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RESUMEN:

Antecedentes y objetivos: La miastenia gravis es considerada una
enfermedad de baja prevalencia. Las cifras de la misma son muy variables
dependiendo de la metodologia, area geografica y afio de realizacion de los
estudios, apreciandose una prevalencia creciente. El objetivo de este trabajo
es conocer la prevalencia de la miastenia gravis en el area de salud de la
Marina Baixa, asi como las caracteristicas clinicas, uso de test diagndsticos

y tratamiento empleado en el manejo de los pacientes.

Métodos: Se realiza un estudio observacional transversal a fecha junio de
2012 en el Departamento de Salud 16 (area de salud Marina Baixa). En
dicho departamento la informatizacion de la historia clinica y la prescripcién
es del 100%. Los casos prevalentes se identificaron mediante el codigo de
identificaciéon de la miastenia gravis y las prescripciones de piridostigmina.
Se revisan todas las historias de los pacientes identificados para confirmar el

diagnostico asi como para recoger las variables a estudio.

Resultados La prevalencia es de 186,6 casos por millén de habitantes (IC-
95%: 136-257). La edad media de inicio de la enfermedad fue de 54,2 anos
(DS 17,4), un 65% de la serie eran mujeres. La edad de inicio en estas fue
significativamente inferior a la de los hombres (en 15 afos). Casi un 30% de
los casos fueron miastenias oculares. Se detectd una neoplasia timica en el
16% de los casos, que fueron los de mayor gravedad inicial y peor
prondstico final. Se practicé timectomia al 40% de los pacientes, no hubo
diferencias de prondstico final entre los timectomizados y los que no lo
estaban. Los test diagndsticos neurofisioldgicos fueron positivos en el 86%
de los casos y los anticuerpos anti receptor de acetilcolina en el 76%. El
tratamiento mas frecuentemente utilizado fue la piridostigmina seguida de
los inmunosupresores, en primer lugar la azatioprina. Solo un 5% de los
pacientes permanecian en un mal estado funcional en el momento del

estudio. Un 50% de los pacientes de la serie estaba en situacién laboral
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activa, de ellos solo la mitad podia realizar un trabajo a tiempo completo.

Conclusiones: La prevalencia de la miastenia gravis es de 186,6 casos por
millébn de habitantes. Las caracteristicas de edad, distribucién por sexos,
tipos de miastenia y resultados de test diagndsticos son similares a los
descritos en la literatura. La situacion funcional final de los pacientes es en
general buena, esto se podria atribuir al uso de inmunosupresores y a una
organizacion de la asistencia en la que se facilita el acceso a la consulta
neuroldgica precozmente ante un agravamiento. En el manejo de esta
enfermedad quedan muchos aspectos todavia por definir, como la practica
de la timectomia, seleccién del farmaco adecuado para cada paciente vy la

mejora de la integracion de los mismos en la actividad laboral.
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INTRODUCCION

I. INTRODUCCION

1. PERSPECTIVA HISTORICA

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune, de causa
desconocida, adquirida, cronica, y que afecta a la unidon neuromuscular.
Produce debilidad de la musculatura esquelética y tiene, como caracteristica
mas tipica, la fatigabilidad, es decir, el empeoramiento con el ejercicio

repetido y la mejoria con el reposo.

Las primeras descripciones de la enfermedad proceden de Thomas
Willis (figura 1) que, en 1672 en su libro “De anima Brutorum” (1) relata las
caracteristicas clinicas de la enfermedad y la explicacién de las mismas de

la siguiente forma:

DE
ANIMA BRUTORUM

Qoo Hoummem Vashe o Seainws o,

Imprimatur.

PET MENS
P
>4 For Comelana.

Figura 1- Retrato de Thomas Willis e imagen de su libro

“..en la manana son capaces de caminar firmemente o levantar
objetos pesados, pero tan pronto como son gastadas las reservas de
Espiritus que habian fluido a sus musculos, apenas son capaces de mover
sus manos o pies....En estos momentos tengo bajo mi cargo una mujer
honesta y prudente que desde hace muchos anos sufre una paralisis
espuria, que no solo afecta a sus extremidades sino también a su lengua, de
tal manera que durante un rato puede hablar sin molestias y con una
intensidad aceptable, pero despuées de hablar durante tiempo, de manera
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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 o dos
horas... este tipo de paralisis espuria parece originarse de un defecto, 0 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 sSino que en ocasiones la impotencia del movimiento local depende

de un fallo en la union que existe entre la sangre y las fibras motrices.”

Escrito inicialmente en latin, fue traducida al inglés en 1683 por Samuel
Pordage (2), pero no fue hasta 1903, doscientos afnos después, cuando
Guthrie en 1903, escribié una carta en la revista The Lancet, acreditando a

Willis como el autor de la primera descripcidn clinica de la enfermedad (3).

En las ultimas décadas del siglo XIX y principios del XX, varios autores
contribuyen a perfilar la enfermedad, con la descripcién de series de casos
clinicos y que hacen referencia a los sintomas bulbares, respiratorios y
apendiculares. En ese momento se postulaba su origen en el sistema
nervioso central. Destacan las contribuciones de Sir Samuel Wilks del
“Guy’s Hospital” de Londres, Wilhein Heinrich Erb de la “Friederich’s Clinic”
de Heildelberg, y Oppenheim de la “Westphal’s Clinic” de Berlin (5-8).

En 1890, Shaw (9), describe una insuficiencia respiratoria terminal en
un paciente afecto de paralisis bulbar sin cambios estructurales en la médula
espinal. Lo notable de este caso es que, aunque el paciente murié de
insuficiencia respiratoria, fue la primera ocasién en que se utilizd la
respiracion artificial como parte del tratamiento de la MG. Este primer paso
en el reconocimiento de la fisiopatologia, fue confirmado por German Hoppe
(10), médico norteamericano que trabajé con Oppenheim en la “Westphal’s
Clinic”, y que recopild todos los casos publicados hasta entonces y realiz6
un estudio comparativo de los sintomas de la enfermedad. Remarcé que no
aparecian alteraciones en los estudios cerebrales y propuso que la debilidad
estaba causada por alguna toxina enddgena que afectaba a los centros

motores.

10
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En la Reunion de la Sociedad Berlinesa de Psiquiatria y Neurologia de
1899 se aceptdé el nombre de Miastenia Gravis, propuesto por Friedreich
Jolly (11). Miastenia, palabra de etimologia griega que significa debilidad

muscular, y gravis, término latino que indicaba la gravedad del proceso.

Ademas del nombre, Jolly realizé otras contribuciones significativas.
Aplicé corrientes eléctricas tetanizantes a los nervios de los pacientes con
MG y monitorizd la contraccidn mecanica resultante, observando que la
contraccion mecanica se debilitaba progresivamente con la estimulacion
repetida y mejoraba con el reposo, estableciendo asi la base para el

diagnostico electrofisioldgico de la enfermedad (4).

Sin embargo, la descripcidén clinica de la miastenia gravis que hizo
Samuel Goldflan en 1893 (12), ha sido para muchos autores, el paso mas
importante en la historia de la MG. Describié todos los sintomas que debian
estar presentes y que la diferenciaban de la paralisis de Duchenne (distrofia
muscular). Refiri6 como debian ser los sintomas fluctuantes a lo largo del
tiempo, la distribucién de los grupos musculares afectados, la ausencia de
atrofia o espasmos musculares y la normalidad de los reflejos
osteotendinosos durante las crisis. Enfatizé que la mejoria o remision de los
sintomas podia ser espontanea, que la enfermedad en algunos casos podia
ser benigna y que debia diferenciarse de la histeria. Por eso la miastenia

gravis todavia es conocida como el sindrome de Erb-Glodflan (12).

Ya en las primeras descripciones de la enfermedad, se postulaba la
presencia de un factor humoral implicado en la misma. En 1904, TK Elliot,
propuso que la liberacion de alguna sustancia quimica en la terminal
nerviosa podria mediar en la contraccién de las fibras musculares (13). En
1932, Otto Loewi, farmacdlogo aleman demostré la relacion entre la
acetilcolina (Ach) y la contraccion muscular miocardica. Mas tarde, Henry
Dale y Wilhelm Siegmund Feldberg, demostraron que la Ach se liberaba en
las terminales motoras y que su accién era inhibida por la acetilcolinesterasa
(AchE) (15,16). Describieron como la fisostigmina, un inhibidor de dicho

enzima , producia una mejoria clinica en los pacientes con MG, postulando

11
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que la debilidad se debe a una alteracion en la funcién de la placa motora.

Sus investigaciones se premiaron con el Nobel en 1936 (11).

En 1935, Lindsley, mediante el estudio electromiografico, demostré la
existencia de una variacién anormal en la amplitud de los potenciales
motores voluntarios con un ritmo y rango normales (16), por lo que postuld
que la MG se debia una alteracion o bloqueo de la transmision
neuromuscular al nivel de la placa motora. Posteriormente, Harvey y
Masland en 1941, mostraron que la estimulacion nerviosa repetida con bajo
potencial producia una disminucion caracteristica de la respuesta de los
potenciales de accion musculares (17). Este estudio se considerd la prueba

que permitia la confirmacion del diagnostico de MG (11).

La relacion entre la miastenia gravis y el timo, no se establecié hasta
entrado el siglo XX, aunque Oppenheim ya describi6 en 1899 un tumor
timico en la necropsia de un paciente con MG (18), posteriormente Carl
Weigert en 1901 (19, 20), relaciona por primera vez la hiperplasia timica y
las linforragias intramusculares, y crey6 que los infiltrados eran metastasis
procedentes de un tejido timico malignizado y por tanto la causa de la MG.
Bell, en 1917, tras revisar la literatura constaté que la mitad de los
pacientes con MG presentaban anomalias timicas (21).

En la segunda mitad del siglo XX, empieza a cobrar fuerza la idea de
un mecanismo inmunologico subyacente a la MG. John Simpson, en 1960,
defendié la posibilidad de un componente autoinmune a nivel de la placa
motora, apoyandose en la asociacion de la MG y otras enfermedades
autoinmunes, las alteraciones timicas, la fluctuacion de los sintomas y la
existencia de miastenia neonatal transitoria (22). En 1973, los trabajos de
Patrick y Lindstrom del "Salk Institute” de California (23), consiguieron un
modelo de miastenia experimental autoinmune, reproduciendo en conejos
los sintomas de debilidad generalizada, confirmada electromiograficamente,
tras inocularles receptores de acetilcolina purificados obtenidos del 6érgano
eléctrico de la anguila. Los hallazgos del estudio neurofisioldgico (ENF) en
estos animales mostraban una disminucion de la respuesta a la estimulacion

repetida y presentaban niveles altos de anticuerpos contra los receptores de
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acetilcolina. El tratamiento con drogas anticolinesterasicas mejoraba los
sintomas. Sus trabajos en diferentes especies demostraron la existencia de
anticuerpos anti receptor de la acetilcolina (AC ARAch) y posteriormente se
confirmo este hallazgo en pacientes con MG (11). Posteriormente Andrew
Engel demostré la presencia de I1gG y factores del complemento en la placa

motora de pacientes con MG (24).

Los primeros tratamientos para la miastenia gravis no aparecieron
hasta 1930 y su hallazgo los debemos a dos mujeres (1). La primera fue la
doctora Harriet Edgeworth (25, 26), que padecia miastenia gravis y observo
como al tomar efedrina, un derivado de la planta de origen chino Ma Huang,
por otros motivos médicos, sus sintomas mejoraban. El resumen de su

trabajo esta disponible online (26)

VorLumz 100 " MALARI:

Noxsra 18

: Three years ago | published a short report of
Clinical Notes, Suggestions and progress on the use of ephedrine in a case of
New Instruments myasthenia gravis. The correspondence that
TIIE EFFECT OF EPHED‘R[;‘-.I.Z_]N THE TREATMENT OF has developEd wilth phySiCianS and relatives
o el R IR of patients having myasthenia gravis seems
Three years wgo 1 published a short report of progeess on to make a further report desirable.

the use of ephedrine in a case of myasthenia gravis. The
correspondence that has developed with physicians and rcla-
tives of patients’ having myasthenia gravis seems to make a

‘In the past three years, except for
short periods when the ephedrine has been discontinued or the dose increased, for
experimental purposes, | have taken a daily dose of 6/8 grain (48 mg.) of ephedrine
Sulphate or of ephedrine hydrochloride with slow but continuous improvement. The
rate of improvement has been apparently uniform; that is, the amount of
improvernment during the last six months seems to have been as great as during the
first six months. Larger doses give me a temporary increase in strength, but these
dosages are linvariably followed in two or three weeks by such adverse symptoms

that | have always been compelled to”

Figura 2.- Abstract de la segunda comunicacién de la Dra. Harriet Edgeworth (26).
Reproducido con permiso.

13



EPIDEMIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MIASTENIA GRAVIS EN LA COMARCA DE LA MARINA BAIXA, ALICANTE

Aunque en fue Murri (27) en 1896 el primero en observar una mejoria de los
sintomas en los pacientes miasténicos tratados con fisostigmina, su

descubrimiento no alcanzé difusion.

Figura 3.- Fotografia de Marie Broadfoot Walker (1888—1974).

En 1934 Mary Broadfoot Walker (1888-1974), una médico residente del
“St.Alfege’s Hospital“ en Inglaterra demostré por primera la efectividad de la
fisostigmina en el tratamiento de la miastenia. Su trabajo, publicado en la
revista Lancet, referia el caso de una paciente de 54 afios afecta de MG.
Dado que los sintomas recordaban a una intoxicacién por curare decidio
tratar a su paciente con el antidoto del curare, la fisostigmina y tras su uso
subcutaneo observé una espectacular aunque breve mejoria de los sintomas
(28). Posteriormente repitié estos hallazgos con la neostigmina, un analogo
sintético mas seguro En 1935 present6 estos hallazgos en la reunion de
“The Royal Society of Medicine” celebrada en 1935. Sus colegas recibieron
sus hallazgos inicialmente con escepticismo, pero en 1938 su reputacion se
recuperd tras la demostracion de lo que se llamoé el “efecto Mary Walker”
(29). Con esta aportacion se avanzo en el tratamiento de la miastenia y en la

importancia de la unién neuromuscular como diana de la enfermedad.

Durante casi 20 afos esté fue el tratamiento de eleccién en la
miastenia gravis. En 1947 empez6 a utilizarse el bromuro de piridostigmina,
pero los resultados iniciales fueron escasos, probablemente por una mala

dosificacion. En 1954, diversos autores describieron sus ventajas, con una
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mayor duracion del efecto y menos efectos secundarios que la fisostigmina
(4, 30-32).

Aunque descrito por Simon en 1935 (33), el uso de ACTH no se
extendié hasta la década de los sesenta. En 1973, Bergtrom y Pinching
sientan las bases de lo que sera el tratamiento con plasmaféresis (34,35) y
en 1984, Gadjos realiza la primera comunicacion de la utilizacion de la
inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento de la MG, tras ver los
beneficios en otra enfermedad: Purpura Trombocitopénica Idiopatica (36). A
raiz de esta comunicacion, otros autores empiezan publicar los resultados
de este tratamiento en pacientes (37) y en Espafa en 1988, Ponseti y Fort
del hospital Vall d’Hebron de Barcelona, tratan a 5 pacientes miasténicos
con inmunoglobulinas intravenosas y, también por primera vez en Espafia,
las utilizan como preparacion preoperatoria en sustitucion de la
plasmaféresis (38). Desde entonces hasta ahora las investigaciones se han
centrado en dilucidar el modo de accion de las inmunoglobulinas en la MG
(39).

En cuanto al papel de la timectomia en la MG; fue el cirujano toracico
aleman Ferdinand Sauerbruch en 1911, profesor entonces de cirugia en la
Universidad de Zurich, el primero en realizar una timectomia en un paciente
con MG con mejoria de los sintomas miasténicos (1). Blalock es considerado
el pionero en la timectomia moderna (40, 41). Geoffrey Keynes (42, 43)
realizé la primera timectomia transesternal en Europa, aunque los primeros
resultados no se publicaron hasta 1949, con una serie de 151 pacientes; de
los 120 pacientes con miastenia que no tenian timoma y que superaron la
operacion, el 65% mostré completa o casi completa remision de los
sintomas, pero los resultados eran peores en los pacientes que presentaban

timoma.

El debate sobre la utilidad o no de la timectomia en los pacientes con
miastenia se refleja en muchas de las investigaciones realizadas en la
segunda mitad del siglo XX, asi como de la técnica operatoria mas

adecuada para la misma con las distintas vias de abordaje: transesternal,
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transcervical y toracoscopica (43-53).

Desde las primeras descripciones hasta ahora han transcurrido mas de
200 afios. La enfermedad en este tiempo ha cambiado radicalmente, tanto
en lo que respecta a la epidemiologia, diagndstico y manejo como, sobre
todo, al estado funcional de los pacientes, hasta tal punto que el apelativo

de “gravis” se puede considerar inapropiado en la mayoria de los casos.

2. FISIOPATOLOGIA

A. La union neuromuscular

La unidon neuromuscular es una sinapsis quimica diferenciada
anatomica y funcionalmente, que se encarga de transmitir sefiales desde la
terminal del nervio motor a la region postsinaptica de la fibra muscular. Su
namero y posicién en la fibra muscular, la configuracion de los terminales
nerviosos y la complejidad de la regién postsinaptica varia segun las
diferentes especies, dentro de la misma especie entre los diferentes

musculos y dentro del mismo musculo entre las diferentes fibras (54).

A pesar de estas diferencias, todas las uniones neuromusculares estan
constituidas por una parte presinaptica (el axén terminal que contiene el
neurotransmisor junto a la célula de Schwann que lo recubre y que no se
relaciona con el espacio sinaptico), el espacio sinaptico (de 40-50 nm,
delimitado por la membrana basal) y la parte postsinaptica (la membrana
postsinaptica, que contiene el receptor para el neurotransmisor y el
sarcoplasma, que provee el soporte funcional y metabdlico para la regién

postsinaptica) (Figura 4).
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Figura 5.- Microscopia electronica de una seccién transversal de la
unidén neuromuscular. (T es el axén terminal, M es la fibra muscular. La flecha muestra

los pliegues de union con la ldmina basal Las densidades postsinapticas pueden verse en

las puntas entre los pliegues. La escala es de 0,3 micras.).

En los musculos voluntarios de los vertebrados el neurotransmisor de
la unién neuromuscular es la acetilcolina (Ach), que se almacena en las
vesiculas sinapticas. Cada vesicula contiene un quanto de Ach (56) que

supone aproximadamente 10.000 moléculas. En la membrana presinaptica
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se localizan las denominadas “zonas activas”, en las que se encuentran un
gran numero de vesiculas presinapticas y de canales de calcio dependientes
de voltaje, que tienen un papel fundamental en Ila transmisién
neuromuscular. Junto a ellos destaca la presencia de gran cantidad de
mitocondrias, generadoras de la energia necesaria para el proceso. El
espacio sinaptico esta ocupado por un material amorfo en el que se
encuentran moléculas como colageno IV, laminina y otras, ahi es dénde se
encuentra la acetil colinesterasa (AchE) que se ancla mediante una cola de

colageno.

En la membrana postsinaptica se localizan las vellosidades, una
estructura que sirve como receptaculo para la terminal nerviosa motora
(figura 5). En dichas vellosidades, en posicion intramembranosa, se situan
los receptores de acetilcolina (RAch). Hay una gran densidad de los mismos,
10.000 por cada micrometro cuadrado. Dicho receptor es una proteina
alostérica formada por 5 subunidades (a2Bdy); cada subunidad tiene 4
dominios transmembrana. Las dos subunidades a que contienen el sitio de
union de la Ach, también son el punto de unién de algunas toxinas como la
a-bungarotoxina que procede del veneno de serpiente y que los bloquea de
forma cualitativa, especifica e irreversible y se ha utilizado como marcador
de los RAch. Estos receptores no se expresan en ninguna otra parte del
cuerpo humano salvo en las células mioides del timo. La cara citoplasmatica

de la membrana contiene proteinas que fijan al RAch a la misma.

La quinasa especifica del musculo (MuSK), es una proteina
transmembranosa con un gran dominio extracelular que contiene tres
regiones de estructura similar a las inmunoglobulinas, uno intramembranoso
y uno intracelular con actividad quinasa. Su funcién es mantener el
agrupamiento de los AchR, En modelos animales carentes de la proteina, se
produce la muerte precoz por debilidad neuromuscular grave. En adultos, si
disminuye mucho su concentracion o actividad, los RAch se dispersan y se

altera la transmisiéon neuromuscular.

En estado de reposo, en la hendidura sinaptica se liberan vesiculas de
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forma continua, el estimulo del RAch genera pequenos potenciales
postsinapticos llamados potenciales miniatura de la placa terminal (MEPP,
miniature end-plate potencials), que no son suficientes para generar un
potencial de accion y, por tanto, la contraccion de la fibra muscular. Cuando
llega un potencial de accion al axén de la neurona presinaptica, la
membrana se despolariza, los canales de calcio dependientes de voltaje se
abren y el calcio penetra en el terminal presinaptico, propicia la fusion de la
membrana celular con la membrana de las vesiculas y se produce la
liberacion de la Ach contenida en unas 400 vesiculas presinapticas. Estas
moléculas se fijan al RAch, con ello modifican su estructura espacial y
comienza a funcionar como un canal de cationes. La entrada de cationes a
la célula induce una despolarizacion y la llamada corriente de placa terminal
que, si es de suficiente magnitud, se sigue de un potencial de accién por la
apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje que se encuentran
en el fondo de los pliegues de la zona postsinaptica. La entrada de calcio

induce el fendmeno de contraccion de la fibra muscular.

El tiempo durante el que se produce la activacion del receptor es muy
breve. La Ach se disocia rapidamente de él (2 milisegundos) y es hidrolizada
por la enzima AchE que se encuentra en la hendidura sinaptica. La colina
resultante es recogida por el terminal presinaptico donde se resintetiza Ach
mediante su union al acetato. Esta reaccidén esta catalizada por la enzima
acetiltransferasa. Mediante este proceso hay nueva acetilcolina disponible

en las vesiculas presinapticas.

En este proceso de activacion de la placa neuromuscular, hay un
amplio margen de seguridad. Por una parte, la gran mayoria de las vesiculas
presinapticas no se liberan, solo aquellas mas cercanas a la membrana, en
lo que se denomina zona activa. Por otra parte, sélo una pequefa fraccion
de los receptores postsinapticos (de un total de 30 a 40 millones por
sinapsis) se activan, por lo que la transmision neuromuscular rapida queda

garantizada en caso de necesidad.

El potencial de accién en el nervio y en el musculo finaliza con la
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inactivaciéon de los canales de sodio y la apertura de los canales de potasio.
La entrada de potasio a la célula hace retornar a la membrana a su potencial
de reposo (aproximadamente -80 mV), la bomba de sodio/potasio se
encarga posteriormente de restaurar el gradiente transmembrana de ambos
iones. Se demostr6 mediante estudios realizados utilizando alfa-
bungarotoxina, que en los pacientes con MG sélo hay de un 11 a un 30% de
los receptores respecto a la placa neuromuscular normal. Pero también
estan disminuidos los canales de sodio que se localizan en el fondo de los
pliegues. Ademas, hay otras alteraciones ultraestructurales como la
simplificacion de los pliegues postsinapticos y con ello una disminucion de la
superficie de contacto con la membrana presinaptica, la ampliacion del

espacio sinaptico y el aumento de residuos en dicho espacio (57, 58).

