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Mejora en el tratamiento contra la
miastenia gravis

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune vy cronica,
caracterizada por una gran debilidad muscular. Un ensayo clinico
realizado por la Unidad de Miastenia del Hospital General Universitario
Vall d'Hebron durante cinco afio acaba de demostrar los beneficios de
incluir un farmaco, el tacrolimus, en la cura de esta enfermedad.

La miastenia gravis es wuna enfermedad autoinmune habitualmente tratada con
inmunosupresores y timectomia. Sin embargo, el beneficio de la cirugia puede demorarse de
uno a cinco afos. Los inmunosupresores son drogas utilizadas en este periodo de latencia hasta
la obtencion de la remisién completa. El problema se centra en la eleccién del inmunosupresor,
dados los efectos adversos a largo plazo. Desde 1974 la Unidad de Miastenia del Hospital
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General Universitario Vall d'Hebron de Barcelona, UAB, trato a pacientes miasténicos con
distintos inmunosupresoras (prednisona, azatioprina, ciclofosfamida y ciclosporina), observando
un efecto mas o menos potente pero con alta yatrogenia.

En el afo 2000, la Unidad comenzé a utilizar el tacrolimus, potente inmunosupresor, en
pacientes miasténicos rebeldes al tratamiento médico convencional. Los buenos resultados
obtenidos en este subgrupo de pacientes nos alenté a dar un paso mas y utilizarlo de novo,
inmediatamente después de la timectomia, con el fin de valorar la incidencia de remisiones
completas obtenidas y los efectos adversos aparecidos durante este prolongado tiempo de
espera terapéutico.

El ensayo clinico prospectivo incluyé 48 pacientes que recibieron tacrolimus, a dosis de 0'1 mg
/kg /dia, iniciada 24 horas después de la intervencion, junto con prednisona, a dosis de 1'5 mg
/kg /dia. En el estudio histolégico del timo, los pacientes presentaban tanto casos con
hiperplasia (34), como timo en involucion (20) y timomas (14), con el fin de valorar el efecto de
los inmunosupresores y la timectomia en todos los tipos de la miastenia. De los 48 pacientes, 40
completaron un afio de tratamiento, 38 dos afos, 27 tres afios, 21 cuatro afios y 9 fueron
tratados durante mas de cinco afos. El tacrolimus nos permiti6 suprimir la prednisona
precozmente en todos los casos.

Con esta pauta terapéutica postoperatoria y una media de seguimiento de dos afos y medio, se
obtuvieron 33'4% de remisiones completas y 62'6% de remisiones farmacoldgicas en el total de
nuestros pacientes. Sin embargo, cuando separamos los pacientes segun su histologia timica
observamos 47% de remisiones en el grupo sin timoma y una probabilidad de archivar una
remision completa a los tres afios del 67% segun las tablas de Kaplan-Meier. Por otro lado, la
yatrogenia del tacrolimus fue minima, dosis-dependiente y bien tolerada por el enfermo.

Estos resultados deben ser interpretados teniendo en cuenta que el estudio no es randomizado,
pero sin olvidar que incluye un grupo relativamente grande de pacientes tratados en un mismo
centro y minuciosamente seguidos por el mismo equipo. Nuestros resultados evidencian el
beneficio de incluir el tacrolimus en el arsenal terapéutico de la miastenia gravis, asi como a
largo plazo potenciar la eficacia de la timectomia. Posiblemente los buenos resultados obtenidos
se deban a que el farmaco no solo actia como inmunosupresor, reduciendo los niveles de
anticuerpos antireceptor de acetilcolina, sino que también potencia la contraccion muscular, al
actuar sobre los receptores ryanodine, responsables de los canales del calcio
intracitoplasmaticos, asi como sobre los receptores glucocorticoideos, aumentando el
aprovechamiento corticoideo e induciendo a la apoptosis de células T, efectos que no tienen
otros inmunosupresores.
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Probabilidad de obtenciéon de la remision completa tras la timectomia y el tratamiento con
tacrolimus en los pacientes sin timoma, segun las curvas de Kaplan-Meier.
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Probabilidad de obtencion de la remisién completa tras la timectomia y el tratamiento con
tacrolimus segun la clasificacion histolégica (curvas de Kaplan-Meier).
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