A
/Nled‘Es Revista Cientifica Estudiantil de &% ‘ ,
&0

—— Ciencias Médicas de Matanzas =<y

ARTICULO DE REVISON

Medios diagndsticos y terapéuticos para el manejo de la miastenia
gravis

Diagnosis and therapeutic techniques used for the management of
myasthenia gravis

Yenia Barcel8-Vazquez ! https://orcid.org/0000-0003-1478-6545

Ménica de la Caridad Reyes-Tapanes 2 https://orcid.org/0000-0002-
7298-311X

Ihosvany Ojito-Valdés 3 https://orcid.org/0000-0002-2626-1773

! Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas. Filial de Ciencias Médicas
Eusebio Hernandez Pérez. Matanzas, Cuba.

2 Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas. Facultad de Ciencias
Médicas Dr. Juan Guiteras Gener. Matanzas, Cuba.

3 Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas. Filial de Ciencias Médicas
Eusebio Hernandez Pérez. Matanzas, Cuba. Policlinico Docente Juan
Gualberto Gémez Ferrer. Los Arabos, Matanzas, Cuba.

L Recibido: 31 de octubre de 2020 Aceptado: 24 de enero de 2022
Publicado: 22 de mayo de 2022.

Barcel6-Vazquez Y, Reyes-Tapanes MC, Ojito-Valdés I. traciclinas: Medios
diagnosticos y terapéuticos para el manejo de la miastenia gravis. Med.
Es. [Internet]. 2022 [citado: fecha de acceso];1(2). Disponible en: -
http://www.revmedest.sld.cu/index.php/medest/editor/proofGaIIey/28/4‘j//

»

RESUMEN

La miastenia gravis es un trastorno autoinmune de la trasmision
neuromuscular, caracterizado por la produccion de autoanticuerpos
dirigidos principalmente a los receptores colinérgicos. Afecta la
musculatura voluntaria produciendo fatiga y debilidad fluctuante. Su
prevalencia ha aumentadodada lamejoria en el diagndstico de la
enfermedad. Debido a la similitud de sintomas con otros trastornos y a las
conductas terapéuticas disponibles, los autores se propusieron
caracterizar los medios diagnésticos y terapéuticos mas actuales
empleados para el manejo de la miastenia gravis. El diagndstico es
fundamentalmente clinico. Se apoya en técnicas exploratorias de
cabecera, seroldgicas, electrofisioldgicas, imagenoldgicas y de funcidn
pulmonar, que permiten su confirmacién y la orientacién de la linea
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terapéutica mas efectiva para cada paciente. Aunque no tiene cura, el
prondstico de la enfermedad es bueno. La terapéutica actual incluye
tratamiento sintomatico y quirdrgico mediante timectomia (los mas
eficaces), asi como técnicas inmunosupresoras, inmunomoduladoras a
corto plazo y de soporte.

Palabras clave: enfermedades autoinmunes; miastenia gravis;
receptores colinérgicos; técnicas de diagndstico neuroldgico; terapéutica.

SUMMARY

Myasthenia gravis is an autoimmune disorder of neuromuscular
transmission characterized by the production of autoantibodies directed
mainly at cholinergic receptors. It affects the voluntary muscles,
producing fatigue and fluctuating weakness. Its prevalence has increased
given the improvement in the diagnosis of the disease. Due to the
similarity of symptoms with other disorders and the therapeutic behaviors
available, the authors set out to characterize the most current diagnostic
and therapeutic techniques used for the management of myasthenia
gravis. The diagnostic is fundamentally clinical; it relies on bedside
exploratory, serological, electrophysiological, imaging and pulmonary
function techniques, which allow its confirmation and orientation of the
most effective therapeutic line for each patient. Although there is no cure,
the prognosis of the disease is good. Current therapy includes
symptomatic and surgical treatment through thymectomy (the most
effective), as well as immunosuppressive, short-term immunomodulatory
and supportive techniques.

Key Words: Autoimmune Diseases; Myasthenia Gravis; Receptors,
Cholinergic; Diagnostic Techniques, Neurological; Therapeutic.

