectacién de
los varones ***. En aproximadamente 5 % de los casos, el paciente refiere una historia
familiar de miastenia gravis, aunque no se ha podido definir un modelo de herencia de la
miastenia gravis.

Lamiastenia gravis es conocida por |os neurélogos como la “gran imitadora’, ya que puede
presentarse con |os mismos sintomas que una polimiositis, pardlisis de nervios craneales,
patologias del tallo cerebral, enfermedad mitocondrial, y otras miopatias.

El hecho més caracteristico de la enfermedad, consiste en el desencadenamiento o aumento
de la debilidad muscular a realizar un gercicio repetido, o al mantener una contraccion de
forma sostenida. Este fendmeno recibe el nombre de fatigabilidad, para diferenciarlo de la
fatiga. La variabilidad de la fuerza es otra caracteristica importante de la miastenia gravis,
en la que se producen oscilaciones de dia a dia, e incluso de hora en hora, aunque, la
mayoria de |los pacientes experimentan un aumento de la debilidad muscular alo largo del
dia

La fatiga debe diferenciarse de la fatigabilidad de la miastenia gravis. En la primera, €
paciente refiere agotamiento muscular sin mostrar las fluctuaciones caracteristicas de la
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miastenia gravis ni una recuperacion total o parcial de lafuerza muscular tras un periodo de
reposo mas o menos largo, como es tipico de la miastenia.

La enfermedad se inicia generalmente de forma gradual, aunque el momento del inicio es
dificil de precisar y algunos autores han hablado de un periodo de “miastenia subclinica’,
aunque dicho periodo es dificil de valorar.

Los grupos musculares principal y tipicamente afectados son los oculares y extraoculares,
los musculos extensores del cuello, deltoides, triceps y psoas, asi como los musculos
bulbares, los faciales, mandibulares, los del paladar y la lengua **’. Dependiendo de qué
grupo muscular sea el afectado, veremos entonces la sintomatologia del paciente. En la
exploracion fisica veremos las consecuencias del agotamiento de los grupos musculares
afectos, sin embargo no observaremos ningun déficit del area sensitiva, en los reflgos o en
la coordinacién, sino tan solo del area motora.

Los sintomas oculares extrinsecos son los mas frecuentes en la fase inicial de la
enfermedad, observandose en mas del 50 % de los pacientes. Les siguen en frecuencia los
sintomas bulbares (12 a 30 %), los de extremidades (9 a 20 %) y |os cervicales (3%).**®
Fig.2. Ptosis palpebral.

Un signo de aparicién temprana en la mayoria de los
pacientes es la ptosis (Fig.2) y la diplopia. En el 5 % de
los pacientes con miastenia gravis la debilidad permanece
localizada solamente en los musculos extraoculares y del
parpado. Estos sintomas son siempre dependientes de
esfuerzo, es decir, en reposo no se presentan. Nunca
afectan a tamario de la pupila, lo cual puede diferenciarla
de una pardlisis del 11l par craneal o de un sindrome de
Horner. El paciente refiere de formatipica que la diplopia
€es progresiva y que aparece después de intentar mantener
la mirada en un mismo punto, ademas, mejora después de
unos minutos de descanso y en la mayoria de |os casos también mejora con la aplicacién de
frio local en el péarpado afecto ** ?®. Una maniobra para observar la ptosis y la diplopia es
pedirle a paciente que mire un objeto fijo en e techo, después de mantener esta posicion
por 30 o 40 segundos aparece la ptosis y la diplopia. Asi es ampliamente conocida lafacies
miasténica secundaria a la afectacion de los musculos faciales y la blefaroptosis, que
confieren al enfermo una expresion tipica con el labio inferior caido o evertido, ptosis
marcada e imposibilidad para articular sonidos claramente y para silbar.

La afectacion bulbar en la miastenia gravis produce sintomas que afectan a los musculos de
lamasticacion, del hablay de la deglucién, apareciendo principalmente disfagiay disartria.

Para diferenciar €l origen de la disartria en un paciente es Util hacer contar al paciente hasta
100. En los pacientes con miastenia gravis, la fatiga faringea y lingua empeora
progresivamente, observando salida de aire por la nariz cuando el paciente ha alcanzado
nimeros grandes. Ademés, la calidad de la voz cambia de forma progresiva de normal a
nasal hasta el punto de que el paciente es incapaz de seguir a menos que descanse durante
unos minutos. Otra maniobra Util es hacer repetir e mismo nimero una y otra vez, por
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gemplo el 66, con lo cual se consigue utilizar el mismo grupo muscular repetidas veces. En
la miastenia gravis, €l ritmo y la fluencia estan conservadas, sin embargo en patologias del
tallo cerebral, la disartria es mas ataxica o espastica.

