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INTRODUCCTION

HACE 20 ANOS DEL DESCUBRIMIENTO DEL DEFICIT DE ACETIL COLINA
EN LA UNION NEUROMUSCULAR EN PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS
EN DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD EN EL MODELO ANIMAL, UNA NUE-
VA LUZ SOBRE LO DESCRITC HACE 300 ANOS POR EL FISIOLOGO THO
MAS WILLIMS. DURANTE DQS DECADAS TL PROGRESC REMARCABRLE FUE

HECHC POR EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO FPARA EL CONTROL DR
LA ENFERMEDAD. LA MIASTENIA GRAVIS ES UNA DE LAS ENFERMEDA-~
DES AUTOINMUNES QUE TUVIERON UN GRAN MODELO DE PRODUCCION EN
CUENTO AL ORIGEN DE LA MISMA,

LA DEBILIDAD Y LA FATICABILIDAD FUERCN LOS DATOS CLLVES PARA
PENSAR EN MIASTENIA GRAVIS, LCS ANTICUERPOS ATACAN ~ DIRECTA
MENTE A LOCS RECEPTCORES DE ACETIL COLINA EN LA UNION NEUROMUS
CULAR. SEVEROS MECANISMOS PARA LA DEPRESION DEL NUMERO DE RE
CEPTORES PARA LA ACETIL COLINA ESTUVIERCON CONTRIBUYENDO PARA
LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD;EZL OBJETIVC ANTIGENICO DEL RE-
CEPTOR DE ACETIL COLINA ESTUVIERON PURIFICADOS PCR VARIAS
FUENTES, INCLUYENDO EL MUSCULO HUMANO, LA ESTRUCTUTA MOLECU-
LAR ES AHORA DESCONOCIDA., GEMNES PARA LA SUBUNTIDAD DEL RECEP-
TOR DE ACETIL COLINA ESTUVIERON CLCNADOS,Y ESTAS SUBUNIDADES
FUERON PRODUCIDAS POR INGENTERIA "GENETICA. UN MODELO EXPERI-
MENTAL DE LA MIASTENIA GRAVIS CON L US0O MODRERNO DE LA INMU-
NOTERAPIA FUE MEJORADO..

DEPUES DE LOS AVANCES, UNA IMPORTANTE ABERTURA EN CUANTO A-

LO DESCONICIDO DISMINUYO. LOS FACTORES DE INICIO ¥ MANTENI-
MIENTO EN LA RESPUES“A INMUNE EN' LA MIASTENIA GRAVIS YA NO
FUE DESCONOCIDA LA INMUNOLOGIA CELULAR . DE LA ENFERMEDAD ES
AHORA EL OBJETIVO DE INTENSO ESTUDIO.EL OBJETIVO ES DETERMI-
NAR CON PRESICION EL PAPEL DE LAS CELULAS T Y B ESPECIFICA
MENTE EN LA INTERACCION PRODUCIDA SOBRE LOS RECEPTORES EN LA



PRODUCCION DE AUTCANTICUERPOS, LA ETEROIGENEIDAD DE LA RES-
PUESTA INMUNE DE LAS CELULAS T Y B DE RECEPTOR DE ACETIL CO-
LINA ES CREAR UN DESAFIO.
LA MIASTENIA GRAVIS NO ES RARA,LA PREVELENCIA ES DE 50 A 125
CASCS POR CADA MILLON DE PERSONAS APROXIMADAMENTE 25.000 SON
ATECTADOS EN E.U.,LA INCIDENCIA EN CUANTO A LA EDAD Y RE
LACION AL SEXO ES DURANTE LA SEGUNDA Y TERCERA DECADA DE LA
VIDA EN LAS MUJERES,Y ALOS HOMERE SORRE LA SIXTA Y SEPTIMA.
EL PRINCIPAL PUNTO FUE DEBILIDAD Y FATIGA DEL MUSCULO ESQUE-
LETICO USUALMENTE OCURRIENDC EN UNA DISTRIBUCION CARACTERIS-
TIC4, LA DEBILIDA DE LOS MUSCULOS ES INCREMENTDA CON LI EJER
ICIC,CARACTERISTICAMENTE EXISTE PTOSIS ¥ DIPLOPIA  OCURRE
TEMPRANAMENTE EN LA MAYORIA DELOS PACTENTES.
EN LOS MUSCULOS EXTRAOCULARES SE PRESENTAN EN EL 15% DE ES
TOS ,LOS MUSCULOS FACIALES Y RESPIRATORISO FUERON AFECTADOS
CARACTERISTICAMENTE IMPOSIBILITADOS PARA SONREIR Y DIFICUL
TAD PARA LEVANTAR LOS PARPADOS, GENERALMENTE ESTA DEBILIDAD
ES VISTA EN EL 85% DE LOS AFRECTADOS, POSTERICRMENTE ALTERA-
RACION DE LOS MUSCULOS RESPIRATORIQOS COMO DIAFRAGMA Y MUSCO-
LOS INTERCOSTALES;LA DEBILIDAD SEVERA DE 28708  REQUIERE SEA
MANEJADA CON VENTILACION MECANICA ASISTIDA,LA EXAMINACION FI
SICA ES LIMITADA AL SISTEMA MOTOR CON ALTERACION DE LOS RE-
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*FLEJOS Y LA SENSIBILICDAD ESTA CONSERVADA,