B. Autoanticuerpos en la MG

Dentro de las patologias de la union neuromuscular, la MG es una
enfermedad postsinaptica en la que el factor determinante es la reduccién de
RAch (59) .

En las enfermedades autoinmunes, para ser consideradas como tal, se

deben cumplir las siguientes condiciones :

- Identificacion del anticuerpo o de las células T en el érgano diana.
- Presencia de autoanticuerpos o células T autorreactivas.
- Que la enfermedad sea inducible mediante inmunizacién contra el

antigeno y transferida mediante anticuerpos o células T.

Si ademas, se trata de una enfermedad por autoanticuerpos, también

se tendra que cumplir:

- Que se puede transferir a través de la placenta a la descendencia.
- Que se puede transferir mediante inyeccion de inmunoglobulinas a los
animales de experimentacion.

- Que existan autoanticuerpos contra algun receptor o canal idnico.
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- Que haya respuesta clinica a la plasmaféresis o a la inmunoterapia.

Estas condiciones se cumplen para la MG, que en el 85% de los
pacientes esta mediada por autoanticuerpos contra el receptor nicotinico de
acetilcolina a nivel de la membrana postsinaptica. Ademas, la unién
neuromuscular carece de barrera hematoencefalica por lo que es sencillo
que los autoanticuerpos la alcancen. Los AC ARAch son heterogéneos en
cuanto a la composicién de la cadena ligera y subclase de IgG, pero tienen

una elevada especificidad por el receptor.

En un 10-15% de los pacientes con MG generalizada no se detectan en
ningun momento de su evolucion AC ARAch, En ellos el patréon de debilidad
y musculos afectados es similar a los de los pacientes seropositivos. En
general la edad de inicio es un poco mas tardia y el timoma infrecuente. En
estos casos, las alteraciones ultraestructurales de la unién neuromuscular
son similares al resto de los pacientes, la respuesta a la plasmaféresis
también es similar, por lo que se supone que en ellos también existe un
factor humoral que no se dirige directamente al RAch y que no se detecta
(60).

Entre los pacientes seronegativos, un 10-40% segun diferentes estudios,
tienen AC antiMusK (61). Son mas frecuentes en los paises mediterraneos y
en los americanos y asiaticos de la misma latitud. Son del tipo IgG y no se
detectan en sujetos sanos ni en pacientes con AC ARAch positivos, aunque
existe al menos un caso descrito con ambos anticuerpos (62). Tampoco se
detectan en formas puramente oculares pero, por lo demas pueden dar una
afectacion muy similar a la miastenia seropositiva. Algunas peculiaridades
de los pacientes con AC antiMusk son las crisis respiratorias y la presencia
de atrofia facial y lingual. EI mecanismo patogénico no esta tan claro como
en la MG con AC AchR, pues el isotipo dominante es el IgG4 que no activa
la via del complemento. Parece ser que su accién se ejerce mediante la
inhibicion de la agrina que es la proteina que media el acimulo de RAch en

la zona activa de la sinapsis.
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De los pacientes restantes, es decir, aquellos con AC ARAch y AC
antiMusk negativos, en un grupo se han detectado anticuerpos de baja
afinidad por el RAch y en otros autoanticuerpos contra el receptor de la
agrina (Lrp4). Clinicamente no son diferentes a los pacientes seropositivos
(63).

C.- Papel del timo en la MG

La MG se relaciona con otras anomalias del sistema inmune,
particularmente a nivel del timo. En el 15% de los pacientes se asocia a
timoma y el 60% presentan hiperplasia timica (figuras 6 y 7). Ademas existe
un marcado aumento de otros autoanticuerpos y enfermedades autoinmunes
asociadas, asi como aumento de la incidencia de enfermedades

autoinmunes en familiares de pacientes con miastenia (64).

Los autoanticuerpos en esta patologia s6lo son la via final del proceso
patolégico. Segun el tipo de enfermedad se postulan unos factores

etioldgicos diferentes.

Figura 6.- Tomografia computerizada: Timoma.
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Figura 7.- Tincién hematoxilina-eosina: Hiperplasia timica.

En algunos subtipos de MG, los anticuerpos se fabrican en el timo, como
se demostrd en cultivos de células del timo. Los centros germinales de la
glandula contienen linfocitos B activados. Las células mioides del timo
expresan el RAch, y estas se concentran alrededor de los centros
germinales y pueden, por tanto, actuar como células presentadoras de
antigenos a los linfocitos B y T y son el estimulo para la formacién de los
centros germinales. Los linfocitos T-helper son esenciales en la
sensibilizacion al antigeno, se encuentran tanto en la zona medular del timo
como en los foliculos linfoides. Tienen una supervivencia aumentada debido
a la supresion de algunos genes de apoptosis y una sobrexpresion de genes

relacionados con la sintesis de citoquinas.

También las células epiteliales del timo expresan el RAch, esta expresion
en tantas células timicas parece que esta implicada en el desarrollo de la
tolerancia por parte de los linfocitos T de los mismos en las personas sanas

y en la sensibilizacién de las personas enfermas (65).

En la MG de inicio temprano, considerando como tal los pacientes que
comienzan a tener sintomas antes de los 40 anos, se asocia con frecuencia
a hiperplasia timica y la respuesta a la timectomia es buena. En una
proporcion 3:1 son mujeres. Los antigenos del complejo mayor de

histocompatibilidad (HLA) mas frecuentemente encontrados son el B8 y
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DR3. También se han implicado como factores de aumento de la

susceptibilidad, los genes del factor de necrosis tumoral y otras proteinas.

En los pacientes con timoma se han descrito algunos anticuerpos que
marcan un diferente prondstico para la MG, este es el caso de los
anticuerpos anti rianodina, presentes en un 50% de los pacientes con
timoma segun algunos estudios y que son indicativos de un peor prondstico
(66).

3. MANIFESTACIONES CLINICAS

A. Sintomatologia y curso clinico

El rasgo caracteristico que define a la enfermedad es la debilidad de
grupos musculares concretos que aparece o aumenta al realizar un ejercicio
repetido o al mantener una contraccién de forma sostenida. Este fendmeno
se le denomina “fatigabilidad”, aparece solamente en musculos estriados y
no se debe confundir con la fatiga o astenia que consiste en una sensacion
de cansancio global o falta de vigor, que puede ser tanto fisica como
psicolégica, que puede aparecer en reposo y que no mejora con el mismo.
Esta fatigabilidad precoz, que aparece en los musculos esqueléticos
voluntarios sometidos a esfuerzos repetitivos y/o mantenidos, se recupera
tras el cese del ejercicio total o parcialmente y tras un periodo de reposo

mas 0 menos largo (67).

La variabilidad de la fuerza en el tiempo es otra caracteristica de la
fatigabilidad, pueden producirse variaciones de dia a dia e incluso de hora
en hora. Pero es tipico de la enfermedad un empeoramiento a lo largo del
dia (vespertino), con sintomas que, en ocasiones, aparecen solamente en
las ultimas horas del dia. También hay una influencia de la temperatura, con

empeoramiento con el calor y mejoria en ambientes frios.
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Esta debilidad no se acompafia de sintomas ni signos centrales y
tampoco de alteracién de reflejos osteotendinosos, ni de la sensibilidad ni,

salvo excepciones, de atrofias.

La enfermedad se inicia de forma gradual y el momento del inicio puede
ser dificil de precisar, pero en ocasiones se pueden encontrar pacientes con
inicio relativamente brusco en los que el diagndstico diferencial debe incluir
otros procesos. En la fase inicial de la enfermedad los sintomas oculares
extrinsecos son los mas frecuentes (50-64%). Les siguen en frecuencia los
sintomas orofaringeos (12-30%), los sintomas de extremidades (9-20%) y
los cervicales (3%) (67). Durante el curso de la enfermedad Ila
sintomatologia clinica especifica en cada paciente y en cada momento
evolutivo puede tener un patron de distribucion diferente relacionado con los

musculos que estén involucrados y el grado de fatigabilidad que presenten.

Los sintomas debidos a la afectacién de la musculatura ocular extrinseca
(ptosis palpebral uni o bilateral, diplopia y oftalmoplejia) llegan a aparecer en
un 80-90% de los casos a lo largo de la evolucion. Respecto al resto de la
clinica facial y bulbar, se han descrito la facial en un 70-80%, masticatoria en
un 50-90%, fonatoria en un 60-90%, y deglutoria en un 60-90%; la afectacién
de la musculatura cervical se ha observado hasta en un 90% de los
pacientes. La debilidad de musculos proximales de extremidades superiores
se ha detectado entre un 80-90% de los pacientes, la de los musculos
distales de las extremidades superiores entre un 60-70%, la de los musculos
proximales de extremidades inferiores en un 70-80% y la de los musculos

distales de extremidades inferiores en un 50-60%(68).

La debilidad de los musculos respiratorios origina disnea inspiratoria si
afecta exclusivamente al diafragma y espiratoria si afecta mayormente a
musculos intercostales y abdominales, y se ha observado en un tercio de los

pacientes a lo largo de su evolucion clinica.

La incontinencia esfinteriana puede presentarse como manifestacion
inicial de la enfermedad o asociada a crisis miasténica, aunque esta

alteracion es extremadamente rara (69).
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Al inicio de la enfermedad, las remisiones espontaneas son frecuentes.
Puede haber agravamientos espontaneos o por desencadenantes, entre los
mas frecuentes estan las infecciones intercurrentes, intervenciones
quirurgicas, traumatismos, menstruaciéon y embarazo y trastornos por
ansiedad. Se debe hacer una mencidon especial a los farmacos como
desencadenantes, dado que son potencialmente evitables. En general, son
agravantes todos los sedantes (mayores como morficos y menores como
benzodiacepinas) y los que interfieran en la transmision neuromuscular
(anestésicos del tipo bloqueante neuromuscular, los antibidticos
aminoglucdsidos, betabloqueantes, antagonistas del calcio, algunos
antiarritmicos, contrastes iodados, sales de magnesio, entre otros), hay un
gran numero de ellos que tanto los médicos como los pacientes deben
conocer. No todos tienen una contraindicacion absoluta, pero hay que tener

en cuenta su posible interferencia en la enfermedad (Tabla 1).
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TABLA 1.- FARMACOS QUE PUEDEN AGRAVAR LA MIASTENIA GRAVIS.

Acebutolol Acido nalidixico Acrosoxacina
Amantadina Amikacina Amikacina
Amitriptilina Anfetamina Anovulatorios
Antitoxina tetanica Aprotinin (trasylol) Atenolol
Azitromicina Bacitracina Barbituricos
Benzodiacepinas Betaxolol Betaxolol
Bisoprolol Bretilio Capreomicina
Carnitina Carvedilol Celiprolol
Ciclopropano Cinoxacina Ciprofloxacino

Claritromicina

Clindamicina

Clorimipramina

Cloroformo Cloropromacina Cloroquina
Clozapina Cocaina Colestimetato
Colistina Colistina Contrastes yodados
Curare D-Penicilamina Desimipramina
Diacepam Dibenkacina Dibenzepina
Difenhidramina Dihidroestreptomicina Diuréticos
Doxepina Doxiciclina Droperidol
Echotiophate Emetina Enemas
Eritromicina Eritromicina Esmolol
Estreptomicina Estrogenos Eter

Fenelzina Fenitoina Fenotiazinas
Flavoxato Fluoroquinolonas Flupenacina
Flupentixol Fosofomicina Fosoforatos inorganicos
Gentamicina Guanadrel Haloperidol
Halotano Hematropina Hidroxicloroquina
Hormonas tiroideas Imipramina Impenen
Interferdn alfa Isocarboxacida Kanamicina
Labetalol Lactato de Na Lidocaina
Limeciclina Lincomicina Litio

Loxapina Magnesio Mecamilamina
Mefenitoina Metoprolol Metotrimepracina
Metoxiflurano Minociclina Morfina

Nadolol Neomicina Neomicina
Netilmicina Nicotina Norfloxacino
Nortriptilina Ofloxacino Opripamol
Oxibutinina Oxipertina Oxprenolol
Paraldehido Paromomicina Penicilina
Perfenacina Periciacina Pimozida
Pindolol Piritioxina Polimixina B
Practolol Procaina Procainamida
Proclorperacina Progesterona Promacina
Propanolol Propantelina Protriptilina
Quinidina Quinina Risperidona
Rolitetraciclina Sisomicina Sotalol
Succinilcolina Sulfonamidas Sulpirida
Telitromicina Tetraciclinas Timolol
Tiopronina Tioridacina Tirotricina
Tobramicina Tobramicina Tranilcipromina

Tricloroetanol

Trifluoroperacina

Trihexifenidilo

Trimetadiona

Trimetrophan

Trimipramina

Verapamil

Viomicina

Viomicina

Zuclopentixol
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B. Clasificacion clinica

La clasificacion clinica propuesta por Osserman (70), sigue siendo

mayoritariamente aceptada y es basicamente la siguiente:

A. Miastenia del adulto ( 90% de los pacientes miasténicos)

Grupo I: Miastenia Ocular. Es una forma localizada de la enfermedad,
que se caracteriza fundamentalmente por ptosis y diplopia (15-20 % de los

pacientes miasténicos).

Grupo IlA: Miastenia Generalizada Leve. De comienzo lento, a
menudo ocular, que se extiende gradualmente a musculatura bulbar y

esquelética, respetando los musculos respiratorios (30% de los pacientes).

Grupo IIB: Miastenia Generalizada Moderada. Con mayor afectacion
de la musculatura esquelética y bulbar que la anterior, respetando los

musculos respiratorios (25% de los pacientes).

Grupo lll: Miastenia Aguda Fulminante. Comienzo rapido y con
afectacion precoz e intensa de la musculatura bulbar, esquelética y

respiratoria (15% de los pacientes).

Grupo IV: Miastenia Grave Tardia: Es cronica, con progresion gradual
0 brusca de los grupos | y Il, con un intervalo de al menos dos afos del

comienzo de los sintomas (10% de los pacientes).

B. Miastenia Infantil (10% de los pacientes miasténicos)

Miastenia Neonatal: Es autolimitada y desaparece alrededor de las 6
semanas de vida y se presenta en el 12% de los nifios nacidos de madres

con miastenia autoinmune.

MiasteniaCongénita: Grupo de Sindromes genéticamente
determinados que cursan con debilidad muscular, se trata de procesos
fisiopatolégicamente diferentes a la MG pero que afectan a la unidn

neuromuscular (71-73).
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La mayoria de las clasificaciones clinicas vigentes son modificaciones de
la clasificacion de Osserman, que incluye términos que pueden interpretarse
de diferente forma por neurdlogos clinicos experimentados, como son
“‘miastenia aguda fulminante” o “ miastenia grave tardia”. En general,
cualquier clasificaciéon tiene una utilizacion subjetiva por parte del médico, lo
que para unos puede tener una intensidad moderada para otros puede ser
severa. Recientemente la “Task Force of the Medical Scientific Advisory
Board of the Myasthenia Gravis Foundation of America” ha elaborado una
nueva clasificacion (74) que se recomienda utilizar internacionalmente con el
fin de que los diferentes grupos de pacientes sean uniformes y se pueda

evaluar, asi mismo, la respuesta a los diferentes tratamientos.

Esta clasificacion es la siguiente:

A. Tipo I.
Debilidad de cualquier musculo ocular. Puede existir debilidad al cerrar los

ojos. La fuerza del resto de los musculos es normal.

B. Tipo Il
Debilidad leve que afecta a otros musculos ademas de los oculares. Puede

existir debilidad de cualquier severidad en los musculos oculares.

* lla: Afecta predominantemente a musculatura axial o de extremidades
o ambas. Puede existir afectacibn menor de la musculatura

orofaringea.

* lIb: Afectacién predominante de musculatura orofaringea, respiratoria o
ambas. Puede existir menor o igual afectacion de musculatura axial,

de extremidades o ambas.

C. Tipo lll
Debilidad moderada que afecta a otros musculos ademas de los oculares

Puede existir debilidad de cualquier gravedad en los musculos oculares.
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* llla: Afecta predominantemente a musculatura axial o de extremidades
0 a ambas. Puede existir afectacibn menor de la musculatura

orofaringea.

* lllb: Afectacion predominante de musculatura orofaringea, respiratoria
o0 ambas. Puede existir menor o igual afectacion de musculatura axial,

de extremidades o ambas.

D. Tipo IV
Debilidad severa que afecta a otros musculos ademas de los oculares.

Puede existir debilidad de cualquier severidad en los musculos oculares.

¢ Va: Afecta predominantemente a musculatura axial o de
extremidades o ambas. Puede existir afectacion menor de la musculatura

orofaringea.

*IVb: Afectacién predominante de musculatura orofaringea, respiratoria
o ambas. Puede existir menor o igual afectacion de musculatura

axial, de extremidades o ambas.

E. Tipo V
Definida por la intubacion con o sin ventilacion mecanica, excepto empleada

de rutina en el manejo postoperatorio.

C. Formas clinicas

a) Miastenia gravis ocular

Se considera como tal aquella en la que los sintomas permanecen
restringidos a los musculos oculares durante al menos 2 afos. Es la

manifestacion inicial en el 50% de los pacientes, y en un 15-20% dicha
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clinica ocular es la unica manifestacion. La causa de esta predileccién por la
musculatura ocular parece ser la diferente configuracién de los RAch, que

mantienen la forma fetal de la subunidad delta.

El sintoma mas frecuente es la ptosis por afectacion del elevador del
parpado, diplopia binocular y, rara vez, lagoftalmos por debilidad del
musculo orbicular de los ojos con conjuntivitis por exposicion de la mucosa

secundaria.

La ptosis es uni o bilateral, en este segundo caso asimétrica, se evoca
manteniendo la mirada hacia arriba durante 2 minutos y suele mejorar con 2
a 5 minutos de descanso y con la aplicacién de frio sobre el parpado. La
ptosis alternante se considera casi patognomoénica de la MG. Es muy tipico
que los pacientes refieran dicho sintoma al ver la television (mirada
sostenida, al final del dia). También se suele asociar a fotofobia. Es util
revisar fotos antiguas de los pacientes, en las que se puede apreciar la
diferencia de apertura palpebral respecto a la situaciéon en el momento de
consulta. Como compensacion de la ptosis se suele contraer la musculatura
frontal, levantando los arcos ciliares, lo que, junto con la ptosis, da una
expresion facial caracteristica. Debido a la inervacion simultanea de ambos
elevadores del parpado, se produce el llamado “signo de la cortina”, que
consiste en que la elevacién pasiva del parpado mas afectado incrementa la

ptosis del contralateral (figura 8).

Figura 8.- Miastenia ocular
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También se describe el “signo de la mirada furtiva”, es debido a la
fatigabilidad del orbicular de los ojos. Consiste en que, tras el cierre forzado
de los ojos de mas de 30 segundos, se produce fatigabilidad y con ella, fallo

en el cierre completo de los ojos (figura 9).

Figura 9.- Signo de la mirada furtiva.

La diplopia, al igual que la ptosis, es fluctuante y, por tanto, la direccién
de la mirada en la que se evoca también. Al inicio, el paciente puede
consultar por vision borrosa, sin clara diplopia, pero que se corrige con la
vision monocular. En ocasiones puede simular una oftalmoplejia internuclear

0 una paralisis de un par craneal oculomotor concreto.

b) Miastenia gravis bulbar

Se caracteriza por la presencia de sintomas secundarios a debilidad de
musculatura del territorio craneal. Asi podremos encontrar disartria
fluctuante (se puede poner de manifiesto contando hasta 50), cambios en el
tono de la voz con ronquera, voz nasal e hipofonia que empeora durante la

conversacion. También claudicacion mandibular por debilidad de
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musculatura masticatoria .De especial gravedad son los sintomas de la
deglucion, con disfagia inicialmente a liquidos, atragantamientos vy
regurgitacion nasal. Con menor frecuencia se puede encontrar estridor
laringeo por paresia de cuerdas vocales y boca entreabierta por debilidad de

maseteros.

c) Miastenia facial

La debilidad de los musculos inervados por el facial produce una facies
tipica con pérdida de la expresividad facial, dificultad para silbar, soplar,
sorber y masticar. En algunos pacientes se ha descrito una atrofia de
musculos peribucales; esto sucede en pacientes con anticuerpos anti MusK.

A la exploracion es tipico el signo de la “sonrisa horizontal’(figura 10).

Figura 10.- Signo de la sonrisa horizontal.

d) Miastenia generalizada

La musculatura axial que suele estar mas afectada son los musculos
flexores del cuello, con dificultad para levantar la cabeza de la horizontal
(dificultad par levantarse de la cama). Con menor frecuencia afecta a los
extensores del cuello y debilidad para mantener la cabeza erguida (“signo
de la cabeza colgante”), lo que puede ocasionar cefalea por sobresfuerzo

muscular mantenido.
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Respecto a las extremidades, afecta mas a las superiores que a las
inferiores y a musculos proximales mas que a distales, por lo que las quejas
iniciales mas frecuentes son la dificultad para lavarse el pelo o peinarse o
para levantarse de una silla baja. Pero también puede haber clinica inicial
distal, como por ejemplo en extensores de los dedos en pacientes que

trabajan con teclados.

e) Miastenia respiratoria o crisis miasténica.

Puede ser espontanea o desencadenada por agravantes, farmacos o al
reducir la dosis de medicacion. Se produce por la afectacion del diafragma y
de musculos intercostales con reduccidon del volumen inspiratorio y de la
capacidad vital forzada. La sintomatologia puede comenzar de forma sutil
con hipoventilacion nocturna, cefalea, aturdimiento matutino y somnolencia.
Hay que tener en cuenta que, en estos pacientes, la saturacion de oxigeno
no desciende hasta que la funcion ventilatoria esta seriamente alterada, por
lo que en la exploracidn se tendran que interpretar como signos de gravedad
la ineficiencia de la tos (incapacidad para toser tres veces seguidas) o el uso
de musculos accesorios para la ventilacion como el serrato,

esternocleidomastoideo y escalenos.

f) Formas neonatales

Algunos hijos de madres con MG nacen con dificultades respiratorias y
de alimentacién debido a la transferencia de anticuerpos maternos. Es mas
frecuente cuando los AC ARAch de la madre son, en una proporcion

elevada, del tipo fetal. Se trata de una forma transitoria de enfermedad (75).

También se ha descrito la presencia de artrogriposis multiple congénita,
una enfermedad en la que hay contracturas articulares muy importantes que
impide el desarrollo de mandibulas y pulmones entre otros. En estos casos,
en la madre hay un tipo de anticuerpos contra el AchR fetal que inhiben por

completo su formacion y por ello hay una ausencia total de movilidad del feto
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en las primeras fases del desarrollo (76).

g) Formas especiales.

Se ha descrito una forma pseudodistonica de la enfermedad con
contraccion mantenida de musculos menos débiles cervicales, faciales vy

craneales que pueden simular un proceso central.

También formas de afectacion pélvica con sintomas miccionales por

debilidad de esfinter estriado, que pueden mejorar con piridostigmina (69).

h) MG relacionada con AC ANTIMUSK .