En cuanto a la disfagia en la miastenia gravis, observamos que se acompafia de
regurgitacion nasal de liquidos como signo de debilidad de los musculos del paladar, asi
como dificultad de masticar y de deglutir que de forma tipica no aparecen en el inicio de la
deglucién, sino después de que ocurre la fatiga de los grupos musculares. Los pacientes de
miastenia gravis se agotan a masticar y esto les llega a producir ansiedad o discomfort,
pero se recuperan después de un periodo de descanso. En la miastenia gravis no existe dolor
en la masticaciéon o la deglucion, como aparece en la artritis temporal, y si 1os musculos
pterigoideos estan afectos, la fuerza del paciente en la accion de cerrar la mandibula es muy
pobre, aunque de forma caracteristica, puede abrir fuertemente la boca. Esta dificultad de
deglucion se acomparia en la mayoria de casos, de debilidad de los muasculos faciales, 1o
cual produce una facies con una sonrisa caracteristica con incapacidad de elevacion de las
comisuras bucales.

Los grupos cervicales se afectan con gran frecuencia en la miastenia gravis. A lo largo del
curso evolutivo de la enfermedad se ha observado en un 90 % de los pacientes >, En este
grupo muscular hay que realizar una exploracion con gran detenimiento, ya que la
fatigabilidad en este grupo muscular puede ser no muy clara. En general se observa una
mayor afectacion de los grupos flexores que los extensores. Asi, los pacientes muestran
dificultad en levantar |a cabeza desde la posicion de decubito supino.

En cuanto a la afectacion de los musculos de las extremidades, esta es mayor en |os grupos
proximales que en los grupos distales, y de forma caracteristica no existe ninguna alteracion
en lasensibilidad ni en los reflgjos.

Los pacientes que muestran afectacion de los musculos respiratorios, generalmente
muestran afectacion de los grupos bulbares y oculares, aunque en ocasiones son €l Unico
grupo afecto, lo cual dificulta su diagndstico. La ortopnea aparece debido a que la posicion
supina anula €l efecto de la gravedad en la inspiracion, y es agravada por € sobrepeso de
los pacientes. Los pacientes con miastenia gravis pueden presentarse con una taquipnea,
con respiraciones cortas, rapidas 'y superficialesy a menudo el paciente se muestra ansioso
por la incapacidad de realizar una inspiracion de gran volumen. Por dichos motivos los
pacientes pueden ser calificados erréneamente de hiperventiladores cronicos. En los gases
arteriales se puede ver inicialmente una hiperventilacion con una pCO, reducida 'y una pO,
normal hasta que los musculos empiezan a descompensarse, momento en el que empiezala
retencion de CO,, lo cual constituye un signo ominoso e indica la necesidad de intubacion
orotragueal y ventilacién mecanica, este proceso es conocido con e nombre de crisis
miasténica %, y es uno de los momentos mas temidos por los clinicos que tratan a
pacientes con miastenia gravis. Esta crisis miasténica es en la mayoria de las ocasiones,
secundaria a una sobreinfeccion respiratoria.

El grupo muscular diafragmético es dificil de valorar y a menudo no explorado por los
clinicos. La mejor forma de explorar estos musculos es ademas de la medicion de los
volUmenes respiratorios, la observacion de larespiracion del paciente. Por gjemplo, hay que
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descartar la presencia de la “respiracion paraddjica’, en la que € abdomen se contrae
durante la inspiracion si e diafragma es débil. Otra maniobra que debe realizarse es la
auscultacion pulmonar.

En resumen, la clinica en la miastenia gravis se caracteriza por la afectacion motora del
paciente, sin afectar otras areas neurologicas y gue tipicamente presenta fluctuaciones
durante el dia, se exacerba con €l gjercicio y se recupera de manera total o parcial con €l
reposo. Los sintomas dependeran del grupo muscular afecto.

1.7.2. — Historia natural

Se hareconocido la existencia de unafase activa de la enfermedad, que en algunos estudios
se ha citado que se prolonga entre 3 y 7 afios . Esta fase se caracteriza por ser inestable.
Posteriormente se alcanza una fase de estabilidad, con tendencia a la inactividad. Al
finalizar este segundo periodo seguiria uno de autolimitacion con tendencia lenta a la
mejoria. Sin embargo, en un 15 % de los pacientes se presentan exacerbaciones entre 10 y
15 afios después de iniciarse la enfermedad.

Uno de los aspectos més interesantes son la aparicion de remisiones clinicas en un 20 a 30
% de los pacientes no tratados 2% ? La mayoria de los pacientes solamente tienen un
episodio de remisién, aunque en algunos podemos encontrar incluso hasta 4 episodios.
Estos episodios se producen generalmente en lafase inicial de la enfermedad, y su duracién
es altamente variable. Este aspecto es importante a la hora de realizar estudios con
tratamientos diversos, ya que pueden causar malas interpretaciones de |os resultados.

