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RESUMEN

Introduccién: la miastenia gravis es una enfermedad autoinmune neuromuscular que afecta la placa motora. Su prevalencia es escasa,
siendo mayor en paises europeos y Estados Unidos. Pocas revisiones de tema se han publicado en Colombia y Latinoamérica sobre esta
enfermedad. Objetivo: presentar una mirada actual y completa de la enfermedad a nivel mundial y de Colombia desde su epidemiologia,
etiologfa, diagndstico clinico, tratamiento y todo lo que el personal de salud y estudiantes deben saber. Metodologia: se realizé una
blsqueda en bibliotecas virtuales: Scopus, Google Académico y Medline con palabras claves: miastenia gravis, epidemiologia, Colombia,
tratamiento, etiologia y diagndstico. Discusién: su principal caracteristica es la debilidad muscular fluctuante, manifestada como fatiga
en el musculo estriado esquelético. Existen varios abordajes para clasificarla, dependiendo de la edad de comienzo, el resultado de las
pruebas seroldgicas y clinicamente por medio de las clasificaciones de Osserman y de la Myasthenia Gravis Foundation of America. Los
métodos de diagndstico se aplican dependiendo de las manifestaciones, sin embargo, atin no existe un método con especificidad del
100%. El tratamiento debe ser individualizado, basado en las caracteristicas clinicas de cada paciente y dependiente del estadio de la
enfermedad. Conclusién: a partir de la mejora en el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, el diagndstico y el tratamiento, se
ha logrado reducir la mortalidad, asi como, su subdiagndstico, mejorando la calidad de vida de los pacientes y su posterior funcionalidad.
(MED UIS. 2013;26(3):13-22).

Palabras clave: Miastenia Gravis. Enfermedades Neuromusculares. Enfermedades Autoinmunes.

Myasthenia Gravis: a current vision of disease

ABSTRACT

Introduction: myasthenia gravis is a neuromuscular autoimmune disease which affects the motor plate. Its prevalence is low, being higher
in European countries and the United States. Few reviews have been published in Colombia and Latin America about this disease. Aim:
submit a current and complete look of the disease worldwide and Colombia from its epidemiology, etiology, clinical diagnosis, treatment
and all health staff and students should know about this disease. Methods: we performed a search in virtual libraries: Scopus, Google
Scholar and Medline with keywords: myasthenia gravis, epidemiology, Colombia, treatment, etiology, diagnosis. Discussion: The main
feature is the fluctuating muscle weakness, manifested as fatigue in striated skeletal muscle. There are several approaches to classify,
depending on the age of onset, serological test results and clinically by Osserman classifications and the Myasthenia Gravis Foundation of
America MGFA. Diagnostic methods are applied depending on the clinical manifestations, however, there is still no method with specificity
of 100%. Treatment must be individualized based on the clinical characteristics of each patient and dependent on the stage of the disease
Conclusion: Through improved knowledge of the disease, diagnosis and treatment, mortality has been reduced, as well as underdiagnosis,
improving the quality of life of patients and their subsequent function. (MED UIS. 2013;26(3):13-22).
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INTRODUCCION

La contraccion normal de las fibras musculares
estriadas esqueléticas se realiza por medio de
nervios motores, estos se ramifican en el interior
del tejido conectivo del perimisio, originando
numerosas terminaciones sindpticas denominadas
placa motora. Cuando el potencial de accidn llega
a la unién neuromuscular se libera acetilcolina de
los botones terminales; esta es difundida hacia el
espacio sindptico y se une a receptores nicotinicos
postsindpticos (canales idnicos), lo que permite
despolarizar la membrana y originar un potencial de
placa motora. Si este alcanza una despolarizacion
umbral, se dispersa un potencial de accidn a lo largo
de toda la fibra muscular, originando la contraccién
del musculo. La acetilcolina es hidrolizada del espacio
sindptico por la acetilcolinesterasa'.

La Miastenia Gravis (MG) es un trastorno autoinmune
caracterizado por la presencia de anticuerpos
contra los receptores de acetilcolina o de proteinas
involucradas en la regién postsindptica de la placa
motora, debido a esto los potenciales de placa son
insuficientes para generar potenciales de accidn
en las fibras musculares, resultando en una falla en
la trasmisién neuromuscular. La enfermedad se
caracteriza por presentar fatigabilidad y debilidad
fluctuante en el musculo esquelético que tiende a
mejorar en estados de reposo; por lo general afecta
a grupos musculares determinados, siendo en sus
inicios mds afectados los oculares y en su transcurso
se van adicionando los musculos bulbares, axiales, de
extremidadeseinclusolosrespiratoriosensituaciones
mds graves como la crisis miasténica>#®. No es una
neuropatia comdun, pero una vez manifestada en
el paciente afecta notoriamente su calidad de vida,
por lo que es necesario el conocimiento de las
particularidades que la caracterizan.

En la literatura mundial se encuentran muiltiples
textos que abordan uno o varios aspectos sobre
esta enfermedad. Sin embargo, se hace necesaria
una revisién que involucre todos los aspectos de la
misma, incluyéndose pardmetros de epidemiologia,
etiologfa, manifestaciones clinicas, diagndstico y
tratamiento de manera concreta. Por lo tanto, el
objetivodelapresenterevisién esabordaryactualizar
de manera completa y sintetizada los aspectos de
mayor importancia de la enfermedad desde distintos
enfoques Utiles para la comunidad médica. Ademas
se pretende destacar la importancia de su correcto
diagndstico en el incremento y deteccion de los
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casos, evitando confundirla con otras neuropatias
musculares.