Tiene unas caracteristicas clinicas especiales, predomina en mujeres,
sobre todo en determinadas areas geograficas como paises orientales y
mediterraneos. La debilidad afecta sobre todo a la musculatura facial,
faringea, extensora del cuello y respiratoria, cursando con ptosis, diplopia,
disartria y disfagia. Un rasgo caracteristico y poco frecuente en otras formas
de MG es la presencia de atrofia muscular, en musculos de la cara y lengua
(70).
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4. DIAGNOSTICO

La MG esta definida por el hallazgo de una serie de caracteristicas
clinicas, electrofisiolégicas y farmacolégicas, y no solo por la presencia de
los AC ARAch. Clinicamente se caracteriza como una debilidad muscular
progresiva con mejoria transitoria al administrar inhibidores de la
acetilcolinesterasa. Electrofisioldgicamente se observa tras la estimulacién
repetitiva la apariciéon de un aumento del decremento de los potenciales de
acciéon musculares o la apariciéon de fendmeno de fjitter” o de bloqueo
(variabilidad o desaparicion del intervalo interpotencial) en la

electromiografia de fibra unica (77).

Ninguno de ellos, por si solos permiten garantizar o descartar el
diagndstico, en cualquier caso, y ante discrepancias entre los mismos, habra
que considerar como elemento fundamental la clinica y exploracion del
paciente. La ausencia de un verdadero “gold standard” o patrén oro en el
diagndstico de la MG se pone de manifiesto por la heterogeneidad de los
distintos criterios diagnésticos en la literatura médica. Incluso en algunos
trabajos publicados no aparecen especificados claramente estos criterios

diagnosticos ni la metodologia seguida.

A.- Test de aproximacion clinica.

Son test sencillos, su valor predictivo no es alto pero que son muy
importantes en la orientacion del diagndstico, por su facilidad de aplicacién a
la cabecera del paciente y porque, en situaciones de emergencia, pueden
permitirnos iniciar un tratamiento fundamental para la vida del paciente. Se

comentan a continuacion el test de edrofonio o Tensilon y el test del hielo.

* Test del edrofonio o de Tensilon.

Se basa en la administracion de bromuro de edrofonio, que es un
agente anticolinesterasico de efecto rapido (30-45 segundos) y corta

duracion (5-10 minutos) (78). Se administran 2 mg intravenosos y se valora
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la respuesta en unos minutos. Si no la hay se repiten dosis de 3 y de 5 mg
cada 5 minutos hasta un maximo de 10 mg. Si tras estos no hay respuesta el
test se considera negativo. Es importante elegir para su valoraciéon un signo
objetivo (ptosis, debilidad en la elevacién de brazos...). En caso de no
haberlo y tener que valorar la respuesta con un sintoma subjetivo, la
sensibilidad es menor. Su sensibilidad es del 80-90% pero existen falsos
positivos y negativos (80, 81). Las precauciones que se deben tomar a la
hora de realizar el test son debidas a los efectos secundarios del farmaco,
que puede producir bradicardia, hipotension, aumento del peristaltismo
intestinal y, con menor frecuencia, insuficiencia respiratoria. Por este motivo
el test se realiza con el paciente ingresado o en régimen de hospital de dia 'y
previo consentimiento informado. El tratamiento de las complicaciones se
realiza con atropina (0,4 mg iv), que también se puede utilizar como
premedicacién en algunos pacientes (0,5-1 mg iv) con mayores posibilidades
de complicaciones. Esta contraindicado en pacientes con asma vy
alteraciones del ritmo cardiaco y se debe tener especial precaucion en

ancianos.

e Test del hielo.

Esta indicado en pacientes con ptosis y sospecha de MG en los que el
test de edrofonio se considere de riesgo. Consiste en aplicar hielo sobre el
parpado cerrado durante 2 minutos y valorar la respuesta de la ptosis. Su

sensibilidad es del 80% vy el valor predictivo no esta establecido.

B. Estudios neurofisioléqgicos:

El papel de los estudios neurofisioldgicos (ENF) en el diagndstico de
las enfermedades de la transmisién neuromuscular se fundamenta en el
estudio del fallo de la fibra muscular para alcanzar una despolarizacién
suficiente para que el potencial de placa alcance el umbral adecuado y
conseguir un potencial de accidon muscular. Este impulso bloqueado total o

parcialmente originara los distintos tipos de respuestas en los tests
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neurofisiolégicos.

a) Perspectiva historica.

En la primera mitad del siglo XVIIl, Mateucci prueba como la actividad
generada por el musculo es capaz de activar el nervio en contacto con aquel
y a la inversa. Este autor registré por primera vez los potenciales de accién

del musculo (4).

La primera referencia histérica de la aplicacion de estudios
neurofisiolégicos como método diagndstico en este grupo de enfermedades
es de 1895 (4, 11). En esta fecha, Jolly demostré6 una disminucién
progresiva de la fuerza muscular después de estimular un musculo o un
nervio con estimulacién eléctrica faradica a altas frecuencias. Esta
disminucién del movimiento muscular se normalizaba tras el reposo
muscular. Jolly establecié el concepto de “pseudoparalisis miasténica” y
acuio el término de “miastenia gravis pseudoparalitica” describiendo el “test
de Jolly” para evaluar la respuesta muscular frente a la estimulacién
eléctrica, definiendo la “reaccidn miasténica” como respuesta tipica de esta

enfermedad (11).

Pero fueron Harvey y Masland en 1941 los primeros en comparar la
disminucién de las respuestas con la estimulacion repetitiva a distintas
frecuencias de estimulo en sujetos normales y en pacientes con miastenia y
propusieron esta técnica como ayuda diagnostica en pacientes con
sospecha de miastenia, enunciando que la disminucidn de la respuesta
estaba relacionada con la fatiga muscular producida por la contraccién

muscular voluntaria o eléctricamente estimulada (82).

Las técnicas de estimulacion del nervio periférico empleadas
actualmente estan basadas en las publicadas por Desmedt en 1957 (83) y
se basan en la relacién entre la amplitud del potencial evocado motor por
estimulacién supramaxima del nervio motor y el numero de fibras activadas

por el impulso nervioso.
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b) ENF en la actualidad.

La estimulacién repetitiva (ER) y la electromiografia de fibra aislada
(EMF) son dos técnicas de gran utilidad en el diagnéstico de las

enfermedades de la union neuromuscular (84).

La ER es el analisis de la modificacién del potencial de accién que se
obtiene estimulando un nervio periférico en condiciones determinadas de
frecuencia y de intensidad. El procedimiento es basicamente el mismo al del
estudio de conduccion nerviosa simple, se aplica un estimulo supramaximal
(superior en un 15-20% al necesario para conseguir la respuesta maxima) al
nervio y se recoge la sefal mediante un electrodo de superficie activo en el
musculo correspondiente y otro de referencia sobre el tendén del mismo
musculo. Preferiblemente se usan los electrodos de superficie tanto para
estimulaciéon como para el registro por tener menos posibilidad de artefactos
de movimiento que un electrodo de aguja. El potencial registrado sera la
suma de los potenciales de accion de las fibras musculares estimuladas

(PAMC) y su pico se correlaciona con la cantidad de fibras estimuladas.

El estudio se realiza con diferentes frecuencias, segun el tipo de
enfermedad de la placa motora se selecciona las de mas rentabildad. Asi en
la MG se utilizan las de 3 y 5 Hz pues son las que, con mayor probabilidad,
produciran un decremento del PAMC. Estas frecuencias bajas tienen poca
utilidad en otras enfermedades de la placa motora como, por ejemplo, el

sindrome miasténico de Lambert-Eaton.

El numero de estimulos, para este tipo de estudio de frecuencia baja,
suele ser de 5 a 10. Es necesario un numero minimo para observar el
decremento del PAMC pero no tan elevado como para ser demasiado
molesto para el paciente. Se obtiene un registro como el que aparece en la
figura 11, en la que las medidas mas importantes son la amplitud del pico
negativo o el area negativa, esta ultima como medida mas exacta. Pero
generalmente el parametro mas usado por su facil interpretacion es la

amplitud.

39



EPIDEMIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MIASTENIA GRAVIS EN LA COMARCA DE LA MARINA BAIXA, ALICANTE

D Y Y YKl

( 3 ‘.‘ 5 %
R T N i U W
) _'-’;', -~

-~

Figura 11.- EMG: Estimulacién repetitiva.

Los hallazgos mas caracteristicos son: disminucion de la amplitud del
tercero, cuarto o quinto potencial a frecuencias bajas (2-5 Hz) y aumento del
decremento en la fase de agotamiento posterior a la activacion (85). Menos
caracteristico es el aumento de la primera respuesta con menor decremento
en el periodo de facilitacion post-tetanica que siempre se relaciona con la
amplitud del potencial basal (86). En la MG generalizada las alteraciones
encontradas en los estudios de estimulacion repetitiva pueden llegar hasta
un 70-77% (87, 88), sobre todo si se realizan estudios en musculos
proximales, con técnicas de activacién como la isquemia, y se mantiene la

temperatura constante durante la realizacion del test.

La superioridad de los estudios de fibra aislada iniciados en 1964 por
Stalberg y Ekstend sobre las otras técnicas neurofisiologicas es
incuestionable en formas leves de la enfermedad (89), incluso en detectar
trastornos subclinicos o en determinar que la extension de la enfermedad es
mayor que lo que la exploracién clinica sugiere. Esta mayor sensibilidad esta
limitada por una menor especificidad, ya que se han encontrado alteraciones
de los estudios de fibra aislada en otras enfermedades neuroldgicas (90) y
musculares (91) (figura 12). Siempre que se sospeche una de estas
enfermedades habra que realizar otros estudios neurofisiolégicos para
descartarlas mientras que un estudio de fibra aislada normal descarta la
alteracion de la transmisiéon neuromuscular como causa en una enfermedad

que curse con debilidad (92). En la actualidad los estudios de MF se realizan
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mediante estimulaciéon axonal, esto permite el estudio en pacientes en los
que no hay posibilidad de colaboracion, reduce el tiempo de estudio y

aumenta su ya gran sensibilidad.
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Figura 12.- Jitter inestable

Ademas las medidas seriadas del jitter son utiles como constatacion y
apoyo de la progresién de la enfermedad o de la mejoria clinica. Variaciones
iguales o superiores al 10% del jitter medio se correlacionan con mejoria o
empeoramiento de la enfermedad. También se ha constatado muy buena
correlacidon entre la debilidad clinica y la incidencia de placas musculares
con bloqueos neuromusculares en los estudios de fibra aislada (93). Segun
las distintas series publicadas el rendimiento diagnostico de los estudios de
fibra aislada en la MG generalizada, tanto en sus formas leves como en las
graves, es muy alto; variando entre el 60-99%, por lo que se puede

considerar un test diagndstico de muy alta rentabilidad (79, 94, 95).

La MGO tiene dificultades especiales en el diagnostico neurofisioldgico.
La patogenia por la que existe una afectacién selectiva de la musculatura

extraocular en la MG no es conocida. Se especula que es secundaria a la
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peculiar anatomia vy fisiologia de estos musculos, que al ser musculos de

precision tienen pocas fibras musculares en cada unidad motora (96).

En la MGO, la ER es positiva en un 24-48% de los pacientes, que
presentan una respuesta con patron decreciente, siempre que se realice en
musculatura proximal y/o tras isquemia. La realizacion de estos tests
neurofisiolégicos en musculos faciales, afectos clinicamente, aumenta la
sensibilidad. Pero la estimulacion del nervio facial resulta dolorosa, los
musculos de la cara son practicamente imposibles de inmovilizar, por lo
tanto la colaboracion del paciente es escasa (87, 97) y la evaluacion resulta
generalmente dificil por los artefactos que producen los movimientos del
paciente que interfieren con la respuesta provocada por el estimulo eléctrico.
Algunos autores aconsejan, para minimizar estos problemas, la estimulacion
del nervio accesorio y registro en la porcién superior del musculo trapecio
(98, 99), se tolera mejor que la estimulacion facial aunque también es dificil

de inmovilizar.

En la MGO los estudios de fibra aislada son positivos en un 58%,
cuando se estudian musculos de extremidades. Para mejorar el rendimiento
diagnostico se realizan estudios de fibra aislada en musculatura facial (en
musculos orbiculares de los parpados y de los labios, en musculo frontal, en
el recto superior o en el musculo elevador del parpado) con activaciéon
voluntaria o eléctrica, que requiere menor colaboracion por parte del
paciente. Estos estudios aportan valiosa informacion aunque son

técnicamente complejos (100).

C. Estudios serolégicos.

Los autoanticuerpos mas importantes relacionados con la MG son los AC
ARAch, AC anti musculo liso y AC antiMusk .

a) AC AchR

La presencia de AC AchR en pacientes con clinica compatible confirma
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el diagnéstico. Los AC interfieren con la transmision sinaptica, disminuyendo
el numero de receptores de acetilcolina y/o impidiendo la interaccién entre la
acetilcolina y el receptor. Como consecuencia se produce una alteracién de
la transmision entre la motoneurona colinérgica y el musculo esquelético,
que se traduce en debilidad y fatigabilidad muscular (101). El nivel de AC no
se relaciona con la intensidad del cuadro clinico, aunque una disminucién de
anticuerpos circulantes produce una mejoria clinica en un paciente
determinado (102). Los valores dependen de cada laboratorio, pero en
general se consideran negativos por debajo de 0.3 nmol/l, dudosos entre 0.3

y 0.8 y positivos por encima de 0.8 nmol/l. Son del tipo IgG1 e IgG3.

Los AC estan presentes en un 73-85% de los pacientes con miastenia
gravis generalizada (94). No todos los pacientes tienen anticuerpos
circulantes en sangre periférica, en el 10-15% de los pacientes con
miastenia gravis generalizada no se detectan AC ARAch, es el grupo de
pacientes llamados MG seronegativa, con sintomas idénticos a los de la
miastenia gravis seropositiva. Los AC ARAch son negativos en el 50% de la
MGO presumiblemente por su localizacion preferente en las uniones
neuromusculares. Se han encontrado falsos positivos en raros pacientes con
lupus eritematoso y en algunos pacientes con enfermedades hepéaticas
autoinmunes, neuropatias inflamatorias, esclerosis lateral amiotrofica, artritis
reumatoide, en artritis que han recibido tratamiento con penicilamina y en
pacientes con timoma sin miastenia gravis. Se han descrito también falsos
positivos en pacientes que han recibido bloqueantes neuromusculares como

parte de un proceso quirurgico 48 horas antes de la determinacion.

Es posible transferir la enfermedad a animales experimentales,
administrandoles suero de pacientes con MG cuando tienen titulos elevados
de AC (103), pero también se ha logrado transferir la enfermedad con suero
de pacientes con AC AchR negativos. En la MG experimental se ha
comprobado que la respuesta patogénica de los anticuerpos contra el

receptor de acetilcolina es dependiente de células T.

La respuesta autoinmune humoral, en estos pacientes, es policlonal y
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heterogénea. La disminucion de los receptores se produce por tres tipos
diferentes de anticuerpos (57, 105, 105):

1. De ligadura: Los anticuerpos disminuyen el numero de receptores de
acetilcolina. Se produce una mayor degradacion de los receptores por la
union bivalente de inmunoglobulina G (cross-linking) en el area
inmunogénica principal, localizada en los aminoacidos 67-70. Cada
inmunoglobulina G se une a dos receptores diferentes, produciéndose una
redistribuciéon de los receptores, que conlleva un aumento de la endocitosis y

la lisis de los mismos.

2. Bloqueantes: La unidon de la inmunoglobulina G con los receptores
en la zona inmunogénica principal cambia la configuracién de la cadena alfa
y oculta la zona de los aminoacidos 192-193, que ya no pueden unirse a la

acetilcolina que hay en el espacio sinaptico.

3. Moduladores: provocan la fijacién del complemento (C5-9b) en la
membrana muscular, con aplanamiento y simplificacion de la placa

muscular.

El conocimiento de los mecanismos basicos inmunitarios en la
patogenia de la MG permite el tratamiento de esta enfermedad produciendo
una inmunosupresion generalizada (inhibicion global del sistema inmune) o

selectiva (inhibicién de los mecanismos intrinsecos inmunoldgicos).

Estos AC no se encuentran elevados en formas congénitas de

miastenia gravis y muy raramente en el sindrome de Lambert-Eaton

El método de eleccion para la determinacién de los AC ARAch es el

radioinmunoanalisis (105).

Los AC anti musculo liso fueron los primeros que se detectaron en los
pacientes con miastenia y no tienen valor patogénico. La presencia de AC
anti musculo estriado se asocian en un 84% a la presencia de timoma y en
un 50% de pacientes sin timoma pero con inicio anterior a los 40 afos.

También estan presentes en los pacientes con timoma que no tienen MG
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(hasta en 30%) y en pacientes con patologias no neurolégicas como la
enfermedad hepatica autoinmune, lupus eritematoso sistémico y cancer de

pulmon.

Existe una relacion entre miastenia y HLA, predominando el HLA 1y 8
en las formas juveniles femeninas y el HLA 2 en las masculinas tardias y en

las formas asociadas a timoma.

b) AC antiMusk

La quinasa especifica del musculo (MuSK), es una proteina especifica
del musculo que se localiza en el terminal postsinaptico y que es
fundamental para mantener la estructura de la unién placa motora,
interaccionando con los RAch. Los receptores de la tirosin-quinasa
especifica muscular tienen un papel critico en la organizacién vy
mantenimiento de los receptores de la acetilcolina en la placa
neuromuscular. Estos receptores se activan gracias a un proteoglicano que
es liberado por la motoneurona e induce la organizacion conglomerada de
los receptores de la acetilcolina en la placa neuromuscular. La presencia de
AC antiMuSK anularia la acciéon organizadora de estos y produciria una
dispersion de los receptores de acetilcolina lejos de la placa neuromuscular
y dificilmente alcanzables por la acetilcolina segregada por la terminacién
nerviosa. Hasta un 50% de los pacientes seronegativos, es decir con AC

ARAch negativos, tienen positivos los AC anti Musk (77).

El 10 % de los pacientes diagnosticados de miastenia gravis tienen
asociada otra enfermedad autoinmune (106). La mas frecuente es la
enfermedad tiroidea, sobre todo la tirotoxicosis (5 %). Otras son: lupus
eritematoso, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del
colageno, polimiositis, anemia perniciosa, pancitopenia o trombopenia; mas
raramente una neoplasia no timica (107). Un 30% de los pacientes
diagnosticados de miastenia gravis tienen un familiar materno con alguna

enfermedad autoinmune.
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c) Otros anticuerpos

Se han detectado otros autoanticuerpos en los pacientes con MG que

se resumen en la tabla 2 (108).

TABLA 2.- AUTOANTICUERPOS EN PACIENTES CON MG

AC AChR ... 70-90%
Anti musculo estriado ... 20-50%
Antinuclear.........cccooo 20-40%
Antimitocondrial ... 4-6%
Anti MUSCUIO liSO...ccovvveeeeiiiiiii 5-10%
ANtitiroideosS ......ccevvvvviiiiiiiiii 15-40%
Anti células parietales gastricas ................ 10-20%
Factor reumatoide..........cccccceeiiiiin, 10-40%
Testde Coombs .......ccooeeviiiiiiiiiiiiiie 10%
Anticuerpos heterofilos ... 10%
Serologia falsamente positiva.................... 0.5-1%
Antiplaquetas. .......cccccceeiiiiiiiiiii 5-50%
LES e 1-2%
ANti INfOCItO v 40-90%
Epitelio €scamos0.........ccvvvviiiiiiin, 8%

D. Otros estudios.

Cuando un paciente se presenta con la clinica tipica de diplopia

fluctuante y debilidad, la exploracién pone de manifiesto fatigabilidad
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muscular, la estimulacion repetitiva en el estudio NF es patoldgica y los AC
ARAch son positivos, pocas dudas diagnésticas se pueden plantear. En
estos casos, para completar el estudio se recomienda la realizacién de
estudios de imagen (TC, RMN, Tomografias, etc.) de la regién mediastinica
para la evaluacion de alteraciones timicas, realizar analitica general,
hormonas tiroideas, pruebas funcionales respiratorias y estudios
inmunoldgicos adecuados para descartar otras enfermedades autoinmunes
(79, 94). Ademas, como estos pacientes seran candidatos, en una
proporcion importante, a tratamiento inmunosupresor o inmunomodulador,
se recomienda realizar un test cutaneo de tuberculina si van a recibir
tratamiento con corticoides o inmunosupresores, asi como valoracion de
riesgo osteoporético y de fracturas patolégicas en caso de tratamiento
corticoideo prolongado. Los procedimientos diagndsticos recomendados se

recogen en la tabla 3 (57).

TABLA 3.- PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS RECOMENDADOS.

Pruebas diagnosticas para Lupus Eritematoso Sistémico, AC

antinucleares, factor reumatoide.
Funcion tiroidea. AC antitiroideos.
Sobrecarga oral de glucosa.
Mantoux

Rx torax

TC o RMN del mediastino.

Test de funcién pulmonar.

Densitometria 6sea en pacientes mayores
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E. Diagnéstico diferencial.

El diagndstico diferencial incluye, inicialmente, a las enfermedades que
cursan con debilidad muscular adquirida. En este grupo tendremos que
incluir las miopatias adquiridas. La causa mas frecuente de las mismas son
los téxicos, en particular los farmacos y, como primera causa entre ellos las
estatinas. Por cada 1000 pacientes tratados, se previenen 37 eventos
vasculares y se producen 5 casos de miopatia de mayor o menor intensidad
(109). En muchos casos no se asocian a mialgias por lo que inicialmente el
cuadro clinico puede confundirse. Los resultados de pruebas
complementarias como la elevacién de enzimas musculares y el estudio

electromiografico suelen orientar al diagnostico.

Otro grupo de patologia que, sobre todo en fases iniciales, puede
suponer problemas en el diagnostico diferencial son aquellas que causan
ptosis o diplopia binocular. Hay que tener en cuenta que en la MGO la
deteccion de anticuerpos puede ser negativa hasta en el 50% y que el ENF
convencional también puede serlo por lo que, ante una clinica no

completamente tipica se pueden plantear otras entidades.

Otras enfermedades que pueden plantear dudas diagnosticas, sobre
todo en fases iniciales son la oftalmopatia tiroidea, astenia psicogena,
oftalmoplejia externa progresiva y otras miopatias (polimiositis, miopatia por
cuerpos de inclusién, nemalinica) , sindromes miasténicos congénitos,
sindrome miasténico de Lambert-Eaton, patologia del sistema nervioso
central (esclerosis multiple), botulismo o intoxicacion por organofosforados
(57). La combinacién de las manifestaciones clinicas, test clinicos
(edrofonio), estudio neurofisiolégico y deteccidn de anticuerpos suelen

aclarar el diagnostico (67).
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TABLA 4.- ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA MG

Enfermedades asociadas:

* Enfermedades timicas:
o Timoma
o Hiperplasia timica.
* Otras enfermedades autoinmunes
o Tiroiditis
o Enfermedad de Graves- Basedow
o Artritis reumatoide
o Lupus Eritematoso Sistémico
o Enfermedades dérmicas,
* Antecedentes familiares de enfermedad autoinmunes

Enfermedades o circunstancias que pueden exacerbar la MG:

Hipertiroidismo

Hipotiroidismo

Infecciones

Medicacion (aminoglucosidos, quinina, antiarritmicos)

Enfermedades que pueden interferir con el tratamiento:

* Tuberculosis
Diabetes

Ulcera péptica
Hemorragia digestiva
Nefropatia

HTA

Asma

» Osteoporosis
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5. TRATAMIENTO

Pese a los mas de doscientos afos de conocimiento de la enfermedad
su tratamiento sigue siendo un tema controvertido. Los ensayos clinicos no
son muchos y el tratamiento se decide en funcién de lo que se espera del
curso evolutivo de la enfermedad en cada paciente. Es exclusivamente
médico solo en los casos de afectacion ocular simple o en pacientes

mayores de 55 afnos.