LA SEVERIDAD DE LA MIASTENIA GRAVIS USUALMENTE GRADUADA Y RE
GIONALIZADA ACORDE A LA ADPTACION DE LA ESCALA DE OSS5ERMAN,
GRADO 1. ENFERMEDAD FOCAL COMPROMETIDA (MUSCULO$ EXTRAOCULA-

'RLS;. o _ - - -

GRADO 2. ENFERMEDAD GENERALIZADA DE LEVE A MODERADA (2a) ¥ -
MODERADA (2b). ~ - - -

GRADOS 3. ENFERMEDAD GENERALIZADA.

4.- CRISIS CON COMPROMISO DE LA VIDA Y DE LA RESPIRACION.
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LA NORMALIDAD BASICA EN LA MIASTENIA GRAVIS ES EL  DECREMEN-
TC EN EI NUMERQ DE RECEPTCRES DE ACETIL COLINA EN LA UNION
NEURCMUSCULAR, DOS E3TUDIOS DE BICQPSIA DE MUSCULQ EN ESPECI-
MENES TUVIERCN UNA TERCERA PARTE SOBRE LOS MUCHOS RECEPTORES
Db ACETIL COLINA EN GENERAL LA DEGRADACION DE LA REDUCCION
DE LOS RECEPTORES DE ACETIL COLINA DE LOS RECEPTORES DE ACE~
TIL COLINA CORRIZILACIONAN CON LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD.
L0O5 PACIENTES CON DEBILIDAD RESTRINGIDA DF LOS MUSCULOS EX
TRAOCULARES TUVIERCON UN NUMERO REDUCIDO DE LA UNION NEUROMUS
CULAREL DE LOS RECEPTORES DE ACTIL COLINA JUNTO CON LOS QUE
SE AFECTABAN A LOS MUSCULOS RESPIRATORIOS.

LA UNIOW NEUROMUSCULAR EN PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS CON
CAMBIOS MORFOLOGICOS DE SIMPLIFICACION DEL MODELO DE MEMBRA-
NA POSINAPTICA Y EIL INCREMENTO DE ABERTURA DEL NERVIO TERMI
NAL DIERON UNA PROBABLE HIPOTESIS EN LA FISIOPATOLOGIA DE
LA ENFERMEDAD.

LO5 CAMBIOS DE LA UNION NEUROMUSUCLAR PARA LOS CLINICOS Y
ELECTROFISIOLOGCS SOBRE LA ENFERMEDAD SON AHCORA ESTUDIADOS.
LOS PRINCIPIOCS BASICOS DE LA CONTRACCION DEL MUSCULC DEPENDE
SOBRE LA TRANSMISION DE LA UNION NEUROMUSCULAR Y ESTA A 55U
VEZ DEPENDE DEL NUMERC BDE INTERACCIONES DE LAS MOLECULAS DE
ACTIL COLINA Y S5U RBCEPTCR. EL RECEPTOR ACETIL COLINA NICO-
TINICO DEL MUSCULO ESQUELETICC ES EL OBJETIVO DE LA RESPUES--
TA AUTOINMUNE ,DE LA MEASTENIA GRAVIS ESTA ES UNA GLUCOPRO
TEINA CON PESO MOLECULAR DE 250.000 LOS:PROYECTOS DE LA
MEMBRANA ES COMPUESTA PCR 5 SUB UNIDABES Y UN CANAL CENTRAL
ESTE A 8U VEZ.CONSLTE EN pOS SUBUNIDADES ALTA, BETA GANA LAM~ -
DA,ﬁPS}LON, DE LAS DOS’V EDADES ALFA TILYP UNA LIGADURA LCCH
LIZADA EXTRACELULARMENTE Y FGRMADA POR AMINOACIDOS EN NUMEROC
DE 192 A 193 FUNCIDNALMENTE EL CANAL DEL RECEPTOR ES CERRA-