INTRODUCCION

La miastenia gravis (MG) es un trastorno autoinmune y crénico de la
trasmision neuromuscular en cuya base se encuentra la produccién de
autoanticuerpos, dirigidos principalmente a los receptores de acetilcolina
(RACh) de la placa motora, lo que conduce a su disminuciéon en namero,
densidad y a la pérdida y simplificacion de los pliegues en la membrana
postsinaptica. (™

Se traduce episodios de fatiga y debilidad fluctuante de los musculos
esqueléticos, en particular los inervados por los nucleos motores del
tronco encefalico, que se manifiestan durante la actividad continuada vy
mejoran con reposo y administracion de drogas anticolinesterdsicas. %7

Se estima una incidencia global anual de entre ocho y diez nuevos casos
por cada millon de habitantes, y una prevalencia de 150 a 250 casos por
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millén de habitantes, ¥ que ha incrementado debido a los avances en el
diagndstico y tratamiento de esta entidad. ®

En regiones tropicales se ha informado una prevalencia de 4,7 por milléon
de habitantes, aunque en realidad son pocos los estudios realizados en
este sentido. En Cuba, en el ano 1996se encontré una prevalencia de
29,2 por millén de habitantes. ©

La MG afecta tanto a hombres como a mujeres y aunque puede hacerlo
en cualquier edad, se reconoce mas frecuentemente en mujeres entre 20
y 40 afios y en los hombres entre 50 y 80 afios. 1®) En raras ocasiones
comienza durante la infancia, no obstante, se ha demostrado que afecta a
un 10-15 % de nifios menores de 15 afios en Europa. 34 1)

Se desconoce la causa exacta por la cual ocurre el fendmeno
autoinmunitario. Existe una teoria que plantea que tiene relacion con la
disfuncion timica, pues en esta glandula ocurren los procesos de seleccion
positiva y negativa como parte de la maduracidon de los linfocitos T y el
logro de la tolerancia central que, de estar alterada, ocasiona una
respuesta intensa contra los RCAh. Asimismo, en estos centros
germinales las células B generarian los anticuerpos anti RACh. (1213

En la MG con anticuerpos anti RCAh se pueden encontrar anormalidades
timicas. *?) El 65 % de las personas presentan hiperplasia de la glandula
y aproximadamente un 10 % presentan un timoma, que suele ser
maligno en casi la mitad de los casos. También se encuentra
frecuentemente en personas con otros trastornos autoinmunitarios, como
la artritis reumatoide o la tiroiditis de Hashimoto. ®

Los primeros sintomas de la MG comienzan habitualmente con afectacion
de los musculos oculares, como diplopia o ptosis palpebral. La debilidad
puede limitarse a los musculos oculares por largo tiempo o implicar
también a los musculos bulbares que controlan la masticacion, salivacion
o articulacién. El problema afecta selectivamente los musculos oculares

en mas de un 15 % de los pacientes, pero casi siempre se generaliza. *
5,14,15)

Puede manifestarse de manera diferente en cada paciente, pero suele
evolucionar progresivamente o en brotes separados por remisiones o
exacerbaciones espontdneas de duracién variable, con tendencia a la
estabilizacién en las formas crénicas. Factores como el calor, la ingesta de
alcohol, betabloqueadores o medicamentos con potencial bloqueo de la
unién neuromuscular también pueden producir exacerbaciones. (>:14:16)

No existe cura para esta enfermedad, pero el tratamiento puede ayudar a
aliviar los signos y sintomas como: la debilidad de los musculos de brazos
o piernas, la visidn doble, los parpados caidos y las dificultades para
hablar, masticar, tragar y respirar. (1217
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A pesar de que estos pacientes tienen una esperanza de vida considerada
entre parametros normales,su calidad tiende a ser inferior y en
situaciones de estrés, como infecciones o cirugia, puede producirse un
empeoramiento conducente al fallo respiratorio y amenazar la vida. (>618)

Debido a que muchas veces el diagndstico de esta enfermedad se retrasa
puesto que sus sintomas y signos pueden asociarse a otras mas comunes,
en lo complejo del manejo de estos pacientes como consecuencia de la
inexistencia de un tratamiento eficaz capaz de curarla, y de la amplia
variedad de profesionales de la salud implicados en las conductas
terapéuticas a seguir tras el diagnostico, se hace necesaria una
actualizacion sobre el tema. Por ello, el objetivo de la presente revision
es: caracterizar los medios diagndsticos y terapéuticos mas actuales
empleados para el manejo de la miastenia grave.