Aunque no existen ensayos clinicos controlados evaluando su
beneficio, el tratamiento quirurgico (la timectomia) es la recomendacion
actual en los casos de MG generalizada y aquellos que se acomparfan de la
presencia de timoma. Se acepta de forma generalizada que aumenta las
posibilidades de remision, estabiliza la enfermedad, disminuye la incidencia
de crisis miasténicas y posiblemente reduce la dosis de medicacion

inmunosupresora necesaria para mantener al paciente asintomatico.

A .- Tratamiento médico.

El objetivo del tratamiento es siempre proporcionar al paciente una
capacidad funcional adecuada, es decir, una mejoria de la fuerza muscular,
evitando, en la medida de lo posible, los efectos secundarios a corto y a
largo plazo. Habitualmente requieren un seguimiento continuo con ajustes

permanentes de las dosis, evaluaciones clinicas y controles a largo plazo.

La primera terapia derivada del conocimiento de la patogenia de la
enfermedad fue el tratamiento sintomatico no inmune, con inhibidores de la
acetilcolinesterasa. Primero la neostigmina, introducida en 1934 vy
posteriormente la piridostigmina (5). Aunque siguen siendo los farmacos de
primera linea y, practicamente, todos los pacientes con MG los utilizan de
forma regular u ocasional, hay que tener en cuenta que son un tratamiento
exclusivamente sintomatico y de accion corta por lo que, muchos pacientes,

necesitan ademas un tratamiento que modifique la produccion de
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anticuerpos y, por tanto, actuen frente a la fisiopatologia de la enfermedad.
El tratamiento ideal de la miastenia gravis es aquel que elimina la respuesta
autoinmune especifica contra los receptores de acetilcolina sin suprimir el
sistema inmune y sin producir efectos secundarios. Estudios experimentales
que tratan de conseguirlo se orientan hacia la inmunotolerancia, el
tratamiento dirigido a las células T y la inmunoterapia especifica contra el
antigeno. Pueden ser farmacos con accién inmunoldgica de corta
(plasmaféresis e inmunoglobulinas 1V) o de larga duracion (corticoides e
inmunosupresores). Ademas, hay otras opciones terapéuticas para casos
especiales o refractarios, menos establecidos y con mayores riesgos de

efectos secundarios.

a) Inhibidores de la acetil-colinesterasa periférica.

Los anticolinesterasicos forman parte del tratamiento sintomatico y
continian siendo el tratamiento de primera linea para muchos pacientes
miasténicos. Mejoran la fuerza motora pero no alteran la historia natural de
la enfermedad, la cual a menudo progresa si no es tratada con otros
tratamientos. Este tratamiento ha contribuido a reducir la morbimortalidad de
los pacientes, va dirigido a manejar las consecuencias del ataque de los

anticuerpos sin interferir en este ataque (110,111).

Los inhibidores de la colinesterasa, especialmente la neostigmina
(Prostigmina®) introducida en 1934 por la Dra. Mary Walker, representa la
primera terapia para entender la patogenia de la enfermedad (28, 29).
Posteriormente  fueron introducidas la piridostigmina (Mestinon®),

ambenomiun (Mytelase ®), y edrofonio (Tensilon ®, Anticude®) (112).

En general se utiliza mas la piridostigmina por la mayor duracién de su
efecto terapéutico y su menor incidencia de efectos secundarios y
reservando el edrofonio como agente diagnéstico por su efecto intenso e

inmediato pero de corta duracion (30).

El mecanismo de accidon de los anticolinesterasicos es la inhibicion

reversible de la enzima acetilcolinesterasa que se encuentra presente en la
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union neuromuscular. De esta manera se retrasa la hidrélisis de la
acetilcolina y se aumenta la difusion horizontal de los cuantos de acetilcolina
en la membrana postsinaptica. Ademas actuan también sobre las
terminaciones presinapticas y como agonistas del receptor de acetilcolina
(113). Otros agentes anticolinesterasicos, como los organofosforados actuan
como inhibidores irreversibles, sin que tengan ninguna aplicacion clinica.
Este tratamiento es eficaz en las fases iniciales y casos leves de la
enfermedad presumiblemente debido a la presencia de un numero adecuado
de AchR. También se usan como complemento de los tratamientos
inmunoldgicos. Los efectos secundarios de esta medicacion son leves y
estan relacionados con una elevada concentracién de acetilcolina a nivel de
la sinapsis nicotinica y muscarinica, siendo los mas frecuentes las nauseas y

el dolor abdominal de tipo célico. La bradicardia es poco frecuente.

La dosis se debe ajustar a cada paciente, pero generalmente se inicia
con dosis de 30-60 mg cada 6 u 8 horas, sin ser necesaria su administraciéon
durante el suefo, salvo en casos excepcionales. Una vez establecida una
dosis personal esta debe ser revalorada periddicamente con el fin de
conseguir situarla en la menor dosis posible. De todas maneras, la mayoria
de los pacientes aunque mejoran en sus sintomas, lo hacen de manera
incompleta, encontrando en la mayoria de pacientes grupos musculares
convenientemente tratados, junto con grupos musculares infratratados y
otros grupos sobredosificados. El bromuro de piridostigmina (Mestinon ®)
esta disponible en comprimidos de 10 y 60 mg y ampollas de 1 mg. También
se encuentra en solucién (60 mg/5 ml). Sus efectos empiezan a los 30
minutos y la maxima concentracién plasmatica, que coincide con su mayor
efecto, se consigue a las 2 horas. El aclaramiento se hace en su mayor parte
en el rindn. La timectomia no influye en la farmacocinética, pero se

cuestiona si los corticoides disminuyen su absorcion.

Los efectos secundarios por sobredosis que nos indicarian de forma
importante que debemos disminuir la dosis son: sintomas digestivos
(hipermotilidad intestinal, nauseas, vémitos, dolor abdominal, diarrea),

sudoracion, lagrimeo, visidon borrosa, broncorrea y bradicardia. Todos estos
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son sintomas que pueden ser previos a la aparicion de la complicacion mas
importante que es la crisis por sobredosis. En caso de que un paciente
presente de forma brusca sintomas de crisis, es importante diferenciar entre
los dos tipos: la crisis miasténica y la crisis colinérgica por sobredosis con
muscarinicos y nicotinicos, es decir por falta o por exceso de medicacion.
Para este diagnostico diferencial es imperativo el evaluar minuciosamente
los sintomas vy realizar una prueba de edrofonio por via endovenosa, que en
caso de tratarse de una crisis miasténica mejorara espectacularmente los
sintomas, y por el contrario, en caso de tratarse de una crisis por sobredosis
no mejorara o incluso podria empeorarlos. Se han descrito casos de
intoxicacion por bromo (bromismo) por sobredosis de medicacion
anticolinesterasica, presentando sintomas de reaccion psicotica aguda
(114).

b) Corticosteroides.

Partiendo del origen autoinmune de la enfermedad se han propuesto
multiples farmacos inmunosupresores para el tratamiento de la MG. El
objetivo de estos es conseguir una remision de la enfermedad y mantenerla.

Pueden tardar desde semanas hasta meses en conseguir este efecto.

En la actualidad el tratamiento con corticosteroides se considera de
primera linea en los pacientes afectos de MG, en concreto se utiliza la
prednisona. Incluso se apunta la posibilidad de que el uso de los mismos de
forma precoz mejoren la evolucion de la enfermedad y disminuyan la
probabilidad de paso de la MGO a MGG (115, 116).

Generalmente son el primer farmaco con efecto sobre el curso de la
enfermedad que se utiliza tras el diagndstico, sobre todo en pacientes
jévenes y con sintomatologia moderada. Se suelen iniciar a dosis de 1 mg
por cada kilo de peso (habitualmente hasta 60 mg al dia, aunque en
ocasiones la dosis puede ser superior) y mantener al menos cuatro semanas
hasta conseguir la remisién clinica. Posteriormente se inicia el descenso

lento; no existe una pauta establecida, pero se acepta que el descenso debe
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ser muy lento. Cuando el paciente precisa tratamiento corticoideo durante un
plazo largo, las posibilidades de efectos secundarios son elevadas (117).
Muchos neurdlogos optan por el régimen a dias alternos para minimizar
estos efectos. Por este motivo es habitual introducir el tratamiento con
inmunosupresores para reducir la dosis de corticoides y, lo que es mas

frecuente, mantenerlos como terapia unica a largo plazo.

c) Inmunosupresores

Muchos pacientes con MG no tienen una remision completa con el
tratamiento corticoideo, no mejoran lo suficiente como para mantener una
actividad cotidiana normal, debido a la presencia de debilidad residual o bien
tienen efectos secundarios a largo plazo de los corticoides. En estos
pacientes se plantea una terapia mas agresiva introduciendo a los agentes
inmunosupresores (IS) en la terapéutica (118, 119). En la actualidad se
manejan diferentes farmacos (tabla 5) y, aunque clasicamente se utiliza la
azatioprina, los nuevos IS han mejorado la situacion clinica de muchos

pacientes.

- Azatioprina: En la mayoria de los estudios se ha descrito su utilidad

asociada a prednisona, pero también como terapia unica. La mayoria de
ellos describen su uso en combinacion con los corticosteroides en aquellos
pacientes que se pueden beneficiar de una disminucién de la dosis de los
mismos, en los que la dosis de corticoides es insuficiente, y cuando no hay

respuesta a la timectomia (120, 121).

- Ciclofosfamida: Es de uso muy limitado en la MG y se indica en las

ocasiones en que han fracasado tanto la timectomia como los otros
inmunosupresores. No existen estudios controlados de este farmaco para

valorar la remision en la MG (122).

- Ciclosporina: Demostré su eficacia tanto en el modelo experimental

de miastenia animal antes de su utilizacion clinica , como en estudios
randomizados (70). Pero su utilizacion puede producir varios efectos

adversos entre los cuales estan la nefrotoxicidad, la neurotoxicidad y la

54



INTRODUCCION

hepatotoxicidad (123).

- Micofenolato mofetilo: Es utilizado por algunos autores para tratar la

miastenia gravis refractaria y prednisona dependiente. Algunos estudios
iniciales fracasaron en demostrar su efectividad, pero resultados posteriores

han hecho que sea uno de los IS mas utilizados en la actualidad (124).

- Tacrolimus: En la actualidad el tratamiento de la MG con tacrolimus
es denominado por muchos autores inmunomodulador en sustitucion del
término inmunosupresor, dada la reducida dosis del medicamento que se
administra en el miasténico en comparacion con las dosis mas altas
empleadas en el transplante de 6rganos. Este farmaco actua suprimiendo la
produccion de interleuquina-2 (al igual que la ciclosporina A) relacionada con
la activacion de los linfocitos T, inhibiendo la diferenciacion y proliferaciéon de

las células T citotoxicas (125).

d) Otros farmacos

- Rituximab: Es uno de los farmacos de reciente introduccion en el
tratamiento de la MG, afecta selectivamente a los linfocitos CD20 y ha sido
eficaz en casos de MG refractaria y, en especial, en aquellos relacionados
con la MG anti-MuSK (126, 127).

- Otros farmacos como el etanercept (factor de necrosis tumoral TNF)
y el leflunomide se pueden considerar en fase experimental y en casos

aislados se ha comunicado su utilidad en MG refractaria (128, 129).

e) Plasmaféresis e inmunoglobulinas intravenosas.

Tanto el tratamiento con plasmaféresis como las inmunoglobulinas
intravenosas se han utilizado, ademas de como tratamiento de crisis
miasténicas, para el tratamiento continuado de pacientes de especial
gravedad (130, 131). Se trata de pacientes con mala respuesta a otras
opciones y en situacion funcional mala, dado que son tratamientos de

especial complejidad de administracion (en régimen de Hospital de Dia
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habitualmente) y de muy elevado coste.

El tratamiento médico de estos pacientes sigue siendo muy
controvertido. La introduccion de los farmacos IS ha abierto unas vias muy
esperanzadoras en el control de esta enfermedad. Son necesarios estudios

amplios y controlados para definir las pautas terapéuticas mas adecuadas..

TABLA 5.- PRINCIPALES INMUNOSUPRESORES EN MG.

Aiio Tiempo Tiempo de
Farmaco de Dosis usual aparicion maximo Monitorizacion
inicio de efecto efecto
Inicio a

Peso, Presion arterial.
Analitica: glucosa,
electrolitos, calcio

6 semanas 3-6 meses urinario, leucocitos,
volumen corpuscular
medio, plaquetas.
Densidad o6sea.

dosis altas

(1 mg/ Kg./ dia) o
progresivo

15-20 mg/dia

(se incrementa
gradualmente la
dosis)

Prednisona 1950

2-3 mg/Kg/dia Funcion hepatica.

Azatioprina 1960 (100-250 mg/dia) 3-12 meses 1-2 afios P iconenig
» m.g/Kg (T Presion arterial.
. . dosis 2-12 -
Ciclosporina 1980 3-6 meses Creatinina, urea.
(125-200 mg 2 semanas . . .
/ Ciclosporinemia.
veces al dia)
1000mg/dia Presion arterial,
Micofenolato (1% semana) 10 hemograma, electrolitos
mofetilo 1290 2000mg/dia semanas 27 semanas funcién hepatica y renal,
(2° semana) colesterol y triglicéridos
Peso, presion arterial,
hemograma, electrolitos
Tacrolimus . , , funcién hepatica,
1990 | 0,1mg/kg/dia 5 dias 15 dias

(FK506) hormonas tiroideas,
colesterol, triglicéridos,

plaquetas

B.- Tratamiento quirurgico.

La timectomia tiene como objetivo hacer que la sintomatologia entre en
remision o bien simplificar al maximo el tratamiento inmunosupresor. Se
considera indicada en pacientes con sintomatologia generalizada (a partir de
grado IIA de Osserman). No se considera como primera opcidon para

pacientes con MGO que, en general, responde bien al tratamiento, pero la
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respuesta a la timectomia de estos pacientes es tan buena como la de los
casos con MGG (132, 133).

Se recomienda realizarla de forma precoz, ya que los casos de
miastenia grave tardia responden peor. La deteccién de un timoma es
indicativa de cirugia independientemente del tipo de miastenia y de la edad,
salvo en aquellos casos en los que el tratamiento oncoldgico ya no incluya la

cirugia por el estado de extension del timoma.

Aunque los diferentes autores proponen diferentes estrategias, en
general se considera indicada para pacientes de edad inferior a los 55-60

afos, con formas generalizadas y en los primeros afos tras el diagndstico.

Hay que tener en cuenta la importancia de un ajuste de tratamiento
preoperatorio y el manejo perioperatorio a cargo de un equipo

multidisciplinar.

6. EPIDEMIOLOGIA DE LA MIASTENIA GRAVIS.

A. Generalidades

Asi como la medicién de la enfermedad y su tratamiento son las
funciones clasicas de la medicina, la medicion colectiva de la salud y la
enfermedad son la razén de ser de la Epidemiologia. La podemos definir
también como el estudio de la ocurrencia de la enfermedad. Los estudios
epidemioldgicos de prevalencia son necesarios para conocer la magnitud de
un proceso en una determinada comunidad, determinar su impacto en la
sociedad y para la planificacidn de los servicios sanitarios que deberian

realizarse teniendo en cuenta las necesidades reales (134, 135).

Las enfermedades neuroldgicas son un importante problema de salud
en las sociedades desarrolladas. Algunas patologias como la demencia, el

ictus, la epilepsia o las cefaleas son altamente prevalentes. Las
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enfermedades neuromusculares se han considerado procesos menos
frecuentes, pero en su conjunto, constituyen una parte considerable de la
asistencia neurolégica y, ademas, son una causa muy frecuente de
discapacidad y consumo de recursos sociales y sanitarios. Entre ellas, la MG
es de especial interés por el hecho de ser una entidad tratable y en la que se

puede mejorar de una forma clara la calidad de vida de los pacientes.

B. Caracteristicas de un estudio de prevalencia.

Un estudio de prevalencia es aquel estudio individual (las unidades de
estudio son personas) cuyo objetivo es estimar, para un instante de tiempo
concreto, la prevalencia de uno o varios fendmenos relacionados con la
salud en una poblacién de referencia definida de antemano. Ademas, estos
estudios intentan identificar la fuerza de la asociacion entre la prevalencia de
los fendbmenos de interés y otras variables medidas en la poblacion de

referencia.

La utilidad de un estudio de prevalencia es evidente, conocer la carga
de problemas de salud en una poblacion dada, asi como en subgrupos
definidos dentro de ella, es esencial de cara a priorizar los problemas de
salud en las comunidades , identificar los subgrupos de poblacién mas
afectados, asi como un elemento previo para luego poder valorar las
estrategias de intervencion en materia de salud en una comunidad. Una
utilidad mas es la posibilidad, analizando las asociaciones entre variables,
de elaborar hipotesis de causalidad a nivel individual que tendran luego que
confirmarse en los estudios apropiados longitudinales. También pueden ser
el paso previo para realizar otros estudios que requieran la identificacién de
casos prevalentes, como por ejemplo los de casos y controles o bien la de

casos libres de enfermedad para realizar los de cohortes.

Para realizar un estudio de prevalencia son necesarios los siguientes
elementos: poblacién de referencia o diana, instante en el tiempo y variables

del estudio.
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C. Epidemiologia de la Miastenia Gravis.

Durante mucho tiempo, la MG se consider6 como una enfermedad
rara, poco frecuente, de predominio en mujeres y de edad joven. En los
ultimos 50 afos, el panorama ha cambiado considerablemente,
fundamentalmente por la aparicion de un segundo pico de incidencia de la
enfermedad en varones por encima de los 60 afos, de forma que, en la

actualidad, se considera este grupo el de mayor frecuencia (136-137).

Una dificultad afiadida, sobre todo en los estudios de incidencia, es el
caracter oscilante de las enfermedades autoinmunes. Esta en una
caracteristica constante en estos procesos, con periodos de mejoria y de
deterioro, presentando remisiones y recaidas en su curso evolutivo. Las
remisiones espontaneas, como en todas las enfermedades autoinmunes,
pueden presentarse durante el curso de la enfermedad, en especial durante
los primeros anos, por lo que en ocasiones es dificil determinar el momento

de inicio de las mismas.

La historia natural de la MG es similar a las de otras enfermedades
autoinmunes, caracterizada por un periodo de exacerbacion seguido de un
periodo de calma relativa, aunque dicha historia natural no esta bien

definida.

Los estudios realizados muestran una enorme variabilidad en las cifras
de incidencia y prevalencia. Al tratarse de una enfermedad autoinmune, se
podria pensar que las diferencias proceden de las caracteristicas de la
poblacion (por ejemplo de los antigenos mas prevalentes del HLA), pero la
realidad es que muchas de estas diferencias son debidas a cuestiones
metodoldgicas, tanto en la identificacién de casos como en la seleccion de la
poblacion. En una revisién reciente sobre los estudios publicados de base
poblacional de la MG se analizaron 55 estudios realizados entre 1950 vy
2007, se calculaba una incidencia media de 5,3 casos /millén de habitantes-
afio (IC: 4,4-6,1), rango de 1,7 a 21,3; y una prevalencia estimada de 77,7
casos por millon de habitantes (IC: 64,0-94,3), rango de 15 a 179 (137,
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138). Un estudio similar con andlisis de incidencia, establece como cifra
aproximada 3 casos/100.000 habitantes, pero la mayoria de los autores
coinciden en la opinién de que, tanto las cifras de incidencia como las de

prevalencia estan infraestimadas (139).

La MG tiene una curva de incidencia bimodal. Los casos de inicio mas
precoz suceden entre los 20 y 40 afios. Hay un segundo pico de incidencia
qgue se inicia por encima de los 60 y que tiene su pico maximo al final de la

década de los 70. Ambas formas tienen caracteristicas clinicas diferentes.

En los casos de MG de inicio por debajo de los 40 afos la proporcién
de mujeres es mayor y se asocian con el HLAB8 y DR3. En los de inicio por
encima de dicha edad predominan los hombres y la asociacion es con el
HLAB7 y DR2. Los casos de MG asociada a timoma tienen una frecuencia

similar en ambos sexos y no hay una clara asociacion con el HLA (138).

D. Impacto econémico

Existen pocos estudios sobre el coste de las enfermedades
consideradas raras o poco frecuentes, en general se analizan los costes
directos, es decir, los relacionados con la asistencia médica, consumo de
farmacos y recursos. Los estudios de costes indirectos son todavia mas
escasos dada su dificultad pues en ellos se tienen en cuenta las jornadas o
anos laborales perdidos, desempleo, jubilaciones adelantadas por la
enfermedad y otros gastos que generalmente repercuten en las familias
(necesidad de cuidadores, pérdida de empleo de familiares,..). En un estudio
realizado en 2011 en 1288 pacientes (140), se calculé que el coste medio
directo por paciente, que incluye el gasto médico y de farmacia, era de
24.988 dolares USA por afo dependiendo de la edad del paciente. El gasto
farmacéutico suponia el 43% del total y de este, el mayor coste es el
relacionado con el tratamiento con inmunoglobulinas (85% del gasto en

farmacia; cada tratamiento con |G iv se valora en 4.663 ddlares).

No hay estudios que analicen el coste/efectividad del tratamiento con
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inmunoglobulinas en la MG. En otras enfermedades neuromusculares como
la neuropatia cronica desmielinizante idiopatica, si se ha demostrado la
superioridad de este tratamiento en términos coste/efectividad respecto a
corticoides (141).

En otro estudio, en este caso realizado en Alemania (142) se calcul6 un
coste directo por paciente de 11.840€ y un coste indirecto de 2.790€, es
decir, un total de 16.990€ anuales por paciente. Hay que tener en cuenta,
para comparar estos costes, la diferencia de los sistemas sanitarios
americano y aleman. En cualquier caso, estos costes son superiores al de la

mayoria de las enfermedades cronicas neurologicas.
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JUSTIFICACION

JUSTIFICACION

La prevalencia de la MG es muy variable dependiendo de los tipos de
estudio y de la localizacién geografica donde se realizan. Conocer la
epidemiologia de las patologias neuroldgicas cronicas, entre ellas la MG, es
un elemento fundamental a la hora de planificar los recursos sanitarios de
una zona. Por este motivo, la realizacion de este estudio tiene como
principal objetivo conocer los datos de prevalencia de MG en el
Departamento de Salud 16 de la Agencia Valenciana de Salud y para ello,
se ha planificado la deteccidén de casos utilizando distintos métodos, entre
ellos el uso de los sistema informatizados de historia clinica y prescripciéon

del estudio.