=

DO EN EL ESTDO DE REPOSO. EL SITIO DE LA LIGADURA DE LA SUB-



UNIDAD ALFA ES QCUPADC POR LA ACETIL-COLINA, EL CANAT ABTER-
TO TRANSMITE EL RAPIDO PASC DE CATIONES NORMALMENTE AL RECEPR
TCR DE LA ACETIL-COLINA FUNCIONA ASI, LCS NERVIOé MOTORES
TIENE UN RCL IMPORTANTE EN EL PROCESQ DE REGULACION
515 COMPUESTA POR SUBUNIDADES DISTRIBUIDA Y . DE
CREADADA POR EL RECEPTOR. LA EVIDENCIA DE SUBSTANCIA NEURO-
MUSCULAR TUVO UN RQOL EN LA CLASE DE REGULACION NEURCNAL. FEL
RECEPTOR  HUMANC DE LA ACETIL-COLINA ES COMUNMENTE CAPTADO

Na, UNO DE LOS MAS IMPORTANTE AVANCES EN LA BIOQLO-
GIa DEL RECEPTOR TUVO LA SECUENCIA Y CLONACION DE LOS GENES
P EPTOR DE LA SUBUNIDAD, MUCHAS ESPECIES INCLUYENDO
UMANOS. LA TECNOLOGIA DE INGENIERIA GENETICA ES AHCRA
¢ LE LA PRODUCCION Y FUSION DE PROTEINAS QUE CONSISTE EN
LARGAS Y ESTRECHAS TIRAS DE ACETIL-COLINA. LA ESTRUCTURA Y
FUNCIONALIDAD INTACTA DE LOS RECEPTORES DE ACETIL-COLINA TU-
VIERON UNA PRODUCCION PAR2A INSERTAR SUBUNIDADES RNA MENSAJE
RO5 EN CELULAS DE OCCITOS. LOS RECEPTORES DE ACETIL-COLINA
GENERARON MODERNA BIOCTECNCLOGIA DE ESTREMA IMPORTANCIA EN LA
ESTRATEGIA FUTURA TERAPEUTICAS.
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INMUNOPATOGENESIS DE LA MIASTENIA GRAVIS.

ACEPTANDO LAS NORMALIDADES EN LA MIASTENIA GRAVIS CON PROCE
SOS MEDIADOS POR ANTICUERPOS,EL SOPORTE Y EVIDENCIA PRESENTA
5 CRITERIOS QUE DEFINEN A LA PATOGENESIS:  DESORDENES MEDIA
DOS POR ANTICUERPOS, 5 ANRTICUERPOS ESTAN PRESENTES DEL 80-
AT 90% DE PACTENTES CON MIASTENIA GRAVIS TENIENDO ANTICUER-