DESARROLLO

El enfoque diagndstico de la MG es fundamentalmente clinico, pues se
centra en confirmar el cuadro establecido por el historial médico del
individuo y los hallazgos tipicos durante el examen fisico y neurolégico de
sus destrezas mentales, ademas de los sintomas que aporta el paciente
durante la entrevista médica. (%1%

Dada la similitud de los sintomas y signos de la miastenia con los de otras
entidades de afectacién neuroldgica, es fundamental la realizacién de un
riguroso interrogatorio y examen fisico para arribar a un diagndstico
temprano que conduzca a un tratamiento oportuno. Herrera Lorenzo O et
al ®) insisten en la importancia de este método.

Complementarias al interrogatorio y el examen fisico, existen las llamadas
pruebas diagndsticas de cabecera, faciles de realizar y relativamente
sensibles, entre las cuales se encuentran:

Prueba de edrofonio: requiere la administracion intravenosa del
estimulante nervioso cloruro de edrofonio o Tensilon(r), medicamento que
bloquea la degradacién de la acetilcolina y aumenta temporalmente los
niveles de esta en las uniones neuromusculares. Su sensibilidad se
encuentra en el rango de 80 a 90 %. (12:18:20)

Se emplea para determinar la fuerza muscular solo en aquellos pacientes
con ptosis u oftalmoparesia, en quienes la mejoria transitoria posterior a
la infusién del farmaco puede observarse facilmente. De forma analoga se
realiza la prueba de Neostigmina, con igual explicacion fisiopatoldgica y

2/an|; predictivo. En algunos casos de MG anti-MuSK puede ser negativo.
19,21

Test del hielo: puede emplearse en pacientes con ptosis, especialmente
aquellos con alto riesgo de complicaciones con la prueba de edrofonio, y
en aquellos que no presenten debilidad muscular extraocular dado que se
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basa en el principio fisiolégico de mejorar la transmision neuromuscular a
temperaturas musculares inferiores. Los musculos del parpado se enfrian
mas facilmente con la aplicacién de hielo. (1%

Como medios diagndsticos para la confirmacién de laboratorio de MG se
consideran pruebas seroldgicas para demostrar la presencia de
autoanticuerpos RACh o MuSK (contra la tirosina cinasa receptora
especifica del mudsculo). (¥

Los anticuerpos anti RACh aparecen en aproximadamente el 85 % de los
pacientes con enfermedad generalizada y hasta en un 50 % de pacientes
con miastenia ocular. Esencialmente, todos los pacientes con MG vy
timoma son seropositivos para estos anticuerpos. El valor predictivo
negativo del timoma en ausencia de anticuerpos de acetilcolina es alto
99,7. Por otra parte, los anticuerpos anti MuSK estan presentes en un 38-
50 % de aquellos con MG generalizada que son negativos a RACh. Existe
un grupo de pacientes con analisis estandar negativos para anticuerpos
RACh y MuSK, que poseen mayor propensién a las manifestaciones
puramente oculares de la enfermedad que los seropositivos. (19

Recientemente se han descrito los anticuerpos anti LRP4 (lipoproteina 4
asociada al receptor de lipoproteinas de baja densidad), causantes de MG
por medio de mecanismos relacionados con el sistema de complemento y
la disminuciébn o bloqueo de la sefalizacion del complejo
agrin/LRP4/MuSK. De esta manera se ven alterados el desarrollo
embrionario de la unién neuromuscular y la sinapsis postnatal, lo que
vuelve la unidn neuromuscular menos estable y mas dispersa la
localizaciéon de los RACh. (1219