Con este estudio se pretende no solo conocer la importancia de esta
patologia en el area de salud de la Marina Baixa, sino la situacion clinica de
los pacientes, los métodos diagnosticos empleados y los tratamientos
utilizados y, fundamentalmente, el uso de inmunosupresores. También se
pretende conocer la situacién funcional de los mismos y si es un factor que
condiciona que la a integracién en el mercado laboral sea deficiente en los

pacientes afectos de miastenia gravis.
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lll. HIPOTESIS

La prevalencia de la miastenia gravis es superior a la descrita en
muchos de los estudios realizados y el uso de los sistemas de registro
electronico como la historia clinica informatizada y la prescripciéon de
farmacos permite realizar estudios de prevalencia de patologias infrecuentes

con una buena fiabilidad.
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OBJETIVOS

IV. OBJETIVOS

Objetivo principal:

Conocer la prevalencia de la Miastenia Gravis en el area de salud

de la Marina Baixa.

Objetivos secundarios:

Identificar las caracteristicas demograficas basicas de los pacientes.

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes, teniendo en
cuenta el tipo de enfermedad, asociacién con timoma, situacién

funcional, datos del diagndstico y tratamiento empleado.

Determinar la situacion laboral y funcional actual de los pacientes y

relacionarla con las variables del estudio.
Valorar la utilidad de los sistemas de registros médicos informaticos

en patologias de baja prevalencia y con codificacién diagndstica

precisa.
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MATERIAL Y METODOS

V. MATERIAL Y METODOS

1. TIPO DE ESTUDIO

Se ha llevado a cabo un estudio epidemiologico observacional y
transversal en la poblacién del Departamento de Salud 16 de la Agencia
Valenciana de Salud (Departamento de la Marina Baixa) con fecha de junio
2012 para determinar la prevalencia de miastenia gravis y las caracteristicas

clinicas de los pacientes afectados.

2. POBLACION DE REFERENCIA O DIANA

Es aquella en la que interesa estimar la prevalencia de uno o mas
fendmenos. Puede ser la poblacion general de una determinada unidad
administrativa o una fraccion de la misma en funcion de unas determinadas
caracteristicas (edad, sexo, estado de salud, lugar de trabajo,..). Segun el
tamafo de la poblacion se estudia a toda en su globalidad o bien se
selecciona una muestra, definiendo asi la muestra de estudio. En este caso
hay que tener en cuenta dos factores importantes, como se extraen los
pacientes que forman la muestra y cual es el numero necesario.

En el caso de nuestro estudio se optd por incluir como poblaciéon de
referencia a la poblaciéon del Departamento de Salud de la Marina Baixa,
dado que se trataba de una poblacién accesible teniendo en cuenta la
metodologia de estudio. No fue necesario establecer un tamafio muestral ni
determinar los criterios de seleccion de la muestra. La poblacién estudiada
esta formada por los habitantes de la comarca de la Marina Baixa de la
provincia diagnosticada de miastenia gravis en el sistema clinico

informatizado Abucasis o que estaban recibiendo tratamiento con
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piridostigmina (Mestinon ®) segun el registro de sistema de prescripcion
electronica ambulatoria (Gaia) adscrito al departamento 16 de la Agencia

Valenciana de Salud.

A) Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion.

La Comarca de la Marina Baixa, situada en la Provincia de Alicante
esta constituida por una poblacion total aproximada, segun datos del padrén
municipal de 2012 del Instituto Nacional de Estadistica (INE), de 198.233
habitantes (99.830 varones y 98.403 mujeres (tabla 6) distribuidos en 18
municipios (Figura 8) (143).
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Figura 13. -Mapa del Departamento de Salud 16
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TABLA 6.- CIFRAS OFICIALES DE POBLACION RESULTANTES DE LA
REVISION DEL PADRON MUNICIPAL A 1 DE ENERO DE 2012.
Detalle municipal. Fuente: INE. Consultado el 12/10/2013

Poblacién Ambos sexos | Hombres Mujeres
03011 Alfas del Pi, I 21.964 10.998 10.966
03018 Altea 24.298 12.065 12.233
03026 Beniarbeig 1.902 954 948
03027 Beniarda 248 139 109
03031 Benidorm 72.991 36.800 36.191
03033 Benifato 202 103 99
03037 Benimantell 518 242 276
03045 Bolulla 450 230 220
03048 Callosa d'En Sarria 7.815 3.995 3.820
03075 Castell de Guadalest, el 238 120 118
03069 Finestrat 6.932 3.578 3.354
03094 Nucia, la 19.135 9.707 9.428
03098 Orxeta 921 474 447
03107 Polop 4.549 2.316 2.233
03112 Relleu 1.342 675 667
03124 Sella 626 331 295
03127 Tarbena 809 417 392
03139 Villajoyosa/Vila Joiosa, la 33.293 16.686 16.607
Total Comarca Marina Baixa 198.233 99.830 98.403

TABLA 7.- POBLACION AGRUPADA POR EDAD EN LOS MUNICIPIOS DE LA

COMARCA DE LA MARINA BAIXA (ALICANTE) A 1 DE ENERO DE 2012.
Datos por municipios Fuente: INE.

GRUPO DE EDAD N° HABITANTES
MENORES 18 ANOS 30.697
19-30 AROS 28.900
31-40 ANOS 32.066
41-50 ANOS 29.900
51-60 ANOS 24.506
61-70 ANOS 21.607
71-80 ANOS 15.183
81-90 ANOS 6.857
MAYOR DE 90 ANOS 985
TOTAL POBLACION 190.701
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La edad media de la poblacion es ligeramente superior a la media
nacional, con un 12,07% de la poblacion mayor de 70 afios (Tabla 6), debido
en parte al llamado “efecto Benidorm” (144). Este término, segun algunos
sociologos, hace referencia a que esta zona es un destino elegido tras la
jubilacién entre la poblacién del centro y norte de Espafa y del norte de
Europa por su clima y caracteristicas. Esto hace que la prevalencia de
enfermedades crénicas y de las enfermedades neuroldgicas
(neurodegenerativas y cerebrovasculares) pueda ser superior a otras

regiones (145).

Otro dato significativo de la poblacién en estudio de esta zona es el alto
porcentaje de poblacion no empadronada en municipios significativamente
turisticos (Benidorm, Altea...), por lo que la poblacion real que utiliza los
recursos sanitarios de la comarca supera con mucho a la poblacion

empadronada, pudiendo llegar a las 400.000 personas en la época estival.

En los ultimos diez afios el porcentaje de jubilados en la comarca se ha
elevado dos décimas siendo ésta la tendencia, aumentando el numero de
mayores paulatinamente. De los 18 municipios de la comarca, un total de 15
estan por encima de la media en poblacion mayor. Destaca el caso de Alfas
del Pi, la localidad costera mas envejecida, con un 22,8% de mayores, de
éstos un 76% son extranjeros. Confrides, en el interior, con un 33,6% de sus
habitantes en edad de jubilacién. Finestrat, La Villajoyosa y Polop de la
Marina se situan como las poblaciones mas jovenes, con porcentajes de
residentes mayores por debajo de la media (apenas un 15%). Son las
llamadas ciudades dormitorio de Benidorm que han roto tendencia y han
rejuvenecido en los ultimos diez afios. Los jévenes de la comarca han
protagonizado auténticas migraciones hacia las urbanizaciones que han
proliferado en poblaciones como La Nucia, Finestrat, Polop o Relleu. En esta
ultima localidad el cambio ha sido el mas llamativo, pasando de albergar un
31,5% de mayores, en el afio 2000, a reducir el porcentaje hasta el 21,3%,
en la actualidad, con la llegada de nuevos residentes. En La Nucia, se ha
pasado del 26,4% de poblacién jubilada al 17,7% en una década. Polop y

Finestrat son hoy un 7 y un 2% mas jovenes que hace 10 afos (144-146)).
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B) Asistencia Neuroldgica en la comarca de la Marina Baixa.

La atencion neuroldgica publica en estd comarca es realizada por la
Seccion de Neurologia del Hospital Marina Baixa de Villajoyosa, en el
Centro de Especialidades de Benidorm y las consultas auxiliares del Centro
de Salud de Almassera de Tonda de Villajoyosa y el Centro Integrado de La
Nucia, por cinco facultativos especialistas en Neurologia. En la Seccién de
Neurologia de este Departamento desde el 2008 toda la asistencia realizada
queda registrada informaticamente, bien en el programa de Alta Clinica
Hospitalaria o en Sistema de Informacién Ambulatoria (SIA Abucasis) v,
desde 2010, toda la prescripcion farmacéutica se realiza se realiza de forma
electrénica. Este hecho ha sido clave para la realizacion del presente estudio
ya que ha permitido la localizacion de los pacientes siempre que se hayan

codificado correctamente en el sistema informatico.

En 2009 se puso en marcha una consulta especifica de Enfermedades
Neuromusculares, ubicada en el Hospital de Dia del Hospital Marina Baixa,
con la finalidad de dar respuesta a las necesidades de atencidén a estas

patologias.

En 2012, la Seccidén de Neurologia, del Hospital Marina Baixa atendid
un total de 795 pacientes hospitalizados y un total de 8.636 consultas
ambulatorias, de las que 2.557 fueron primeras visitas y 6.079 sucesivas
(ratio 2,36). Las peculiaridades de la atencién neurolégica ambulatoria en

nuestro departamento ha sido previamente publicada (146, 147).

Existen dos hospitales privados en la zona: el hospital IMED Levante y

la Clinica Benidorm en la que trabajan cuatro especialistas en Neurologia.
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3) SELECCION DE PACIENTES.

Para la identificacion de los pacientes con diagndéstico de miastenia

gravis se utilizaron varias estrategias simultaneas:

Se identificaron los pacientes que eran atendidos en la Consulta de
Neuromuscular del Hospital Marina Baixa.

Se realizd6 una busqueda en el sistema de historia clinica
informatizada ambulatoria (Abucasis) de la Agencia Valenciana de
Salud, de los pacientes mayores de 18 afios por criterio de morbilidad
“miastenia gravis” CIE 358.0 en el Departamento 16.

Se solicité al Servicio de Farmacia el registro de pacientes con
tratamientos prescritos de piridostigmina con fecha de junio 2012.

Se consulté con los neurdlogos que realizan asistencia privada en la
comarca de la Marina Baixa los casos de miastenia gravis
diagnosticados o en seguimiento por su parte, que no estuvieran
simultdneamente acudiendo a la consulta de Neurologia de la red

publica.

Tras la primera seleccion de pacientes se procedid a revisar las

historias clinicas de los mismos y se seleccionaron los casos siguiendo los

criterios siguientes:
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Criterios de Inclusion:

- Mayores de 18 afios.
- Diagnéstico de Miastenia Gravis confirmado tras la revision de la
historia clinica informatizada, historia clinica en papel o entrevista

personal al paciente.

Criterios de Exclusion:

- Diagnéstico distinto de miastenia gravis por error en la codificacion del
diagndstico.

- Miastenias congénitas.
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- Pacientes estudiados por sospecha de miastenia gravis, en que se
hubiera descartado la misma tras un estudio adecuado.
- Pacientes diagnosticados de miastenia gravis no pertenecientes a

nuestro Departamento de Salud.

- Negativa del paciente a participar en el estudio.

Para la confirmacién del diagnéstico se utilizaron los siguientes
criterios, que son tanto clinicos como de pruebas complementarias y que

son los aceptados habitualmente en los estudios de prevalencia:
- Tres 0 mas de los siguientes criterios

1. Sintomas tipicos de MG (diplopia binocular, ptosis, disartria,
dificultad para la masticacién, debilidad de musculatura cervical, dificultad

par tareas motoras mantenidas)
2. Evidencia clinica de fatigabilidad con recuperacién con el reposo.

3. Respuesta clinica a los anticolinesterasicos (test de edrofonio o

respuesta a la piridostigmina oral)
4. Anticuerpos anti-receptor de acetilcolina positivos.

5. Estudio electromiografico con decremento de la actividad eléctrica

con la estimulacion repetitiva.

6. Exclusion de otros diagndsticos.

4. PERIODO TEMPORAL DEL ESTUDIO

Es el momento en el que se va a medir la prevalencia de los
fendbmenos de interés. Este instante puede ser tan preciso como un dia
concreto o, lo que es mas frecuente, un intervalo de algunas semanas o
pocos meses, siempre que esto no sea epidemioldgicamente relevante

porque las variables o procesos analizados no vayan a cambiar en ese
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periodo. Si hay que considerar un dato del censo si que se realiza un dia

concreto, pero las variables se recogen en el plazo establecido.

En el presente estudio se considera la poblacion censada en la Marina
Baixa el dia 1 de junio de 2012 y la identificacion de casos se realiza a lo
largo del mes de junio (del 1 al 30) de ese afo. La recogida de la
informacion tuvo lugar a lo largo del segundo semestre de 2012. No se debe
confundir el periodo de estudio con el periodo de recogida de la informacion,
en los estudios concurrentes ambos periodos coinciden, pero en los

retrospectivos no es asi.

5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

- No identificacion de casos potenciales por errores de
codificacion en el registro informatico y no obtencion de
piridostigmina con receta electronica.

- Pacientes residentes en la comarca, atendidos en otros centros
publicos o privados fuera del Departamento de Salud.

- Pacientes con MG no diagnosticados.

Estas limitaciones se traducirian en una falta de deteccion de casos
prevalentes. Respecto a los pacientes no recogidos porque no han sido
diagnosticados, cabria la posibilidad en casos muy leves, que nunca
hubieran tenido manifestaciones clinicas de consideracion. El resto de las
posibilidades quedan minimizadas por el uso generalizado y durante al
menos los 5 afos previos al estudio de los sistemas de historia y
prescripcion electronica, por la gran confianza en la Seccion de Neurologia
de los médicos de Atencion Primaria y la comunicacion fluida entre los

profesionales que prestan la asistencia sanitaria en el departamento.

En cualquier caso, la prevalencia real siempre estaria por encima de la
resultante en el estudio por lo que el hallazgo de una prevalencia superior a

cifras descritas previamente es un dato de relevancia.
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6. VARIABLES Y RECOGIDA DE RESULTADOS:

Son los datos concretos que vamos a medir. Hay dos grupos de tipos
de variables, el primero es el de aquellas que cuantifican los fendbmenos
para los que se desea calcular la prevalencia (en este caso diagnéstico,
presencia de timoma,...) y el segundo las que se utilizan para estratificar a la
poblaciéon en subgrupos que son los que se utilizan para conocer como se

distribuye la prevalencia en estos subgrupos (edad, sexo, tratamientos,..).

Se analizaron las siguientes variables:

- Edad: Variable cuantitativa expresada en afios completos.

- Edad de inicio: Variable cuantitativa expresada en ainos completos
en el momento del primer sintoma atribuible a la MG.

- Edad de diagnéstico: Variable cuantitativa expresada en afos
completos en el momento de la confirmacion del diagndstico de MG.

- Rango de edad: Variable categorica creada para agrupar a los
pacientes en tramos de edad de 10 afos.

- Procedencia: Variable categorica con tres categorias y que hace
referencia al lugar de nacimiento de los pacientes: Comunidad
Valenciana/ Otra Comunidad espafiola/ Extranjero.

- Sexo: Variable dicotomica con dos categorias: Hombres/mujeres

- Diagnéstico: Variable categorica con cuatro categorias: MGO / MGG
/ sindrome miasténico congénito (SMC) / sindrome miasténico de
Lambert-Eaton (SMLE)

- Timoma: Variable dicotomica Si/No. Precisa de la realizacion de TC
toracico.

- Timectomia: Variable dicotomica Si/No

- Complicaciones timectomia: Variable dicotdmica Si/No. Referida a
complicaciones mayores reflejadas en el informe de alta hospitalaria

tras el procedimiento de la timectomia.
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Anticuerpos anti receptor de acetil colina (AC RAch): Variable

dicotomica Si/No. Se consideran positivos si el titulo es superior a 0.5

U/l (valor de referencia del laboratorio).

Anticuerpos anti Musk: Variable dicotémica Si/No. Hace referencia
a la positividad para los anticuerpos anti receptor quinasa muscular
especifica (valor de corte segun la referencia del laboratorio externo).
Estudio electromiografico: Variable categdrica que recoge las
siguientes posibilidades: Estudio de estimulacion repetitiva positivo
(realizado en musculo orbicular de los ojos o en extensor de los

dedos de la mano a 2,5 Hz)/ Estudio de jitter positivo/ Estudio

negativo/no realizado.

Grado de Osserman maximo: Variable categoérica que recoge el

grado maximo en la clasificacion de Osserman alcanzado por el

paciente desde el diagndstico hasta junio de 2012.

Grado de Osserman actual: Variable categdérica que recoge el grado

en la clasificacion de Osserman en junio de 2012.

Prondstico: Variable categérica con dos categorias: Buen prondstico

(asintomaticos, grados | y IIA de Osserman)/ mal prondstico (grado de

Osserman |IB o superior)

Tratamiento farmacolégico por farmaco: Variable categoérica para
cada uno de los farmacos usados habitualmente en el tratamiento

(corticoides, azatioprina, ciclosporina, micofenolato, tacrolimus, otros):

Uso actual/ Tratamiento previo/ Nunca utilizado.

Tratamiento farmacolégico dosis: Variable cuantitativa de la dosis
maxima utilizada para cada uno de los farmacos usados

habitualmente en el tratamiento (corticoides, azatioprina, ciclosporina,

micofenolato, tacrolimus, otros).

Tratamientos especiales: Variables categodricas que recogen el uso
de plasmaféresis y tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas, se

consideran las categorias: Tratamiento actual/ Tratamiento previo/

Tratamiento ocasional para crisis o timectomia.
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- Complicaciones inmunosupresores: Variable dicotomica Si/No que
hace referencia a complicaciones referidas al wuso de
inmunosupresores, excluyendo la intolerancia digestiva.

- Tipo de reaccion adversa al inmunosupresor: Variable categorica.
Se registra qué tipo de complicacion se ha producido.

- Situacién laboral: Variable categdrica que recoge, en el momento
del estudio, la situacién laboral del paciente. Las categorias son:
Activo/ Incapacidad laboral o invalidez por MG/ Incapacidad o
invalidez por otro motivo/ Jubilacién debida a la edad/ Nunca en el
mercado laboral.

- Hospital terciario: Variable dicotémica Si/No que hace referencia a
si el paciente ha precisado atencién en un hospital terciario para la
MG por un motivo diferente de la timectomia.

- Exitus: Variable dicotdmica que recoge la muerte por MG durante los
afios 2012-2013.

7. METODO ESTADISTICO:

El analisis de los estudios de prevalencia consta de dos partes:
estimacion de las medidas de prevalencia y estimacion de las medidas de

asociacion.

Medidas de prevalencia: En las variables dicotdmicas la prevalencia
se puede expresar de dos formas. Una es como una proporcion de
prevalencia (PP), es decir, sujetos que presentan el fendbmeno de interés en
un instante en relacion con el numero total de la de sujetos en ese mismo
instante. La otra seria como una odds de prevalencia (OP), es decir los
sujetos que presentan el fendmeno de interés en relacion con los que no lo
presentan. Se pueden obtener, ademas, las prevalencias correspondientes a

los diferentes subgrupos. En caso de que se haya calculado el tamano

85



EPIDEMIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MIASTENIA GRAVIS EN LA COMARCA DE LA MARINA BAIXA, ALICANTE

muestral para la medida principal, habra que tener en cuenta que las de los

subgrupos puede ser menos precisas.

Se indican las diferencias significativas entre los diferentes parametros
que habian sido obtenidos. Posteriormente se ha calculado la prevalencia de
las distintas patologias de la poblacién estudiada. Se muestran cada una de
las variables objeto de estudio expresandolas como media y/o porcentaje
segun se trate de una variable cuantitativa o cualitativa. Las variables
cuantitativas se describirdn como media y desviacién estandar, y las
categdricas mediante distribucion porcentual. Se compararan distintas
variables segun las necesidades del estudio. En el estudio de la edad, una
vez que se haya determinado que existen diferencias entre las medias, se
realizaran pruebas post-hoc que permitan determinar qué medias difieren,
identificando subconjuntos homogéneos de medias que no se diferencian

entre si.

El estudio estadistico se ha realizado mediante el paquete estadistico
SPSS 15 versidn espafiola y fue considerado significacién estadistica, un

valor de p<0,05.

Se cred una base de datos compuesta por las 32 variables obtenidas

de los datos de los 39 sujetos que constituyen los casos indentificados.
Se han analizado los siguientes tipos de datos / variables recopiladas.

. Continuas: Conformadas por datos continuos cuantitativos que tienen
que ser numéricos, y que para medirlos necesitamos del uso de

aparatos de escala continua.
. Discretas:

o Cualitativas: Se tipifican mediante el uso de nombres y, por tanto,
so6lo pueden tomar un numero finito de valores: (sexo, etc.).
o Cuantitativas: Se miden mediante numeros y habitualmente son

finitas.

Para llevar a cabo el analisis de datos se han utilizado las siguientes

técnicas estadisticas:
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1) Estadistica descriptiva:
- Media: media aritmética.

- Desviacion tipica: Raiz cuadrada de la varianza. Entre otras, se ha

usado con la variable “edad”.

- El error tipico de la media (Desviacién tipica/\n). El error estandar de
cualquier parametro (por ejemplo la media) se utiliza para construir
intervalos de confianza del valor del parametro en la poblacién. En el
supuesto del parametro media y datos normales, el intervalo de confianza se
obtiene sumando y restando de la media el producto del error estandar por
el valor correspondiente a la variable T de Student. Sirve para extrapolar los
datos obtenidos en la muestra a caracteristicas generales de la poblacién
mediante el correspondiente intervalo de confianza. Cuando el error
estandar es pequefio quiere decir que la poblacién es muy homogénea y al

revés, cuanto mayor es el error, la poblacion es mas heterogénea.

- Calculo de frecuencias: En variables discretas mediante la
cuantificacion del numero de unidades experimentales que se ubican en

cada uno de los valores de la variable (clases nominales).

- Célculo de Tablas de contingencia. Una tabla de contingencia es
recopilacion de frecuencias conjuntas (p.ej. sexo y patologias) para los
valores de dos o mas variables. Las tablas de contingencia se usan para
contrastar si las variables son independientes o, hay algun tipo de

asociacion entre ellas.
2) Test estadisticos:

a) Test paramétricos: Se utilizan cuando los datos se pueden ajustar
adecuadamente a un modelo que depende de uno 6 mas parametros. De
estos modelos el mas importante es el que se aproxima a una distribucion

“normal”.

- Prueba de la “T” de Student: método para la comparacion de dos
medias cuando sus varianzas asociadas son iguales y los datos se ajustan a

la distribucion normal.
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b) Test no paramétricos: se deben de utilizar cuando los datos no se
pueden modelizar por una distribucion paramétrica; cuando los datos no se
ajustan a la distribucién normal, debido a la heterogeneidad de las unidades

de este estudio.

- Test de Chi cuadrado: Chi? = suma de los cuadrados de n variables
aleatorias normales de media 0 y desviacion tipica 1. Nos permite
determinar si existe una relacion entre dos variables categoricas. Con este
test podemos averiguar la significacion estadistica de una determinada
prueba o hipdtesis, obteniendo el p valor, que nos dara el valor de la
probabilidad asociado con el error de la primera clase del test estadistico.
Entendiéndose como error de la primera clase, el error que se comete

cuando la estadistica dice que es falsa la hipétesis.

8. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES.

El uso de la informacion necesaria para la realizacion de este trabajo
de investigacion se encuentra sujeto al desarrollo legal contenido en la Ley
Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal (148), que enmarca
las condiciones y caracteristicas de uso de la informacion de caracter
personal para fines cientificos por parte de investigadores e instituciones. Se
ha obtenido la aprobacion de la Comision de Investigacién del Hospital

Marina Baja de Villajoyosa.

Todos los procedimientos de seleccion, envio, explotacién y analisis de
las bases de datos han sido manejados por el investigador de acuerdo a la
mencionada ley. Entre las medidas tomadas se menciona la ausencia de
caracter identificador directo de los pacientes, asi como datos relacionados

con la localizaciéon de los mismos.
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VI RESULTADOS

1. IDENTIFICACION DE CASOS:

Tras aplicar la metodologia indicada se identificaron un total de 44
casos. De ellos uno era un sindrome miasténico congénito, otro un sindrome
de Lambert-Eaton no paraneoplasico y 4 casos correspondian a otros
diagnosticos no relacionados. Un caso identificado correctamente como
miastenia gravis se excluyd al tratarse de un paciente que pertenecia a otro
Departamento de Salud y, por tanto, no estaba empadronado en la comarca
(Tabla 8).

En total fueron 37 los casos de MG autoinmune identificados vy
confirmados. De ellos, 35 se identificaron por el cédigo diagndstico de MG;
30 se seguian en la consulta de enfermedades neuromusculares y 5 en
consulta de neurologia general) (Grafico 1). Se identificé una caso tras la
consulta realizada a los neurdlogos de los centros privados y 32 tras la
consulta al sistema de prescripcion electronica. El paciente que se atendia
en la Neurologia privada, también se identificé por la prescripcion de
piridostigmina. Un paciente, identificado por la prescripcion, tenia
seguimiento solo por Atencion Primaria. De los 35 pacientes registrados en
Abucasis, 29 estaban también incluidos en el registro de prescripcion

farmacéutica (Grafico 2).

Cuatro pacientes identificados por prescripcion de piridostigmina no

estaban afectos de MG.

TABLA 8 .- IDENTIFICACION CASOS (*Un paciente con codificacion correcta pero
excluido por pertenecer a otro departamento).

4 CASOS ERRORES
IDENTIFICACION CASOS TOTAL VERDAREROS | IDENTIFICACION
Registro SIA Abucasis 42 35 7 (%)
Consulta Neuromuscular 30 30 0
Neurologia Privada 1 1 0
Prescripcion electronica 32 28 4
TOTAL CASOS DETECTADOS 44 37 7

91




EPIDEMIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MIASTENIA GRAVIS EN LA COMARCA DE LA MARINA BAIXA, ALICANTE

92

IDENTIFICACION MEDIANTE HISTORIA CLINICA
INFORMATIZADA

4 CONSULTA
NEUROMUSCULAR

i NEUROLOGIA
GENERAL

Grafico 1. Identificacion mediante historia clinica informatizada
(ABUCASIS)

IDENTIFICACION MEDIANTE PRESCRIPCION
ELECTRONICA

i NEUROLOGIA
PRIVADA

4 ATENCION
PRIMARIA

LI HISTORIA CLINICA
INFORMATIZADA

Grafico 2. Identificacion mediante prescripcion electrénica (GAIA).
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2. CALCULO DE PREVALENCIA:

Si tenemos en cuenta que la poblacién total del area de salud es de
198.233 habitantes, la prevalencia de MG es de 186,6 casos por millon de
habitantes (IC-95%: 136-257 casos por millon de habitantes).

3. DESCRIPCION DE LA POBLACION:

Las caracteristicas basicas de la poblacién se resumen en la tabla 9.

TABLA 9. DESCRIPCION DE LA POBLACION.

Numero 37
Edad actual 54,2 anos
Edad de inicio 45,2 anos
Edad de diagnéstico 45,4 anos
Sexo (mujeres) 64,9%
Prodedencia:
* Comunidad Valenciana 64,9%
e Otra comunidad espaiiola 21,8%
e Extranjero 13,5%
Diagnéstico:
* MGG 70,3%
e MGO 29,7%
Timoma 16,2%
Timectomia 40,5%
Estado funcional Osserman inicial
e Gradol 30%
* Grado lIA 19%
* Grado liIB 32%
e Gradolll 16%
e Grado IV 39,
Situacion laboral:
* Activo 51,5%
* Incapacidad por MG 21,6%
* Jubilados 229,
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4. DISTRIBUCION POR SEXOS:

De los 37 pacientes con MF 13 eran hombres (35,1%) y 24 mujeres
(64,9%) (Figura 3).

Sexo

Hombres
35%

Grafico 3. Distribucion por sexos.

5. ANALISIS DE LA EDAD

La edad media de los pacientes con MG fue de 54,2 afios (DS 17,4) con
un rango de 20 a 89 afos. La edad media de inicio fue de 45,22 anos (DS
19,63; rango 9-83) y la edad media de diagndstico de 45,38 (DS 19,58) (9-
83). La diferencia entre la edad de inicio y edad de diagndstico fue, en todos
los casos inferior a un afo, excepto en un caso en que el diagnédstico se
retraso hasta el segundo afno. Las diferentes en las edades medias segun el

sexo se detallan en la tabla 10.
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TABLA 10. EDAD MEDIA POR SEXOS

Hombres Mujeres

(media, (DS; rango) (media, (DS; rango)

Edad actual 63,4 (18,0 ; 21-89) 49,3 (15,2 ; 20-72)
Edad de inicio 55,2 (22,1 ; 9-83) 39,8 (16,1 ; 16-71)
Edad de diagnéstico 55,3 (22,1 ; 9-83) 40,0 (16,4 ; 16-71)

La distribucion por grupos de edad puede verse en grafico 4.

Edad de comienzo

mayor de 80 jesssd
71-80 afios R
61-70 afios |
51-60 afios |
41-50 afios & I
31-40 afios I
21-30 afios e I
11-20 anos |

0-10 afos |ed

0 1 2 3 4 5 6 7

N¢ Casos

Grafico 4.- Edad de comienzo.

Respecto a la edad de inicio se aprecia una distribucion bimodal de la

misma que se debe a la mayor frecuencia en edades mas tempranas en

mujeres y superiores en hombres. La diferencia entre la edad media de inicio

varones Yy mujeres es de 155 afos y esta diferencia fue

estadisticamente significativa (p 0,02) (grafico 5). Esta significacién se

mantiene para las edades de diagndstico y la edad actual del grupo.
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Grafico 5.- Edad de comienzo/ sexo.

6. PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES

Del total de los pacientes de la serie, 24 eran naturales de la
Comunidad Valenciana (64,9%), 8 de otra comunidad espafiola (21,6%) y 5

de otro pais (13,5%: dos de Latinoamérica y 3 de Reino Unido) (Grafico 6).

Procedencia

Otro pais
13%

Otra
comunidad

espaiiola
Comunidad

Valenciana
65%

Grafico 6.- Procedencia.
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7. DIAGNOSTICO

El diagnostico mas frecuente fue el de MGG, con un total de 26 casos
(70,3%) , de ellos 6 fueron varones y 20 mujeres. La MGO constituyé el
29,7% de la serie (11 casos en total, 7 varones y 4 mujeres). Existe una
relacion estadisticamente significativa entre el sexo y el diagndstico (p
0.035) , con una mayor probabilidad de tener MGG en las mujeres (Grafico
7).

Diagndstico segun el sexo

mujeres 4 20 ‘

OMGO
OMGG

varones 7 6 ‘

Grafico 7. Tipo de MG (MMG/MO) por sexo.

La edad media de inicio de los pacientes con MGO fue de 57,3 afios
(DS 15,9) y la de los pacientes con MGG de 40,1 (DS 19). Esta diferencia de
17 afos también fue estadisticamente significativa (p=0,013),
relacionandose, por tanto, las formas generalizadas con un inicio mas

precoz (Grafico 8).
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Grafico 8.- Diagndstico segun grupos de edad.

8. RESULTADOS ESTADO FUNCIONAL

La peor situacion funcional alcanzada por los pacientes de la serie,

medida por la clasificacion de Osserman, fue: estadio | en 11 casos (30%),
estadio IIA en 7 casos (19%), estadio |IB en 12 (32%), estadio Il en 6 (16%)

y solo un caso en estadio IV (3%) (Grafico 9).

Grado Osserman maximo Grado de Osserman actual

1B
5%

asintomatico
46%

Grafico 9.- Grado de Osserman.
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En el momento del estudio, junio de 2012 la situacién funcional de los
pacientes era: asintomaticos o con consumo muy ocasional de
piridostigmina 17 casos (45,9%), estadio | 10 casos (27%), estadio IIA 8
casos (21,6%) y estadio IIB 2 (5,4%)

Si agrupamos a los enfermos en una buena situacién funcional final
(asintomaticos y estadios | y IIA de Osserman) y los que no la tenian
(estadios IIB, Ill y 1IV) , y analizamos si hay diferencia por sexos, no se

obtiene una significacién estadistica.

9 .MIASTENIA ASOCIADA A TIMOMA Y TIMECTOMIA

Se detectd un timoma en 6 pacientes (16,2%), de ellos 2 fueron
varones. Al analizar si habia relacién con el sexo, se encontré un porcentaje

superior en varones pero sin significacién estadistica.

La presencia de timoma se relaciond con una mayor gravedad de la
enfermedad (grados de la clasificacion |IB y superiores) (p=0,009) y con un
peor pronostico final (p=0,009). Todos los pacientes con timoma estaban

incluidos en el grupo de peor prondstico.

El tratamiento de todos los casos excepto uno, fue la timectomia
transtoracica. Solo en uno de ellos el diagndstico de miastenia fue posterior
al de neoplasia timica y el timoma era ya irresecable. Se trataba de una
mujer joven con MGG y el tratamiento fue la radioterapia y quimioterapia. La
paciente fallecié en el ano posterior a la recogida de datos del estudio por

complicaciones toracicas de su neoplasia.

Se realizé timectomia a 15 pacientes (40,5%); de ellos 10 no tenian
timoma (Grafico 10). En todos la via de abordaje para la timectomia fue la
transtoracica. Todos los pacientes estaban afectos de MGG excepto un caso
de MGO en un varon joven con dependencia de corticoides a dosis alta y
fracaso de tratamiento con dos inmunosupresores (azatioprina y

micofenolato).
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TIMECTOMIA

SIN TIMOMA
27%

NO TIMECTOMIA
SIN TIMOMA

CON
TIMOMA
13%

NO TIMECTOMIA
CON TIMOMA
3%

Grafico 10. Relacion timectomia/timoma

La edad media de inicio de los pacientes a los que se practicod

timectomia fue de 35,5 afos (DS 18,1) y la de aquellos a los que no se

intervino de 51,8 (DS 18,1), siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p < 0,01).

De los 9 casos de los 20 pacientes con MGG (45% del total) a los que

se practicd timectomia sin timoma, la practica de la misma no supuso un

mejor prondstico funcional, si bien se trataba de los pacientes con una

mayor gravedad de la enfermedad al inicio.
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10.- PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Las pruebas realizadas a los pacientes de MG se resumen en la tabla

11.

TABLA 11.- PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

Pruebas complementarias

Estudio neurofisiolégico ER

Estudio radiolégico (TC térax)

AC RAch

AC antiMUSK

A) Estudio neurofisiologico:

Realizado

37 (100%)

37 (100%)

34 (91,8 %)

6 (16,2%)

Patolégico Normal
32 (86,5%) 5 (13,5%)
6 (16,2%) 6 (83,8%)
26 (76,4%) 8 (23,6%)
6 (16,2%)

Se practico estudio neurofisioldgico a todos los pacientes (Grafico 11).

En el protocolo basico se incluye la estimulacion repetitiva pero no el estudio

de fibra unica, que se realiza solo en casos de que la estimulacién repetitiva

haya sido normal y persista la sospecha diagnéstica.

En 30 de los casos la ER fue patologica (81,1%) y en 2 casos la ER fue

normal pero el estudio de monofibra positivo. El total

de estudios

neurofisiolégicos patolégicos fue del 86,5%. En cinco casos el estudio fue

considerado normal, si bien no se realizé estudio de monofibra (13,5%) y en

estos casos no hay relacibn con el tipo de miastenia (MGG/MGO),

posiblemente por el bajo numero de casos.
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Estudio neurofisiolégico (EMG ER/MF)

MF patologico
5%

normal
14%

ER patolégica
81%

Gréfico 11.- Estudio neurofisiolégico.

B) Anticuerpos:

Se registraron los resultados de los estudios de anticuerpos en todos
los pacientes, en 3 de ellos los resultados no estaban disponibles por
haberse realizado en otro centro y al inicio del diagnéstico (8,1%). De los 34
pacientes en los que se determinaron los anticuerpos ARAch (91,2% de los
casos realizados, 73% del total), fueron positivos en 26 casos (76,5% de los
casos realizados) y negativos en 8 (23,5% de los realizados, 21,6% de los

casos totales).

Si se analiza la positividad de anticuerpos teniendo en cuenta el
diagndstico, un 79,2% de los casos de MGG tenia los anticuerpos positivos
frente a un 70% de los pacientes con MGO, las diferencias no fueron
significativas estadisticamente, pero el numero de casos no era suficiente

para realizar dicho analisis.

Solamente se determiné la presencia de anticuerpos AC antiMUSK en 6
de los 8 pacientes seronegativos (75 %); el criterio para solicitarlos fue la
presencia de una MGG con una gravedad al menos moderada (lIB) o bien
con mala respuesta a inmunosupresores. El grupo incluia solo a un paciente
con MGO con mala respuesta a dos inmunosupresores. En ningun caso

fueron positivos.
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11. TRATAMIENTO UTILIZADO

Los farmacos para la MG utilizados durante la evolucion del paciente se
resumen en la tabla 12. El tratamiento a fecha de junio de 2012 se

representa en el grafico 12.

TABLA 12.- TRATAMIENTO.

EN ALGUN MOMENTO JUNIO 2012

PREDNISONA 27 (73%) 4 (10,8%)

INMUNOGLOBULINAS 8 (21.6%) 1(2%)

Tratamiento actual

Corticoides
11%

Grafico 12.- Tratamiento actual (Junio 2012).
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A. Piridostigmina.

El farmaco mas utilizado en el tratamiento de la MG fue la
piridostigmina. Todos los pacientes la habian tomado en algun momento de
su evolucion pero, a fecha de junio de 2012, solo 28 (75,7%) continuaban

bajo tratamiento ocasional o continuado.

B. Corticoides.

De los 37 pacientes de la serie, 27 habian sido tratados con corticoides
(prednisona) en algun momento desde el diagndstico hasta la fecha del
estudio (73%), pero solo 4 estaban en tratamiento en el momento actual
(10,8%) (Grafico 13). Los pacientes nunca tratados eran casos de MGO (5
casos) o MGG leve (llA, 5 casos) controlados solamente con piridostigmina.
El numero reducido de pacientes en tratamiento corticoideo no permitio
determinar la asociacién estadistica entre el diagndstico y el uso de
corticoides. La dosis media de tratamiento para los pacientes que seguian

con prednisona fue de 33,75 mg al dia, con un rango de 25 a 50.

Tratamiento con prednisona

Actual
11%

/' Nunca utilizada
27%

Previo
62%

Grafico 13.- Tratamiento con prednisona.
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C. Inmunosupresores.

Del total de los pacientes, 20 recibian tratamiento con inmunosupresores
(50,1%), solos o combinados y 4 recibian ademas tratamiento con
corticoides (10,8%). La situacion funcional del resto les permitia manejarse
solo con piridostigmina (35,1%). El IS mas utilizado, solo o en combinacion,
fue la azatioprina (35,1%), seguido de micofenolato (16,2%) , ciclosporina A
(8,1%) y tacrolimus (2,7%) (Grafico 14).

Inmunosupresores utilizados

micofenolato | 6

azatioprina | 13

tacrolimus | ‘ 1
cicosporina | J 3

Grafico 14.- Tratamiento inmunosupresor utilizado.

Las dosis utilizadas de IS fueron, a diferencia de las utilizadas para

otras patologias, bajas, como se muestra en la tabla siguiente (Tabla 13).

105



EPIDEMIOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MIASTENIA GRAVIS EN LA COMARCA DE LA MARINA BAIXA, ALICANTE

TABLA 13.- TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR (DOSIS).

Inmunosupresores Tratamiento Tratamiento Dosis media
utilizados activo previo (mg/dia)
Azatioprina 13 10 134,6 (50-250)
Micofenolato 6 2 1791,7 (1000-2250)
Ciclosporina A 3 4 166,7 (150-200)
Tacrolimus 1 -- 3
23*

Total tratamientos 16

(20 pacientes)

*Dos pacientes llevaban tratamiento combinado prednisona + inmunosupresor (uno azatioprina, otro
micofenolato) y un paciente azatioprina + ciclosporina A, un paciente micofenolato + ciclosporina A y un paciente

micofenolato + tacrolimus.

Dentro de los efectos secundarios de los IS, podemos distinguir dos
tipos, uno es de la intolerancia digestiva (nauseas, epigastralgia,...) que, en
algun caso, obligaron a disminuir la dosis o cambiar el tratamiento. Pero los
importantes son aquellos de tipo infeccioso o hematoloégico que son los que
se detallan, en total 5 casos (25% de los pacientes tratados con
inmunosupresores), de complicaciones graves pero resueltas con el ajuste

terapéutico oportuno.

o Azatioprina:
= Un caso de herpes zoster de repeticion
= Un caso de queratosis cutaneas recidivantes vy
carcinoma basocelular.
= Un caso de pancitopenia.
o Ciclosporina A:
= Un caso de toxoplasmosis retiniana que mejordé con la
reduccion de dosis y con recidiva tras la reintroduccion.
o Micofenolato:
» Leishmaniasis visceral de dificil diagndstico (biopsia
renal), se trataba de una paciente que llevaba

micofenolato+corticoides.
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D. Inmunoglobulinas y plasmaféresis.

Se analiz6 también el uso de tratamientos especiales como las

inmunoglobulinas intravenosas (I1G) y la plasmaféresis.

Solo un paciente se encontraba en régimen de tratamiento regular con 1G
iv y 6 pacientes recibian este tratamiento de forma ocasional por episodios
de agravamiento (18,9%). Se indicaba el tratamiento de rescate con IG iv si
el paciente tenia un empeoramiento rapido que afectara a la funcién bulbar,

respiratoria o capacidad de deambulacion.

Las mismas indicaciones se establecian para la plamaféresis, pero al no
estar disponible en el hospital Marina Baixa se optaba generalmente por las
IG iv a no ser que el paciente las hubiera recibido previamente con mal
resultado o se hubiera tratado recientemente con las mismas sin mejoria (en
el plazo de 45 dias). Solo 5 pacientes habian sido tratados a lo largo de su

evolucion mediante plasmaféresis en una ocasion.

12. INGRESOS HOSPITALARIOS.

Durante el tiempo de funcionamiento de la Consulta de enfermedades
neuromusculares (2009-2012), solo precisaron ingreso relacionado con la
MG 4 pacientes, en dos casos al inicio de la clinica para diagnostico y en
otros dos para tratamiento (10,8%). El manejo de los pacientes se realizaba

habitualmente en régimen ambulatorio y en hospital de dia.

13. NECESIDAD DE ASISTENCIA EN HOSPITAL TERCIARIO.

Todos los pacientes a los que se les practicé timectomia requirieron ser

asistidos en un hospital terciario, dado que en el Hospital Marina Baixa no se
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dispone del Servicio de Cirugia Toracica. Pero ademas, algunos de ellos
precisaron ser remitidos en algun momento a una Unidad Especializada de
Patologia Neuromuscular, bien para completar el estudio (generalmente
neurofisiolégico) o para una segunda opinion respecto al tratamiento. Fueron

10 pacientes, un 27% del total.

14. SITUACION LABORAL DE LOS PACIENTES.

La mitad de los pacientes tenian una situacién laboral activa (19 casos,
51,5%), 8 (21,6%) tenian una situacién de incapacidad temporal o invalidez
a causa de la MG y 8 estaban previamente jubilados por motivos de edad
(Gréfico 15). Todos los pacientes que estaban en situacion de incapacidad
laboral temporal o definitiva por MG pertenecian al grupo de los pacientes
con MGG que estaban en los grupos de Osserman I[IB y superiores.
También hay que destacar que los jubilados por edad pertenecian en su
mayor parte a los pacientes con MGO que eran los de edad superior. Estas
diferencias alcanzaron significacion estadistica (P< 0.05). En 2 casos se
desconocia la situacion laboral. De los pacientes en situacion activa, solo la

mitad tenian un trabajo a tiempo completo.

Situacion laboral

Desconocida
5%

/ Jubilados
22%

Activos
0,
Incapacidad B
por MG

22%

N

Grafico 15.- Situacion laboral.
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15. FALLECIMIENTOS

No hubo ningun caso de fallecimiento relacionado con la miastenia
gravis en el afio posterior a la recogida de datos. Una paciente fallecié por

complicaciones toracicas relacionadas con un timoma irresecable.
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VIl. DISCUSION

1. IDENTIFICACION DE CASOS

Los estudios epidemioldgicos publicados sobre la prevalencia de la MG
utilizan diferentes métodos para la identificacion de casos. Dado que es un
diagndstico muy especifico y se trata de una enfermedad poco frecuente, la
identificacion de casos de forma prospectiva es laboriosa y consume un
tiempo muy elevado. Un método frecuente en los estudios hasta ahora
publicados consistia en utilizar los registros hospitalarios, pero la
comprobacién posterior de los diagndsticos se hacia imposible en un

porcentaje de casos que superaba el 20%.

Un planteamiento novedoso y eficiente ha sido la combinacion de los
registros de pacientes con los registros de prescripciones. El estudio de
Pedersen en 2011, realizado en Dinamarca, demuestra la utilidad de esta
forma de identificacion de casos (149). En estudios daneses previos que
utilizaban soélo los registros hospitalarios se detecté que en el 27% de los
casos codificados como miastenia no se podia verificar este diagnéstico. En
el condado de Funen (Dinamarca) de 484,862 habitantes y que tiene como
unico hospital de referencia el de Odense, se revisaron los registros
hospitalarios, las determinaciones de AC ARAch y las prescripciones de
piridostigmina durante los afos 1993 a 2008. Combinando estos tres
parametros, se encontré un valor predictivo positivo para el diagndstico del
92,9%,(IC 95% de 84.3-97.7) con una tasa de falsos positivos baja (2,8%) y
una buena sensibilidad (81,2%, IC 71,2-88,8), por lo que los autores
concluyen que este método es practico y valido para identificar los casos de

miastenia para estudios epidemioldgicos de base poblacional.