" SERICOS 'DE RECEPTOR DE ACETIL-COLINA SIENDC DETECTADOS POR

ENSAYC ESTANDAR, LA INTERACCION DE ANTICUERPOS CON ANTIGE-
NO DEL RECEPTOR DE ACETIL-COLINA, EN MIASTENIAZ GRAVIS EN

PRESENCIA DE UNO Y SEIS EN LA UNION NEUROMUSCULAR SOBRE
LOS RECEPTORES DE ACETIL- COLlINA FUERON DEMOSTRADOS POR-

e gmpnllt W RAYEYY N * 2
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UNIDAD ALTA ES OCUPADC POR LA ACETIL-COLINA, EL CANAL ABIER-
‘RANSMITE EL RAPIDO PASO DE CATIONES NORMALMENTE AL RECEPR
TCOR DE LA ACETIL-COLINA FUNCIONA ASI, LCS NERVIOS MOTORES
UN ROL IMPORTANTE EN EL PROCESO DE REGULACION
IS COMPUESTA POR SUBUNIDADES DISTRIBUIDA Y DE
EL RECEPTOR. LA EVIDENCIA DE SUBSTANCIA NEURQO-
WBCULAR TUVCO UN ROL EN LA CLASE DE REGULACION NEURCNAL. EL
RelEPTOR  HUMANO DE LA ACETIL-COLINA ES COMUNMENTE CAPTADO
ISGNOSTICO DE RADIO INMUNOENSAYC DE ANTICUERPOS DE ACE-
TIL-COLINA, UNC DE LOS MAS IMPORTANTES AVANCES EN LA BIOLO-
GIA DEL RECEPTOR TUVO LA SECUENCIA Y CLONACION DE LOS GENES
L RECEPTOR DE LA SUBUNIDAD, MUCHAS ESPECIES INCLUYENDO
LO5 HUMANOS. LA TECNCLOGIA DE INGENIERIA GENETICA ES AHCRA
POSIBLE LA PRODUCCION Y FUSION DE PROTEINAS QUE CCNSISTE EN
LARGAS Y ESTRECHAS TIRAS DE ACETIL-COLINA. LA ESTRUCTURA Y
FUNCIONALIDAD INTACTA DE LOS RECEPTORES DE ACETIL-COLINA TU-
VIERON UNA PRODUCCICON PAR2A INSERTAR SUBUNIDADES RNA MENSAJE
RO5 EN CELULAS DE QQ0CITOS. LOS RECEPTQORES DE ACETIL-COLINA
GENERARON MODERNA BIOTECNOLOGIA DE ESTREMA IMPORTANCIA EN LA
ESTRATECGIA FUTURA TERAPEUTICAS.
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INMUNOPATOGENESIS DE LA MIASTENIA GRAVIS.

ACEPTANDC LAS NORMALIDADES EN LA MIASTENIA GRAVIS CON PROCE
SOS MEDIADOS POR ANTICUERPOS,EL SQOPORTE Y EVIDENCIA PRESENTA
5 CRITERIOS QUE DEFINEN A LA PATOGENESIS: DESORDENES MEDIA
DOS POR ANTICUERPOS' 5 ANRTICUERPOS ESTAN PRESENTES DEL 80~
AL 90% DE PACIENTES CON MIASTENIA GRAVIS TENIENDO ASTICUER;

ERICCS DE RECEPTOR DE ACETIL- COLINA SIENDU DETECTADOS PCR

ENSAYO ESTANDAR, LA INTERACCION DE ANTICUERPOS CON ANTIGE-
NO DEL RECEPTOR DE ACETIL-COLINA, EN MIASTENIA GRAVIS EN

PRESENCIA DE UNO Y SEIS EN LA UNION NEUROMUSCULAR SOBRE
LOS RECEPTORES DE ACETIL- COlINA FUERCON DEMOSTRADOS POR-
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DEMOSTRADOS POR EL USO DEL MICROSCOPIC ELECTRONICO Y TECNICA
INMUNOQUIMICAS ;LA TRANSFERENCIA PASIVA DE LA ENFERMEDAD RE-
PRODUCIDA TUVQ LA MAS DIRECTA EVIDENCIA DEL ROL  PATOLOGICO
DE TLOS ANTICUERPOS, LA INYECCION REPETIDA DE IgG EN PA-
CIENTES REPRODUCE LAS CARACTERITICAS MAS NOTARBRLES DE LA EN-
FERMEDAD EN MIASTENIA GRAVIS; LA INMUNIZACIGN CON PRODUCCION
OF ANTICUERPOS EN UN MODELC DE LA ENTERMEDAD. LA INMUNIZA-
CICN DPE LA VARIEDAD DE ESPECIES ANIMAL EN LOS PACIENTES DE-
MUCSTRA LA RESPUESTA INMUNE DIRECTA DEL RECEPTOR DE ACETIL -
COLINA ESTA SIENDO CAPTABLE SU REPRODUCCION FISIOLOGICA,CLI-
NICA Y DIAGNOSTICA MAS NOTABLE EN LA MIASTENIA GRAVIS.

UNA REDUCCION EN LOS NIVELES DE ANTICUERPQOS MEJCRA LA ENFER-
MEDAD., LOS NIVLES DE RECEFTORES DE ACETIL COLINA  FUERON RE
DUCIDOS PARA IMMUNOSUPRESION SOBRE LA PLASMAFERESIS EL CU-
S0 CLINICO MEJORO EN LA MAYORIA DE LOS PACIENTES.