En cuanto ala evolucion de la enfermedad en aquellos pacientes cuyo inicio es en laforma
puramente ocular, se sabe que sus sintomas se generalizan en un 11% de los casos y si han
de hacerlo, esta generalizacidn ocurre en los dos primeros afios de la enfermedad en un 88
% de los pacientes y en los tres primeros afios en un 92 %.2%®

Asi como los pacientes presentan remisiones, también presentan exacerbaciones de los
sintomas de su enfermedad. En la mayoria de los casos éstas son poco importantes y no
ponen en peligro la vida del paciente, sin embargo, en 16 % de los pacientes estas
exacerbaciones son tan importantes que reciben el nombre acufiado por Szobor ** de crisis
miasténica.

Entendemos por crisis miasténica una agravacion brusca de la clinica, con aumento de la
fatigay con especia afectacion de la musculatura bulbar y respiratoria. Frecuentemente se
asocia a otras complicaciones como son la heumonia por aspiracion o la complicacion de
atelectasias producidas por la respiracion superficial que se produce en un inicio de crisis.
Los factores que desencadenan una crisis miasténica son varios, aungue entre todos ellos
destacan las infecciones intercurrentes, la menstruacion, €l estrés emociona vy fisico, las
vacunaciones y ciertos farmacos (Tabla3) 1%

Asimismo, también son responsables de descompensacion de la enfermedad €l
hipertiroidismo, los tratamientos hormonales, ciertos anestésicos, los traumatismos, la
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cirugia, € embarazo, € parto, la hipopotasemia, temperaturas extremas y la
broncoaspiracion 1%,

Quinina Hexametonio PolimixinaB
Quinidina Hematropina Paramomicina
Procainamida Mecamilamina Tetraciclinas
Eter Diuréticos Sulfonamidas
Cloroformo Estreptomicina Gentamicina
Curare Neomicina Tobramicina
Clorpromacina Viomicina Fosfomicina
M eprobamato Kanamicina Norfloxacina
Guanetidina Colimicina Ciprofloxacina
Anovulatorios V acunaciones I mipenem
Litio D-penicilamina Fenitoina

Tabla 3. - Farmacos contraindicados en la miastenia gravis

Los sintomas que aparecen en la crisis miasténica son principalmente la diplopia, ptosis,
disartria, disfagia, ansiedad, disnea, facies miasténica, respiracion superficial, e incluso en
ocasiones estos sintomas conducen a fracaso respiratorio, la intubacion y la respiracion
mecanica

También es de gran importancia, para la préctica clinica diaria, la diferenciacion entre los
sintomas que se producen en la crisis miasténica y la crisis secundaria a la sobredosis de
farmacos ampliamente utilizados en e tratamiento de la miastenia gravis, como son los
anticolinesterasicos, |0 que conocemos como crisis colinérgica.

En la crisis colinérgica deben diferenciarse los diferentes sintomas en dos grandes grupos,
los sintomas muscarinicos y los sintomas nicotinicos, y de forma mas importante con los
sintomas de la crisis miasténica. Asi en la sobredosis de anticolinesterasicos apareceran los
sintomas muscarinicos, gque tienen en comin un aumento de las secreciones como son la
diaforesis, lagrimeo, salivacién, anorexia, nduseas, vomitos, pirosis, dolor abdominal tipo
colico, diarrea,poliuria, miosis, vision borrosa, broncorrea, disnea y edema pulmonar.
También aparecerdn los sintomas nicotinicos, como son la fatiga muscular, las
fasciculaciones, trismus, calambres, contracciones, disartria, disfagia, irritabilidad, vértigo,
ansiedad, sopor e incluso coma. Es interesante observar que existen muchos sintomas de la
intoxicacion por anticolenesterdsicos que asemejan a los de la crisis miasténica, por lo que
se debe ser muy cauto a la hora de valorar a un paciente miasténico durante un episodio de
Crisis.

En cuanto a la mortalidad en la miastenia gravis, observamos una disminucién de la
mortalidad st comparamos €l periodo entre 1935 a 1965 en el que se citan indices entre 29 g/
37 %Yy e periodo actual en el que lamortalidad por miastenia gravis se sitGiaen un 10 % 2%
Este descenso de la mortalidad se explica por los grandes avances en e campo de la
farmacologia 'y en la cirugia, asi como en la creacion de unidades de cuidados intensivos,
gue con métodos cada vez mas sofisticados han permitido € tratamiento con éxito de las
crisis miasténicas.
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