Los dos requisitos para que este tipo de estudios permitan seleccionar a
la totalidad de los pacientes son, que en todas las historias conste el
diagndstico de MG, es decir, que todos los pacientes se codifiquen
correctamente, y que el farmaco seleccionado sea de amplio uso en la

patologia y especifico de la misma. La MG es una patologia en la que, en la
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practica totalidad de los casos, es el neurdlogo el que realiza el diagndstico
o la confirmacién del mismo. En el area de salud de la Marina Baixa
(Departamento 16) existe un unico hospital publico en el que trabajan cinco
neurologos. El uso de la historia electronica en Atencion Primaria y
Especializada es del 100% en el departamento, y lo mismo sucede respecto
a la prescripcién electréonica. Esto supone una ventaja muy importante
respecto a estudios previos, dado que los sistemas de historias electronicas
permiten identificar a todos los pacientes con determinado codigo
diagndstico en el departamento y que hayan sido, en cualquier momento,

atendidos en el sistema publico de salud.

Los pacientes que se tratan en la Seccion de Neurologia del
departamento 16, tras la confirmacién del diagndéstico, se codifican con el
cédigo correspondiente a la MG que es el 358.0 y, en la mayoria de los
casos, se siguen en la consulta de enfermedades neuromusculares. En
ocasiones el primer diagnostico que se establece y se codifica es el
sintomatico (p.e diplopia, ptosis, disartria,..), pero cuando se confirma el
diagndstico se procede a la codificacion correcta. Los neurdlogos que
integran la seccidn aplican unos criterios diagndésticos y de actuacion
homogéneos y consensuados. Respecto a otras patologias neurolégicas y
neuromusculares, la MG tiene la ventaja de una nomenclatura bien definida
y sin otras posibilidades de codificacién. Como ejemplo de la situacién
contraria se podria citar a las distrofias musculares en las que no existe la
posibilidad de codificar por tipos o que se pueden codificar como miopatias,
lo que dificulta mucho posteriormente la revisidon de historias para la

confirmacion diagnostica.

Respecto a la piridostigmina, es un inhibidor de la acetilcolinesterasa
que es el tratamiento sintomatico que utilizan los pacientes con MG para
lograr una mejoria rapida de la debilidad muscular. Se trata de un farmaco
que es utilizado practicamente por todos los pacientes con MG activa de
forma continuada u ocasional. Otros usos reconocidos en la ficha técnica
son: atonia intestinal tras cirugia, taquicardia paroxistica, cefalea

postpuncién lumbar y pirosis en el embarazo, pero en ninguno de ellos es un
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farmaco de primera eleccion y su uso se puede considerar excepcional, por
lo que, en la practica, se emplea casi exclusivamente para esta patologia.
Por tanto, la identificacion de las prescripciones es una herramienta util para
la identificacion de pacientes, mas todavia al estar toda la prescripcion del

area a estudio informatizada.

Dada la amplia cobertura del sistema sanitario publico, incluso los
pacientes que han recurrido a la medicina privada, suelen solicitar las
prescripciones en su médico de Atencidén Primaria y quedan asi registrados
en el sistema de prescripcion electronica. Por tanto, se cumplen las
condiciones para que la busqueda por este sistema tenga una buena

sensibilidad y especificidad.

Un total de 35 pacientes (94,6% de los identificados) se seguian en la
consulta del Hospital Marina Baixa, la mayoria de ellos en la consulta de
enfermedades neuromusculares (30/37) y el resto en las consultas de los
centros de Especialidades. Al cotejar estos datos con los identificados
mediante la revision de prescripciones (32 en total), se detectaron 6 que no
habian sido identificados previamente. Tras la revisién de la historia clinica
para verificar el diagndstico, se comprobd que cuatro habian sido casos en
los que se habia planteado el diagnoéstico de MG pero no se habia
confirmado (tres casos de diplopia de otros origenes y uno de fatigabilidad
de origen no neuroldgico). En todos ellos la prescripcion de piridostigmina se
habia realizado con fines diagndsticos, para valorar la respuesta a
anticolinesterasicos como test clinico. Tras la falta de confirmacién
diagndstica, no se habia anulado la prescripcién por lo que se mantenia en
vigor. Solo en uno, el paciente diagnosticado de fatigabilidad de origen no
neuroldgico, lo continuaba tomando por considerar que se producia una
mejoria clinica subjetiva. Los dos casos restantes eran un paciente con MG
que habia sido diagnosticado en un centro privado y un paciente en
seguimiento en Atencidén Primaria. Ambos recogian las prescripciones de
piridostigmina en Atencidon Primaria. De ellos, uno también se identificé a

través de los neurdlogos que trabajaban en centros privados.
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Es decir, que la combinacién de estos sistemas, junto con la revision
posterior de las historias, permitié una identificacion correcta y especifica de

los casos de MG.

2. PREVALENCIA DE LA MG EN EL DEPARTAMENTO DE SALUD 16.

Aunque ha sido considerada una patologia poco frecuente, se trata de
una de las enfermedades neuromusculares de mayor impacto tanto por su

frecuencia como por el consumo de recursos sanitarios y econdmicos.

En las descripciones clasicas se describia una mayor prevalencia en
mujeres de edad joven, pero desde hace varias décadas se reconoce una
distribucion bimodal con un pico de incidencia en pacientes jovenes en el
que suelen predominar las mujeres y otro mas tardio en el que predominan

los varones.

Diversos estudios llevados a cabo en la década de los 80 y 90 en ltalia,
estimaban una prevalencia que oscilaba entre 77 y 111 por millén de
habitantes (150-153).

En Italia se han realizado diversos estudios epidemioldgicos para
célculo de prevalencia en diferentes areas geograficas, con resultados
dispares. En el trabajo de D"Alessandro y colaboradores (153) realizado con
la misma metodologia (con los registros hospitalarios de neurologia, cirugia
toracica y cuidados intensivos y con las prescripciones médicas), los
resultados de prevalencia en areas geograficas no muy distantes eran
significativamente diferentes. Es de suponer que los motivos genéticos o
ambientales no pueden justificar tales diferencias, por lo que se concluye
que hay sesgos importantes en la identificacion de casos y que muchas de
las cifras de prevalencia conocidas hasta el momento podrian estar

infraestimadas.

En el estudio realizado por Robertson y colaboradores (154) en 1997
en el condado de Cambridgeshire (Reino Unido), la prevalencia de la MG
era de 150 por millon de habitantes (IC 95% 150-180), una de las mas
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elevadas descritas hasta entonces, siendo maxima para el grupo de edad de
mayores de 80 anos. La edad media de los afectados era 10 afios superior

en varones, lo que confirmaba esta distribucién bimodal.

En una revision muy extensa llevada a cabo por Carr et al en 2010
(155) y en el que se analizan 55 estudios realizados entre 1950 y 2007, los
autores concluyen que las cifras de prevalencia aumentan con el afio de
realizacion del estudio y la calidad del mismo, con una prevalencia calculada
sobre todos los pacientes incluidos de 77,7 casos por millén (IC 64-94,3).
También destacan que las cifras varian, ademas de por factores

metodoldgicos, por caracteristicas genéticas y geograficas.

Entre los estudios mas recientes, destaca el llevado a cabo en la
provincia de Pavia (ltalia) (156). El método de identificacion de casos es la
base de datos del Instituto Neurolégico de Pavia, de las clinicas de
rehabilitacion, consultas de la regién y prescripciones farmacéuticas de
anticolinesterasicos. En este estudio la prevalencia de la enfermedad es de

240 por millén de habitantes.

La prevalencia calculada en nuestro estudio, 186,6 casos por millon de
habitantes, se situa en el rango alto de las descritas hasta la actualidad,
probablemente por una buena identificacion de todos los casos prevalentes
que ha sido posible por las caracteristicas de la organizaciéon de la
asistencia sanitaria de la zona ya mencionadas y por el hecho de tener una
informatizacion completa de la misma. Conocer la prevalencia de un
problema de salud de la magnitud de la MG es un dato relevante y que debe
ser tenido en cuenta para la organizacién de la asistencia neurolégica
(consultas neuroldgicas, asistencia en hospital de dia) y para calcular el
consumo de recursos economicos sanitarios, ya que algunos tratamientos

son de muy elevado coste .
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TABLA 14. ESTUDIOS POBLACIONALES EN MIASTENIA GRAVIS (2009-2013).

P I VIM MGO | TM | TMC | E.L
Autor/aio Poblaciéon
a:afios % % % | anos
Pedersen Funen 4/1 >40
66 15 7.1 66
2011 (Dinamarca) 0.8/1<40
Pavia
Montomoli 2012 240 | 494 12 58,3
(Italia)
Cambridge-shire
Robertson 1998 150 11 1/2 25 12 34
(Reino Unido)
Almeida Ceara
31,9 1/2,3 5,1 82 | 42,6 | 31,9
2011 Brasil)
D’Alessandro | Bologna 60,9
2009 Ferrara (ltalia) 118,9
Ferrari Trento
829 | 74 1/2,2
1990 (Italia)
Guidetti Reggio Emilia
1175 | 7,8 36,8 | 21 | 35,1 | 44,5
1998 (Italia)
Huang
Sur de China 11,15 | 67,4 | 14,8 44,8
2013
Diaz Alicante
186,6 1/1,8 29,7 | 16,6 | 40,5 | 45,2
2013 (Espana)

P: Prevalencia (casos/millén habitantes). I: Incidencia (casos/millén de habitantes/afio). V/M:
relacion varon/mujer. MG: miastenia gravis ocular. TM: Timoma. TMC: Timectomia. E.I. Edad de inicio

(afios).

3. PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES

La procedencia de

los pacientes de nuestra serie

refleja

las

caracteristicas generales de la poblacién del area de salud estudiada.

Aproximadamente un 65% son nacidos en la propia Comunidad Auténoma.
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Un 21,6% proceden de otras comunidades y un 13,5% son extranjeros. En
los afos 60-70 se produjo una importante corriente migratoria procedente
del resto del territorio espariol por las posibilidades laborales relacionadas
con la expansion del sector turistico en la zona (145), y posteriormente, en
los afios 80- 90 de personas procedentes de otros paises y que constituyen
dos grupos claramente diferenciados: personas de mayor edad de paises de
la Comunidad Econdémica Europea (Reino Unido y paises nérdicos sobre
todo) de edad avanzada vy jubilados, y personas procedentes de
Latinoamérica, de edad inferior, atraidas por la posibilidad de trabajo en la
construccion, agricultura intensiva y servicios. Nuestras cifras se ajustan a

estos grupos de procedencia citados.

4. TIPOS MG Y DISTRIBUCION POR SEXOS.

Como ya se ha comentado previamente, la MG es una enfermedad de
predominio en mujeres, en la mayoria de los estudios el numero de mujeres
duplica al de varones (tabla 16) (157). En los grupos de edad inferiores esta
diferencia es todavia mayor, llegando hasta cifras de 4/1 (149). En la
Marina Baixa el ratio varén/mujer es de 1/1,8, lo que se ajusta a los estudios
previos. La distribucion por edades también se ajusta a los patrones
descritos previamente con una diferencia de edad entre ambos sexos
superior a 15 anos, un claro predominio de las mujeres y formas
generalizadas en las edades mas precoces y de las formas oculares en las
edades mas avanzadas. Lo mismo sucede respecto a la edad de inicio y el
tipo de MG, con una edad superior en la MGG con una diferencia de edad
de 17 afos. Encontramos por tanto dos grupos de pacientes con MG, uno
formado mayoritariamente por mujeres jovenes y formas generalizadas vy
otro de mayor edad constituido por varones y mujeres (mayor numero de
varones que de mujeres) en el que predominan las formas oculares. Por

tanto, si consideramos ambos sexos juntos, encontramos dos grupos de
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edad de mayor prevalencia, de 20 a 30 afios (mujeres con MGG) y 60-70

afios (varones con MGO),

El porcentaje de MGO en las diferentes series es muy variable , con
cifras muy bajas en algunos estudios como el 5,1% de Almeida (157), en el
que se podria pensar en un sesgo de identificacion de casos oculares mas
leves, cifras intermedias como el 15% de Pedersen (147), hasta cifras tan
elevadas como el 67,4% del estudio de Huang en el sur de China , si bien en
este ultimo caso se trataba de MG iniciales por lo que cabe la posibilidad de
que muchos de ellos se generalizaran posteriormente en los primeros afos
de evolucion. (158) En general el porcentaje esta alrededor del 25-30%. En
la serie actual se situa en el 29,7%, dentro de la media de las frecuencias

mas habituales.

5. GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD

Para clasificar la gravedad de los pacientes se utilizd la clasificacion de
Osserman. Esta clasificacién es la mas utilizada por ser sencilla y tener una
buena correlacién con la situacion funcional. En los ultimos afios se han
propuesto otras clasificaciones como la QMGS (Quantitative Myasthenia

Gravis Scale) de la Myasthenia Gravis Foundation (159)

Esta clasificacion tiene la ventaja de tener una muy buena concordancia
interobservador y es el mejor indicador del estado clinico de los pacientes,
pero tiene el inconveniente de ser mucho mas laboriosa y de precisar un
aparataje para su realizacion (espirbmetro, cronémetro, vasos y agua,
gonidmetro y dinamdémetro). Por ello, en la mayoria de los estudios

epidemiologicos, se utiliza la clasificacion de Osserman (160).

El grupo de pacientes detectados en la Marina Baixa no es muy
diferente, en cuanto a gravedad inicial, de otros descritos en la literatura,
aunque también encontramos diferencias importantes con otros estudios. La

procedencia de los casos es fundamental a la hora de interpretar este
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aspecto, dependiendo de si la serie procede de un registro de ingresos
hospitalarios o si es un estudio poblacional. Hay que tener en cuenta que
puede haber sesgos por ejemplo, si la serie es de pacientes a los que se
valora para timectomia, en los que el estado funcional suele ser mas grave
(161, 162).

TABLA 15. COMPARACION DE LA GRAVEDAD DE LA MG

(*Serie de pacientes que iban a ser sometidos a timectomia).

Grado de Osserman

Estudio Ano Localizacion
| A 11=] 1l v

Guidetti
1998 | Reggio Emilia, Italia | 36,8% | 33,3% | 21,0% | 8,8% | 0%

Gomez- La Habana,

o o o 0, 0,
Fernandez 2000 - 42,4% | 34,6% | 17,3% | 0% | 5,7%

Pennsylvania

Shrager* 2006 21% A+B 39% 28% | 12%
USA
. Marina Baixa
Diaz 2012 (Alicante), Espafia 30% 19% 32% 16% 3%

6. MIASTENIA ASOCIADA A TIMOMA Y TIMECTOMIA.

De los pacientes con MG estudiados, 16,2% tenian un timoma. Solo en
uno el diagndstico de timoma precedié al de MG. El porcentaje de pacientes
con MG en los que se detecta esta patologia varia entre el 10-20 % en la
mayoria de los estudios (tabla 13). A todos lo pacientes estudiados por MG
se les realiz6 un tomografia computerizada del térax para valorar la

presencia de dicha tumoracion y, en caso de detectarla, fue indicacion
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absoluta de timectomia independientemente del tipo de miastenia y de su

estadio funcional.

En general se acepta que los pacientes con timoma tienen un peor
pronéstico a largo plazo que los que no lo tienen, a pesar de que la
timectomia erradique por completo la neoplasia. En el estudio de Robertson
(154), los pacientes con mejor pronéstico fueron aquellos jévenes, con MGG
a los que se les habia practicado timectomia pero que no tenian timoma.

Pero no en todos los casos los estudios llegan a la misma conclusion,
en algunos de ellos la evolucién de los pacientes con timoma no difiere de la
de los pacientes con MG sin timoma timectomizados y de igual gravedad
inicial medida por la clasificacion de Osserman modificada y, por tanto, no
consideran la presencia de timoma como un factor determinante de mal

pronostico (163).

En nuestro caso, los pacientes con timoma tenian una enfermedad mas
grave y un peor pronostico final. Este dato se ha recogido en numerosos
estudios previos (152) y coincide con el resultado del estudio actual, en el
que los pacientes que previamente tenian timoma estaban integrados en el

grupo de peor prondstico final (estadios IIB y superiores de Osserman)

7. DIAGNOSTICO

A. Estudio neurofisioldqgico.

En la mayoria de los laboratorios de neurofisiologia se realiza el ENF
basico consistente en la estimulacion repetitiva a frecuencia baja y el estudio
de monofibra o jitter. El primero de mayor especificidad y el segundo mucho
mas sensible (87, 97), tanto, que para muchos autores la negatividad del
EMF, aunque no descarta con absoluta seguridad una MG, al menos permite
afirmar que es tan leve que no precisaria tratamiento (95). En nuestros
pacientes se realizaba el estudio de estimulacion repetitiva y, en caso de ser

negativo, el EMF. Considerando las dos técnicas, el 86,5% de los estudios
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fue patoldgico. Los estudios negativos (13,5%) eran casos en los que se
realizé soélo la ER por problemas técnicos relacionados con el laboratorio o
por la falta de colaboracion del paciente para realizar el EMF. Hay que tener
en cuenta que este estudio es muy laborioso y precisa de una gran
colaboracion por parte del paciente para poder ser llevado a cabo. Este
porcentaje de estudios positivos es alto en los pacientes de la Marina Baixa
y, aunque el porcentaje de estudios normales en la MGG fue superior que en
la MGO, el bajo numero de estudios negativos no permite relacionar este

resultado con el tipo de miastenia.

En cualquier caso, hay que destacar que la combinacién de la ER con
el estudio de MF permite hacer el diagndstico de patologia de la placa

neuromuscular en la gran mayoria de los casos (162).

B. Anticuerpos

El porcentaje de pacientes en los que no se detectan AC ARAch es
variable segun las series, pero oscila entre un 10 y un 20% de los casos. En
la serie actual este porcentaje es del 23,5% de los casos. Dentro de los
pacientes seronegativos hay que distinguir los que tienen AC antiMuSK y los
que no los tienen. Los doblemente negativos tienen unas caracteristicas
clinicas y pronéstico que no difiere mucho de los pacientes con AC ARAch;
este es el caso de nuestros pacientes seronegativos (164). Sin embargo, los
antiMuSK positivo tienen, en general, un perfil caracteristico como es la
ausencia de timoma, mala respuesta a anticolinesterasicos y a IS, buena
respuesta a corticoides y un patron de debilidad de predominio bulbar y
cervical con atrofias de musculatura facial en incluso fasciculaciones en

algunos casos (61).

La mayoria de nuestros pacientes negativos para RAch también lo eran
para AC anti MuSK. No en todos los casos se solicitdé la deteccion de AC
anti MuSK; no se hizo en pacientes seronegativos con sintomatologia poco
grave y buena respuesta al tratamiento. Por el contrario, en los pacientes

seronegativos con sintomatologia mas grave y/o mala respuesta a
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tratamiento anticolinesterasico o inmunosupresor si se solicitaron, pues en
ellos la presencia de estos anticuerpos tendria implicaciones a la hora de
decidir tratamientos especiales como seria el caso de algunos anticuerpos

monoclonales (62).

8. TRATAMIENTO.

A. Timectomia.

El papel de la timectomia en el tratamiento de la MG no relacionada con
timoma es muy discutido. La experiencia personal de los neurdlogos que
tratan la enfermedad es que mejora el pronéstico de los pacientes a medio y
largo plazo. Esto se basa en estudios observacionales de pocos pacientes,
pero en realidad no hay estudios aleatorizados que demuestren su utilidad
(165). En un estudio de casos y controles realizado en Méjico por Téllez y
colaboradores se concluye que hay una buena respuesta a la timectomia en
el 69% de los casos, pero se destaca la importancia como factores
pronésticos la edad de los pacientes y el grado de Osserman antes de la
cirugia (166).

En nuestro centro la indicacion de timectomia se realiza si el paciente
tiene una edad inferior a 55 afios y una MGG, pero también si se trata de
una MGO en paciente menor de la edad citada con mala respuesta a
tratamiento médico. Un total de 10 pacientes con MG sin timoma fueron
timectomizados (27%). Si incluimos a los pacientes con timoma este
porcentaje aumenta a algo mas del 40%, dato similar a los recogidos en
series previas (tabla 13). No se pudo demostrar una mejor evolucion a largo
plazo de los pacientes con MG sin timoma timectomizados respecto a los no
intervenidos, pero este dato se debe interpretar con cautela, pues no se trata
de un procedimiento aleatorizado sino que los pacientes timectomizados
eran aquellos que tenian una forma clinica de MG mas severa y existe por

tanto un sesgo de seleccién.
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B. Tratamiento farmacoldégico:

a) Piridostigmina

Tres cuartas partes de los pacientes utilizaban piridostigmina de forma
ocasional o continuada. Muchos de ellos solamente lo precisaban de forma
puntual, ante una actividad fisica superior a la normal. Este seria el caso de
muchos pacientes en estadio | de Osserman o del grupo de los
considerados asintomaticos. Este dato, aparte de las implicaciones
terapéuticas, es importante porque es el tratamiento de algunos pacientes
con formas mas leves que podrian no estar en seguimiento en Neurologia
por la escasa gravedad de sus sintomas y la informatizacion completa de las

prescripciones permitio identificar a estos pacientes.

b) Corticoides

Los corticoides son los farmacos modificadores de la enfermedad mas
antiguos utilizados en la MG. A pesar de la generalizacion de su uso, no hay
datos claros sobre su utilidad, ni acuerdo sobre las dosis y forma de
administracion. En una revisién de ensayos clinicos aleatorizados y doble
ciego realizados con estos farmacos hasta el afio 2005 realizada por la
fundacién Cochrane (167), se concluye que los resultados obtenidos por los
ensayos no permiten afirmar una superioridad frente a placebo, azatioprina o
inmunoglobulinas intravenosas en tratamientos a corto plazo y que la
evidencia para su uso se basa en estudios observacionales y opiniones de
expertos. Las guias europeas de tratamiento de la MG recomiendan los
corticoides como primera opcion terapéutica; en el caso de que este se

deba mantener cronicamente se recomienda asociar azatioprina (168).

Ademas, tampoco estd completamente aclarada la dosificacion de los
mismos, las pautas de descenso o incluso el régimen diario frente al de dias
alternos. Aunque muchos especialistas que utilizan estos farmacos
propugnan el uso a dias alternos, algunos estudios apuntan a que el dato

mas importante para la aparicion de efectos secundarios como la diabetes o
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el aumento de riesgo vascular o la osteoporosis dependen mas de la dosis

total y duracion que del régimen de administracion (169).

A pesar de todos estos aspectos no aclarados, en los pacientes con
MG que no logran un buen control sintomatico con piridostigmina, la norma
es iniciar tratamiento corticoideo. La forma mas habitual es la dosis oral de 1
mg/kg diarios hasta conseguir una remision de los sintomas y luego iniciar
un descenso lento y paulatino. Coémo realizar este descenso, a qué
velocidad y si se realiza en régimen diario 0 a dias alternos es muy variable,
pero el objetivo es llegar a dosis bajas de 10 a 5 mg/dia (o su equivalente en
dosis a dias alternos). Algunos autores propugnan un tratamiento inicial
mas agresivo, con dosis altas de metilprednisolona (generalmente
combinada con plasmaféresis o inmunoglobulinas) para continuar luego con
dosis orales bajas (170), pero, hasta la actualidad, no hay datos que
permitan decir que un régimen es superior a otro en eficacia o en prevencion

de efectos secundarios.