Como exploraciones diagndsticas para evaluar la transmisién
neuromuscular se llevan a cabo estudios electrofisiolégicos como: el Test
de Estimulacién Repetitiva del Nervio y la Electromiografia de Fibra
Simple (EMG por sus siglas en inglés), (2611

El Test de Estimulacién Repetitiva del Nervio tiene una sensibilidad del
53-100 % para la MG generalizada y del 10-17 % para la MG ocular), y
consiste en la aplicaciéon de bajas frecuencias por varios segundos en dos
nervios motores, uno distal y otro proximal. *® Para que sea positiva la
prueba se debe producir una disminucién de al menos un 10 % de la
amplitud del potencial de la placa terminal. 9

La EMG mide el potencial eléctrico de las fibras musculares al ser
estimuladas con impulsos eléctricos para detectar anomalias de la
transmisidn sindptica entre ambas estructuras. En el caso de los pacientes
miasténicos, se manifiesta la ineficiencia ante estimulos eléctricos
repetidos. (12

Debe descartarse siempre la existencia de una tumoracion del timo
mediante técnicas de diagndstico por imagen como son la tomografia
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axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética nuclear (RNM),
estudiar la funcién tiroidea y descartar la presencia de otras
enfermedades autoinmunes. (®

Por ultimo, pero no menos importante, una prueba especial llamada
prueba de la funcién pulmonar, permite medir la fuerza de la respiracién y
asi mismo a predecir si pueden presentarse fallas en la respiracién y
conducir a una crisis miasténica. (%

Tratamiento

La terapéutica disponible para el manejo de la MG busca disminuir los
sintomas para que los pacientes puedan realizar una vida normal. Para
determinar el tratamiento mas efectivo han de considerarse cudles son los
musculos afectados, su grado de debilidad, el anticuerpo responsable o a
la enfermedad timica asociada. (329

Estas condiciones permitiran al médico obtener un diagndstico preciso que
conduzca a una o varias de las siguientes lineas terapéuticas disponibles:
tratamiento  sintomatico, inmunosupresor, inmunomodulador en
situaciones graves y cirugia (timectomia) en determinados casos.

Tratamiento sintomatico

Se utilizan farmacos anticolinesterasicos pues bloquean la degradacién de
la acetilcolina por medio de la enzima colinesterasa en la unidn
neuromuscular. De esta manera, aumentan Ila disponibilidad del
neurotransmisor. (¢!} La piridostigmina oral es el medicamento mas
usado. 2

Aguirre F y Villa AM 9 en su trabajo: Miastenia Gravis. Registra de 190
casos en un centro Unico (2020), encuentra que el 19,5 % de los
pacientes se controla exitosamente solo con tratamiento sintomatico (la
dosis promedio de piridostigmina fue de 336 mg/dia).

Es importante precisar que esta constituye la terapia base sintomatica
mas importante en el manejo de un paciente con miastenia. El
tratamiento debe ser individualizado, acorde al estadio en que se
encuentre la enfermedad en el momento del diagndstico y por tanto los
sintomas de cada paciente.

Timectomia

Constituye la segunda opcién terapéutica, tras los anticolinesterasicos, y
consigue mejorias en aproximadamente el 85 % de los casos. (® Se indica
cuando existe un timoma o en pacientes sin timoma con MG generalizada
con anti-RACh positivos. El beneficio esperable puede retrasarse incluso,
afios tras la cirugia.
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La cirugia no estd indicada en MG ocular pura ni en pacientes con
miastenia anti MuSK o LRP4. La timectomia debe realizarse tan pronto
como sea posible, pero no es una emergencia. Los pacientes deberan
estar estables para someterse al tratamiento quirtrgico. )

Tratamiento inmunosupresor

Los corticoides (prednisona, prednisolona) son los farmacos
inmunosupresores de primera linea. Se utilizan en pacientes con sintomas
de intensidad moderada en los que el tratamiento con mestinon resulta
ineficaz. La dosis inicial recomendada en MG generalizada es de
1mg/kg/dia con una dosis maxima de 90 mg/dia, entre cuatro y ocho
semanas. Tras lograrse una mejoria clinica significativa se recomienda
realizar una pauta de tratamiento a dias alternos entre cuatro y seis
semanas, administrando 1mg/kg cada 48 h hasta alcanzar una dosis
minima eficaz.