LA HABILIDAD DE LOS ANTICUERPOS DE LOS PACIENTES CON MIASTE
NIA GRAVIS ACELERA.LA DEGRADACION DE LOS RECEPTORES ©DE LA
ACETIL COLINA SIENDO ESTOS DEMOSTRADOS EN CULTIVOS DE MUSCU-

' LO CON EL USC DE ALFA BURGAROTOXINA. LA I1gG SERICA APROXIMA-

DAMENTE EN EL 90% DE LOS PACIENTES INDUCEN INCREMEKTO EN LA
DEGRADACION DE ESTOS. LA HABILIDAD DE LOS PACIENTES CON UNA
ACELERADA DEGRADACION DE LOS RECEPTORES DE ACETIL COLINA DE-
PENDE DE LA CAPACIDAD DE TENER UN ENLACE CRUZADO AL RECED

TOR.LA IgGSERICA EN EL 50 AL 88% DE LOS PACIENTE CON LA -
MIASTENIA TIENE UN BLOQUEQ DE LOS .SITIOS DE LA LIGADURA DE
LOS RECEPTORES DE ACETIL COLINA EN LOS CULTIVOS DE CELULAS
MUSCULARES, EL MICROSCOPIO ELECTRONTICO EN LB UNION NEUROMUS-
CULAR REVELO® LA MORFOLOGIA Y- LOS CAMBIOS DE APLANDO Y SIMPLI

- . FICACION DE DOBLE POST SINAMPTICO,METODOS INMUNOCYITOQUIMICOS

DEMOSTRARON LA PRﬁSENCIA DE UN CCMPLEJO DE ATAQUE DE MEMBRA-
NA EN LA UNION NERUOMUSCULAR. LA FUNCIONAL ACTIVIDAL DE LOS
ANTICUERPOS EN LA DEGRADACION ACELERADA SOBRE EL BLOQUEO DEL
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CARACTERISTICAS CLINICAS

PUEDE APARECER ACUALQUIER EDLD LDS SINTOMAS FLUCTUAN  DURAN-
T2 EL BIA Y EETAN PROVOCADDS POR EL EJERCICIO LA DISTRIBU-
PADOE, MUSCULOS
EXTRINSECOS, VYOI NASAL O NINTELIGIBLE, DISFTAGIA, Y EN FL 8%

,JH

CICON CARACTERISTICA:D MUSCULUS CZRANEALES,

PORCIENTE AWECTACION DE 0D XUSCULCS DE LAS EXTREMIDADES
AMENUDO LOS MUSCULOS PRONIMALES DE FORMA ASIMETFICAH s
PLEJOS TENDINOSOS ESTAN CONSLRVADOS POR LOS MUSCULOCS DEBI
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DIAGNOSTICO

LOS PACIENTES QUE TIENEN USUALMENTE EL DIAGNOSTICO DE MIASTE
NIA SE IKICIA CON TRATAMIENTD EN FORMA INEQUIVOCA, LA HISTO
RIA FISICA MAS IMPORTALTE %8 INTCIO DEL DIAGNOSTICOS EL ESTU
DTO DE LA ENFERMEDAD ES CONFIRMADA POR EL LABORATORIC TENIEN
DO UN ORDEN DE SEGUIMIENTCO,EL TEST DE ANTICOLINESTERASA Y LA
ESTIMULACTON REPETITIVA DEL N7RVIC, LA ELECTROMIOGRAFIA,DRO
GA DE INHIBICION DE LA ENZIMA ACETILCOLINESTERASA ESTA ES RE -
LACIONADA CON EL NUMERO DF RECEPTORES DE LA UNION NEUROMUSCU
LAR. EDRQPHON;LEO(TENélLON) £S COMUNMENTE USADO, PARA EL TEST
ANTICOLINESTERASA EN EL SEQUTMIENTO RAPILJ{30 seg.).¥Y LA COR
TA DURACION (5 min.) SE VE ZL EFECTO.
SIN EMBARGO LOS SINTOMAS PUEDEN PRESENTARSE A CUALQUIER EDAD
ESTOS FLUCTUAN A CUATQUIER HORA DEL DIA ¥ ESTAN PROVOCADOS -
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FACTORES SENTTICCE ¥ ANUEMALIDS DEG cC
cETA THRIRAMENTADO EN LA MIASTENIA CGRAVIS. BESTA MODFRADMN ASO-
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