En la serie de pacientes de este trabajo, se habian tratado con
prednisona el 73% de los pacientes, pero en el junio de 2012 solo un 10,8%
de los pacientes seguian bajo este tratamiento. Eran un total de 4 pacientes,
dos de los cuales, recibian tratamiento combinado con IS. El resto, o bien
habian mejorado lo suficiente como para suprimir el tratamiento
inmunomodulador, o bien se habia logrado un buen control con IS y se habia
suspendido la prednisona. Los dos pacientes que mantenian el tratamiento
corticoideo como monoterapia lo hacian a dosis bajas (15 mg o menos de
prednisona al dia). La media de dosis obtenida en este estudio es
relativamente alta; esto se debe a que dos de los pacientes se encontraban
en el momento de recogida de los datos, en una fase de agravamiento

sintomatico por lo que se habia aumentado la dosis (1 mg/kg/dia).

Se puede decir que se ha utilizado una modalidad de tratamiento en el
que se favorece el uso de IS frente al de corticoides, la eleccion de esta
opcion se basd en la elevada frecuencia de efectos secundarios de los

corticoides a largo plazo y en la buena respuesta de los pacientes al
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tratamiento IS que permitié la supresién de corticoides.

c) Inmunosupresores.

El uso de IS es una estrategia de tratamiento cada vez mas usada en
los pacientes con MG. Se utilizan tanto inmunosupresores poco selectivos
(azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato) como otros que tienen un
mecanismo mas selectivo (ciclosporina A o tacrolimus) (171), la eleccion
dependera de las caracteristicas del paciente, del perfil de efectos
secundarios del farmaco y también de la experiencia de manejo del mismo

por el clinico.

En el ano 2007, una revisién de la fundacion Cochrane de los ensayos
realizados con estos farmacos en MG (172) concluia que ni azatioprina, ni
micofenolato ni tacrolimus solos o en combinacién, habian demostrado
utilidad, si bien la evidencia que apoyaba esta afirmacion era muy limitada.
También concluian que algunos ensayos con un numero reducido de
pacientes, permitian decir que la ciclosporina A (asociada o no a corticoides)
y la ciclofosfamida asociada a corticoides, mejoraban significativamente la
MGG. En cualquier caso, la recomendacion era disefar ensayos mas

amplios y bien disefiados para valorar estos tratamientos.

La azatioprina es el inmunosupresor mas utilizado en el tratamiento de
la MG (120, 121), aunque los ensayos realizados son de un numero bajo de
pacientes y las conclusiones controvertidas, suele ser el primer IS que se
plantea en los pacientes que precisan un tratamiento con corticoides
prolongado. Esta eleccion se basa en las recomendaciones de las
sociedades internacionales (168) y también porque los neurdlogos, para los
que en general el manejo de IS es poco habitual, ven en este farmaco un IS
con una posibilidad menor de efectos secundarios respecto a otros (173,
174).

Tiene la desventaja de tener un inicio de accién lento y precisar mas de
6 meses de tratamiento para ser plenamente eficaz. Entre los efectos

secundarios mas graves hay que destacar la aplasia medular y la posibilidad
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de inducir neoplasias. De los pacientes incluidos en el estudio actual, 13 lo
tomaban en la fecha de calculo de prevalencia, pero 10 habian sido tratados
con el mismo previamente. El tratamiento se comenzaba con dosis bajas y
se calculaba la dosis maxima tras determinar la actividad de la tiometil-purin-
transferasa con el fin de minimizar el riesgo de aplasia medular (175). Se
realizaban controles analiticos al mes y luego cada tres meses en el primer
afo. En caso de que en un afo la respuesta no fuera la esperada en cuanto
a mejoria del estado funcional o reduccidén de corticoides, o aparecieran
efectos secundarios de importancia (esto fue asi en 10 casos), se realizaba
el cambio a otro IS. Finalmente el resultado fue bueno en un porcentaje
importante de los pacientes y por ese motivo era el tratamiento que
continuaban algo mas del 55% de los pacientes que tomaban IS. Los efectos
secundarios fueron poco frecuentes, cabe destacar un caso de pancitopenia
sin repercusion clinica que obligé a suspender el tratamiento, un caso de
queratosis cutaneas de repeticién y un carcinoma basocelular no complicado
que se resolvié con exéresis del mismo (en un paciente que no quiso volver
a tomar corticoides y en el que se opto por seguimiento dermatoldgico
estrecho) y un tercer caso de herpes zoster de repeticion que se tratdé con

antivirales.

Un problema que se plantea en los casos en los que hay que retirar el
tratamiento es el relacionado con el efecto lento de la azatioprina. En los
pacientes en los que se inicié tratamiento y hubo que cambiarlo, se realizd
un periodo de lavado de al menos tres meses durante los cuales el paciente
se mantuvo con tratamiento corticoideo y, en caso de ser necesario, IG iv.
Tras realizar un hemograma de control se iniciaba el siguiente IS que

habitualmente era ciclosporina A o bien micofenolato.

El micofenolato se ha postulado, en los ultimos afios, como la segunda
opcion de tratamiento IS en los pacientes con MG (176). Los estudios con
micofenolato mofetilo han dado resultados controvertidos; algunos autores

han conseguido buenos resultados respecto a la remision de la enfermedad
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asociado o no a corticoides, con una mejoria del 80% de los casos a los 6
meses de tratamiento y a dosis inferiores a las utilizadas para otras
patologias como el transplante renal, por lo que mantienen que su uso tiene
una evidencia al menos clase IV (124). Una de las limitaciones de su uso es
la aparicion de complicaciones infecciosas (177). De los pacientes
pertenecientes a la serie actual, 6/20 recibian este tratamiento y en dos
casos mas se habia intentado y retirado por ineficacia, es decir, la respuesta
fue satisfactoria en el 75% de los pacientes en los que se comenzé dicho
tratamiento. Tiene como ventaja un efecto mas rapido que la azatioprina y la
incidencia de efectos secundarios fue baja. Sdélo hubo una complicacion
grave que fue una fiebre de origen desconocido de muy dificil diagnéstico y
que se debia a una leishmaniasis visceral solo detectada tras biopsia renal.
Hay que destacar que el paciente que presentd esta complicacion recibia
ademas corticoides y que esto aumenta considerablemente la
inmunosupresion. Ademas se trataba de un caso en el que habia fracasado
previamente el tratamiento con azatioprina y ciclosporina y que habia
requerido tratamientos de rescate como inmunoglobulinas intravenosas y
plasmaféresis. Este paciente tuvo una excelente respuesta al tratamiento
con anfotericina liposomial que se mantuvo durante un afio y que en la
actualidad mantiene el tratamiento con micofenolato como monoterapia con

sintomatologia leve (estadio IIA Osserman).

El tercer farmaco IS por frecuencia de uso fue la ciclosporina A, tras

iniciarla en 7 pacientes, solo 4 se mantuvieron con el mismo por considerar
que tenian una buena respuesta y de ellos solo 2 en monoterapia. A pesar
de que es un farmaco que se reconoce como eficaz por entidades como la
fundacién Cochrane y por trabajos de varios autores (123, 179, 179), su
perfil de efectos secundarios, sobre todo la posibilidad de afectar a la funcion
renal, las infecciones oportunistas y la neurotoxicidad, hacen que su uso sea
mas restringido. Si lo consideramos como farmaco de segunda linea tras la
azatioprina, la eleccion de la ciclosporina A frente a micofenolato podria

basarse en la presencia de factores prondsticos de buena respuesta y la
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ausencia de condiciones que se pudieran agravar por el tratamiento como la
hipertension arterial o la insuficiencia renal. Se han considerado como
factores prondsticos de buena respuesta a los inhibidores de la calcineurina
(la ciclosporina pertenece a este grupo de farmacos) un inicio precoz del

tratamiento con el farmaco y la presencia de timoma (180).

Se reservd este farmaco para casos de mayor gravedad. Fue el de
mayor uso en terapia combinada y el control de la dosis se realizé mediante
niveles sanguineos, manteniéndose estos en el rango bajo del intervalo
terapéutico (entre 100-150 ng/dl), que es inferior a las concentraciones
séricas diana usadas para tratamiento de los pacientes transplantados
(superior a 300 ng/dl). El unico caso de efecto secundario grave fue la
presencia de una toxoplasmosis retiniana que se resolvié con antibioterapia
y con la retirada del tratamiento. Tras su resoluciéon y de acuerdo con el
oftalmdlogo responsable, se reintrodujo la ciclosporina pero recidivd (sin

sintomas asociados en esta ocasion) y se retird definitivamente.

En resumen se puede decir que se selecciond para casos mas graves

y que tuvo que ser retirada en un porcentaje elevado de casos.

El tacrolimus es uno de los IS que se han utilizado en los pacientes de
nuestra serie para el tratamiento de la MG, hay series de casos publicados
que apoyan su utilidad para inducir la remision clinica en pacientes con MG
y como agente ahorrador de corticoides (125). Su accion se ejerce mediante
la inhibicién de la funcién de la interleucina 2, es por tanto un IS de accién
mas selectiva. Se recomienda como un farmaco util en algunos casos de
MG, y existe una experiencia a medio plazo que lo avala como ahorrador de
corticoides (181), pero los ensayos clinicos realizados no siempre han

demostrado esta eficacia (182, 183).

La experiencia en esta serie es anecdoética pues solo se utilizé en un
caso en el que habia fracasado el tratamiento previo con ciclosporina y

azatioprina.
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Como resumen del tratamiento IS utilizado se podria decir que, en los
casos en que el tratamiento con corticoides se prolonga en el tiempo o0 no se
puede reducir a dosis inferiores a 15 mg al dia, se inici6 tratamiento con
azatioprina. En el caso de fracaso del tratamiento se optaba por un IS de
segunda linea que era micofenolato o ciclosporina (este para casos mas
graves) y solo en una ocasion se optd por tacrolimus. En los casos en los
que se combinaron los IS, se tuvo en cuenta el mecanismo de accién de los
mismos combinando uno con efecto antimetabolito (azatioprina o
micofenolato) con uno de mecanismo mas selectivo (ciclosporina o
tacrolimus). Ningun paciente fue tratado con rituximab, la experiencia de
casos de MG refractaria es prometedora respecto a la posibilidad de obtener
una buena respuesta cuando otros IS han fracasado. El paciente excluido de
la serie final por pertenecer a un area de salud diferente si fue tratado con
este anticuerpo monoclonal con una tolerancia excelente y buen resultado
en cuanto ahorro de corticoides. Aunque en un estudio transversal no se
pueden determinar relaciones de causalidad, el buen prondstico de esta
serie de pacientes se podria atribuir, entre otros posibles factores, a un

amplio uso de farmacos IS frente a los corticoides.

d) Tratamientos especiales: Inmunoglobulinas y plasmaféresis.

Las inmunoglobulinas intravenosas estan indicadas como tratamiento
de las exacerbaciones de la MG con un nivel de evidencia A (184). Inducen
en los pacientes una respuesta relativamente rapida y su uso en situaciones
de agravamiento ha permitido evitar muchas crisis miasténicas e ingresos en

Unidades de Cuidados Intensivos por este motivo.

Hay estudios realizados con IGiv desde hace mas de 30 afios (38) y la
respuesta a las mismas se calcula en mas del 70% de los casos. Esta
respuesta también se observa en los pacientes en los que el tratamiento se
plantea como terapia continuada intermitente y no solo para los
agravamientos (37, 38, 39), con una eficacia elevada, comparable o incluso

superior a otras alternativas terapéuticas. La dosificacion y los intervalos de
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administracion son variables, se busca la dosis minima eficaz y el intervalo
maximo. El inconveniente fundamental de este tratamiento, aparte de la
administracién intravenosa que supone una administracion en medio
hospitalario, es el coste. El precio aproximado por 10 gramos de IGiv es de
cerca de 400 €, es decir, para un paciente en el que se paute una dosis de
140 gramos el precio seria superior a 5.000 € por cada tratamiento. Si
tenemos en cuenta que un paciente puede precisar varias dosis anuales, el
coste anual llegaria en la mayoria de los casos a superar los 20.000-
25.000€.

Solo un paciente se mantenia en régimen de tratamiento regular con IG
iv. Se trataba de un caso de MG generalizada que ademas recibia
tratamiento corticoideo y con fracaso del tratamiento con los diferentes IS
utilizados. En este paciente, debido al perfil clinico, se solicitaron los AC
antiMuSK, que fueron negativos. En otros 6 pacientes se habian
administrado IG iv a lo largo del tiempo de seguimiento, en todos ellos por
sintomas bulbares, respiratorios o dificultad para la deambulacién. La
respuesta clinica fue favorable en casi todos los casos y no hubo efectos

secundarios de relevancia.

En el Hospital Marina Baixa no se dispone de plasmaféresis, por este
motivo en los casos de agravamiento citados se optd siempre por el
tratamiento con IG iv ya que diversos estudios concluyen que la
plasmaféresis y las |G iv son tratamientos de similar eficacia tanto en la MG
como en otras patologias neuroldgicas inmnunomediadas en las que el
factor humoral es importante en la fisiopatologia (185, 186). Solo se
realizaron 5 tratamientos con plasmaféresis y se llevaron a cabo en otro
centro, en la mayoria de los casos en relacién con el procedimiento de
timectomia. Solo un paciente con MG y antecedente de timoma precisé
plasmaféresis por un agravamiento que no respondié a tratamiento con IG
iv.

La experiencia de ambos tratamiento en los pacientes de este trabajo

en muy buena, con gran eficacia de los mismos y sin apenas efectos
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secundarios. Son tratamientos muy utiles y que se deben administrar de

forma relativamente precoz para evitar crisis miasténicas.

9. INGRESOS HOSPITALARIOS

Solo dos pacientes tuvieron que ingresar , en una ocasion cada uno
de ellos, por crisis miasténica durante los tres afios desde la puesta en
marcha de la consulta de enfermedades neuromuscular. Otros dos habian

ingresado por sintomas iniciales que llevaron al diagndstico de miastenia.

Este numero bajo de ingresos se debe a la accesibilidad de los
pacientes a la atencion neuroldgica y la amplia disponibilidad del tratamiento
en régimen de Hospital de Dia. Los pacientes seguidos en la consulta tenian
el teléfono de contacto directo con la misma en la que una auxiliar
adiestrada en esta patologia atendia la llamada de lunes a viernes de 8 a 15
horas. Se indicaba a los pacientes que si tenian un empeoramiento
relacionado con la enfermedad debian contactar y se gestionaba una visita
en el plazo mas breve posible (habitualmente 24-48 horas) con el neurélogo
responsable que adoptaba la medida terapéutica oportuna que podria ser
ajuste del tratamiento oral o bien pautar tratamiento en Hospital de Dia. Los
dos casos que requirieron ingreso fueron el de una paciente con terapia IS
combinada y aparicidon de disnea en la que coexistia una insuficiencia
cardiaca y en la que, por tanto, habia que tratar las dos patologias y en la
que el tratamiento con IGiv podia agravar la insuficiencia cardiaca. En el otro
paciente coexistia una infeccion respiratoria no neumonica lo que también

hacia recomendable el control hospitalario.

Como conclusion se puede afirmar que la mayoria de los casos se
pueden manejar en régimen ambulante, sobre todo si el tratamiento se inicia
antes de que la situacién clinica sea tan grave como para precisar apoyo

respiratorio.
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10. PRONOSTICO.

De los pacientes estudiados, solamente dos mantenian un estado
funcional malo (5,4%), el resto tenian una clinica generalizad leve (21%),
sintomas oculares exclusivamente (27%) o estaban asintomaticos o con
sintomas minimos (46%). Cuando los estudios no son de base poblacional
sino series hospitalarias, quirdrgicas o0 de casos bajo determinado
tratamiento, el resultado del estado funcional final viene determinado por la
seleccion de estos pacientes. La situacion funcional en otras series
publicadas en estudios poblacionales son las que realmente reflejan cual es
la situacion real de los pacientes tras los tratamientos actuales de la MG. En
el estudio de Montomoli (156) el porcentaje de pacientes asintomaticos o
con sintomas solamente oculares llega al 60% y solo un porcentaje muy

pequefio se mantiene en estadio Ill.

Comparar estos resultados con nuestra serie es dificil, por problemas
metodoldgicos, pero se puede intuir que nuestra estrategia de tratamiento,
basada en un tratamiento en el que predominan los IS y en la que se
manejan las complicaciones precozmente, de forma ambulatoria y

directamente por el neurdlogo ofrece unos buenos resultados.

11. MORTALIDAD

Se considera que la mortalidad de la MG es baja, en el estudio
de Guidetti de 1998 es de 1 caso /millén habitantes y afio (152) . En el
tiempo de seguimiento de los pacientes solo hubo un caso de
fallecimiento que estuvo causado por complicaciones de un timoma
invasivo que habia sido tratado tres afos antes con radio y
quimioterapia pero que habia recidivado. Cuando un paciente con MG

llega a precisar asistencia en una Unidad de Cuidados Intensivos, la
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mortalidad es alta. En un estudio publicado recientemente en el que se
analiza la mortalidad en dichas unidades para diversas patologias
neurolégicas durante 10 afios en Reino Unido, se obtienen unas cifras
de mortalidad parala MG de 8.7 % en la UCl y un 22 % en pacientes
ingresados en salas de hospitalizacion. (187). Pero los avances
terapéuticos de los ultimos afios permiten, ademas de un mejor tratamiento
del pacientes neurologico critico, evitar la situacidn de insuficiencia
respiratoria que lleva a tener que ingresar a un paciente en una situacion
clinica tan comprometida. El uso precoz de plasmaféresis o de IG iv en los

casos de empeoramiento pueden evitar el esta situacion.

12. ASISTENCIA EN HOSPITAL TERCIARIO

Casi uno de cada tres pacientes requirid, en alguin momento de su
proceso diagnodstico o terapéutico, precisé una valoracion en una unidad
especializada en patologia neuromuscular. En concreto los pacientes del
Hospital Marina Baixa se remitian al Hospital La Fe de Valencia. En muchos
casos se hacia para completar el estudio neurofisiolégico. Posiblemente, la
posibilidad de poder recurrir a un laboratorio de neurofisiologia para casos
mas complejos o con estudios previos negativos, es el factor que ha

posibilitado obtener un 100% de ENF positivos.

También se recurrio a dicha unidad para decisiones terapéuticas

sobre asociacion de IS y otros aspectos de pacientes con mala respuesta.

Todos los pacientes realizaban el seguimiento habitual en nuestro
hospital a pesar de la visita ocasional o regular a dicha unidad. La
colaboracion con unidades de amplia experiencia en la patologia permite

optimizar el tratamiento de los pacientes con MG.
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13. SITUACION LABORAL

En junio de 2012 solo un 51% de los pacientes estaban en situacién
laboral activa. Los que se encontraban en situacién de incapacidad laboral
temporal o definitiva por causa de la MG (21,6%) eran casos de MGG con
enfermedad moderada o grave, aunque también se incluian tres casos
(16,7%) de pacientes con debilidad leve. Entre los pacientes activos
laboralmente, solo la mitad realizaban un trabajo a tiempo completo, el resto
realizaban trabajos por horas (limpieza doméstica y otros) o estaban en

situacion de desempleo.

Los pacientes con MG, a pesar de lograr una buena situacion
funcional, tienen dificultades para adaptarse a la jornada habitual
convencional que suele consistir en ocho horas continuas. Esto hace que, en
una situacién econdémica y laboral como la actual, el hecho de precisar una
adaptacién del horario les coloque en una posicion de desventaja a la hora

de ser seleccionados para un trabajo o de mantenerlo.

14. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION.

Lo que debe preceder siempre a la realizacion de un trabajo cientifico
es una pregunta, en este caso cual es la magnitud y las caracteristicas de un
problema de salud. Pero tan importante como esto es si el haberlo realizado
tiene alguna consecuencia positiva para el conocimiento cientifico en
general, para la actividad de las personas que lo han realizado vy, en el caso
de ser médicos clinicos, lo mas importante, para los pacientes que
atendemos a diario. Y en este sentido, hay que trasladar a la practica varios

aspectos relevantes.

El primero seria el de la correcta codificacién de las patologias en la
historia electronica, que nos permitira conocer mejor la epidemiologia de las
enfermedades que tratamos. En segundo lugar la importancia de organizar y

coordinar la atencion de esta patologia en la que la deteccién y tratamiento
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precoz de un empeoramiento puede evitar complicaciones tan graves como
una insuficiencia respiratoria y evitar gastos directos e indirectos, como una

estancia en Cuidados intensivos o la necesidad de un cuidador.

Debemos profundizar en el conocimiento de los farmacos
inmunosupresores para hacer una buena adecuacién a esta patologia en
particular y a las caracteristicas de los pacientes. Finalmente, es importante
valorar la posibilidad de integracion al mundo laboral de estos pacientes,
muchos de ellos en edad productiva, mediante la optimizacion del
tratamiento y, en caso de precisarlo, mediante la adaptacién del puesto de

trabajo.

Aunque actualmente ya no desempeino mi trabajo como neurdloga en
la Marina Baixa, este estudio ha supuesto la apertura de una linea de trabajo
que tendra continuidad en otra area de salud diferente, para comparar datos
de prevalencia y de manejo de la patologia que pueden aportar conclusiones

relevantes.
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VIIl. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de la miastenia gravis en el area de salud de la
Marina Baixa es de 186,6 casos por millén de habitantes. Esta es una cifra
de prevalencia elevada, teniendo en cuenta los estudios poblacionales

realizados hasta la fecha.

2. El uso de la historia clinica electrénica y la informatizacion de la
prescripcion farmacéutica, si son completas, permiten la identificacion de los
casos de patologias de baja prevalencia y de codificacion diagnéstica y

tratamiento especifico.

3. Las caracteristicas demograficas de la MG en la Marina Baixa se
ajusta a las descritas previamente con una distribucién bimodal de la edad
de inicio, con predominio de mujeres en edades mas jovenes y un mayor
porcentaje de varones en las formas tardias, siendo la MGO un 30% de las
formas clinicas. Un 16% de los pacientes con MG tienen un timoma
asociado. Son los pacientes con mayor gravedad clinica y peor prondstico
funcional. Se somete a timectomia a un tercio de los pacientes. Su

prondstico funcional no difiere del de los pacientes no timectomizados.

4. El estudio neurofisiolégico es un herramienta diagnostica de
maxima utilidad y el porcentaje de pacientes seropositivos es cercano al
80%.

5. Tras el tratamiento sintomatico con piridostigmina, los farmacos
mas utilizados fueron los inmunosupresores. La incidencia de efectos
secundarios relevantes fue del 25%, aunque todos ellos se pudieron manejar
adecuadamente con ajustes terapéuticos. Las inmunoglobulinas
intravenosas constituyen un tratamiento eficaz y con muy buena tolerancia
que se indica, fundamentalmente, para periodos de agravamiento de los

sintomas.
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6. El prondstico funcional de los pacientes es bueno, s6lo un 5% de
los pacientes permanecen en una mala situacion funcional con las
estrategias de tratamiento empleadas. Entre ellas, el uso amplio de
inmunosupresores. El acceso rapido a la consulta especializada y la
disponibilidad de tratamientos en régimen de hospital de dia pueden,
ademas, evitar los ingresos hospitalarios por miastenia gravis. A pesar de
un pronéstico funcional aceptable, la integracion en el mercado laboral de

los pacientes con miastenia gravis dista mucho de ser buena.
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