Debe preverse la aparicion de posibles efectos secundarios
(hiperglucemia, retencidon de liquidos, hipertension arterial, riesgo de
glaucoma, cataratas, nerviosismo, insomnio, osteoporosis, hemorragia
gastrointestinal). En aquellos pacientes que requieren tratamiento crénico
con estos farmacos, se recomienda iniciar también un farmaco
inmunosupresor.

El farmaco de primera linea en este sentido es la azatioprina,
inmunomodulador bien tolerado con escasos efectos adversos y el Unico
permitido en caso de gestantes. El beneficio terapéutico se observa a los
6-12 meses de iniciado el tratamiento. (3:26:27)

Existen otros farmacos inmunosupresores en caso de que no resulte la
azatioprina: micofenolatomofetilo, ciclosporina, metotrexate, tacrélimus,
ciclofosfamida, rituximab (sobre todo en caso de MG anti MUSK).
Recientemente, se aprobd el tratamiento con eculizumab (soliris) por via
intravenosa en pacientes con MG generalizada refractaria con anti RACh
positivos. (3:®)

Aqguellos pacientes que no responden a la administracion de
corticoesteroides requieren tratamiento con inmunoglobulina intravenosa
o intercambio plasmatico.

Tratamiento inmunomodulador a corto plazo

Indicado en aquellos pacientes con MG que sufren deterioro clinico agudo
con afectacién de la musculatura respiratoria o para estabilizacidén previa
a una timectomia. Pueden emplearse la plasmaféresis o inmunoglobulinas
intravenosas. )

La plasmaféresis es una técnica que actua como filtrado de la sangre y
facilita la eliminacion de los anticuerpos anormales implicados en la MG,
mientras que el tratamiento con inmunoglobulina intravenosa es el
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procedimiento contrario, que intenta la supresion general del sistema
inmune y agregar anticuerpos de sangre donada. Ambas técnicas
producen una mejoria clinica rapida y transitoria. 3611

Tratamiento de soporte

La actividad fisica en pacientes con MG estable puede ser beneficiosa
(reduce la fatiga, aumenta la fuerza, mejora la movilidad y disminuye el
riesgo cardiovascular) siempre que se realice con baja o moderada
intensidad, durante los momentos del dia con menos fatiga muscular vy
con periodos de descanso.

Una vez conocidas las opciones terapéuticas disponibles en la actualidad,
pudieran establecerse determinadas pautas a seguir ante un paciente con
miastenia gravis:

1. Iniciar el tratamiento con farmacos anticolinesterasicos.

2. Si no se logra el estado de minima manifestacion sintomatica debe
combinarse con glucocorticoides orales.

3. Si el uso de corticoides no resulta en buen control de sintomas o es
necesaria una dosis alta, debe iniciarse tratamiento con un
ahorrador de corticoides como azatioprina.

4. La timectomia debe realizarse prontamente en los casos que la
requieran (hiperplasia o tumor del timo) y para ello el paciente debe
tener un control dptimo de la enfermedad previa a la cirugia.

5. Para lograr dicha estabilizacién ha de emplearse una de las técnicas
inmunomoduladoras a corto plazo.

6. El tratamiento de soporte debe acompafar al paciente durante toda
la evolucidon de su enfermedad, dada su cronicidad.

CONCLUSIONES

El diagndstico de la miastenia gravis es fundamentalmente clinico. Se
apoya en técnicas exploratorias de cabecera, seroldgicas,
electrofisioldgicas, imagenoldgicas y de funcidn pulmonar. Permiten la
confirmacién de la impresion diagndstica y la orientacion de la linea
terapéutica mas efectiva para cada paciente. Aunque no tiene cura, el
prondstico de la enfermedad es bueno, pues permite el alivio sintomatico
mediante la administracién de farmacos anticolinesterasicos y manejo
quirdrgico (los mas eficaces), asi como técnicas inmunosupresoras,
inmunomoduladoras a corto plazo y de soporte.
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