METODOLOGIA

Se realizd una busqueda en bases de datos: Scopus,
Medline y Google Académico, desde el mes de
febrero del afio 2013 hasta el mes de septiembre del
mismo afio, con palabras claves incluyera: miastenia
gravis, epidemiologfa, Latinoamérica, Colombia,
etiologfa, manifestaciones clinicas, diagnostico. Se
encontraron 150 articulos de revistas en linea, de los
cuales se seleccionaron 81 para la revisién. Criterios
de inclusién: articulos publicados a partir del afio
2000, excepto los que contenfan definiciones de la
enfermedad que datan desde el afio 1934, articulos
originales y de revisidon de tema que a juicio de los
autores fueran pertinentes para la revisién. Criterios
de exclusidn: se tuvieron en cuenta articulos que
desde su enfoque no aportaran informacién esencial
y util para hacer la revisidn y se alejaran del objetivo
planteado por los autores.

EpIDEMIOLOGIA

La MG no es un trastorno frecuente, sin embargo
desde la década de los 80 se describen enla literatura
incrementos anuales en su incidencia en promedio
de 0,53 por 100 000 personas. Su prevalencia
es muy variable y fluctia de 1,5 hasta 17,9 por
100 000 habitantes’. La enfermedad tiene una mayor
prevalencia en Estados Unidos y paises Europeos,
siendo Pavia, una provincia italiana, el lugar con mas
casos reportados hasta el momento: 24 por cada
100 000 habitantes8. La baja prevalencia en algunos
paises latinoamericanos con clima tropical es similar
entre estos mismos™.

América y Europa registran pocos casos en nifios
menores de 15 afios, sin embargo en, estudios
realizados en paises asidticos se ha encontrado una
mayor frecuencia de casos en la poblacién juvenil.
En China el 39 a 50% de los casos fueron en nifios™;
en Japon, el 7% de los pacientes tenfan de cero a
cuatro afos de vida y el 80,6% de estos presentaba
Miastenia Gravis ocular (MGo), un pico considerable
en la distribucién de la enfermedad respecto a la
edad™.

La poblacidn que presenta un comienzo tardio de
la enfermedad o después de los 50 afos, es la mas
afectada; su incidencia ha aumentado en los ultimos
afios significativamente en comparacion de otros
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estadios de vida™*. El porcentaje de casos presenta
un declive después de los 80 anos™®.

En Colombia, solosehapublicadounestudiorealizado
en el departamento de Antioquia, “Prevalence of
Myasthenia Gravis in Antioquia, Colombia”, quel
mostré una proporcién de mujeres a hombres
de 3,7:1%, lo que concuerda con lo reportado en la
literatura mundial respecto a la mayor presencia de
la enfermedad en el sexo femenino.

En mujeres tiende a manifestarse de los 20 a 40 afios
mientras que en hombres se presenta generalmente
después de los 50 afios®7. Sin embargo algunos
estudios muestran un segundo pico en el sexo
femenino a partir de los 60 afios®.

EtioLocia

Se han descrito mltiples hipdtesis que tratan de
explicar el mecanismo por el que se desarrolla la
MG, sin embargo, dentro de las mds estudiadas en
la actualidad, se encuentran las relacionadas con
la respuesta inmune y los cambios genéticos que
ocurren en las células que participan en ella®.

La hipdtesis autoinmune se fundamenta a partir de
la produccién de anticuerpos (Ac) contra receptores
de Acetilcolina (AchR) en ciertos tipos de pacientes™.
Esta variante de la enfermedad, se acompafa de
cambios funcionales y estructurales en el timo, como
timoma en el 15% de los pacientes o la presencia
de hiperplasia timica en el 60% de la poblacién
afectada con este tipo de patologia®. En el timo se
desarrolla el ambiente adecuado para una respuesta
autorreactiva de células B, células T y células
presentadoras de antigenos contra AChR*. Adicional
a esto, hay un aumento en el nimero de células
mononucleares, asicomo IFN y e IL 4, demostrando la
presencia de una respuesta Th1y Th2. Las células Th1
aumentan el numero de receptores CXC3, que son
quimiorreceptores de la inflamacidn. Los receptores
Th2 producen IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13, todo esto
prolonga el estado inflamatorio del paciente®.

Una segunda hipdtesis estd relacionada con una
elevada activacién de marcadores de inflamacién
observados en pacientes con MG, lo que demuestra
un sustento mas, sobre la hipdtesis de una respuesta
crénica y sistémica que incluye diferentes subtipos
de células T CD4* 3. De las mas estudiadas, se
encuentran las células T reguladoras (Treg) CD4*
CD25%, yaque estas células tienenunpapelimportante
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en la homeostasis inmune y la autotolerancia®. Sin
embargo, en un estudio realizado en pacientes con
MG comparados con pacientes sanos, no hubo una
significancia estadistica en el nimero de células Treg
CD4* CD25**. No obstante, se encontré que el factor
de transcripciéon Forkhead box protein P3 (FOXP3),
el cual se expresa en células Treg CD4* CD25* y cuya
funcidn es ser el mas importante regulador en la
conversion de células T CD4* CD25 en poblaciones de
linfocitos reguladores funcionales Treg CD4*, estaba
significativamente disminuido?.

Unatercerahipdtesis se relaciona con una produccién
de Ac contra la proteina quinasa transmembrana
postsinaptica especifica del mdsculo, conocida en
sus siglas en inglés como MUSK entre el 5 a 10% de
los pacientes con MG¥. Se ha demostrado que la
IgG subclase 4 se relaciona con la severidad de la
enfermedad sugiriendo actividad miastogénica. Esta
subclase de Inmunoglobulina (Ig) se consideraba
“benigna” hasta ahora. Sin embargo, por medio de
la purificacién de IgG 4, de pacientes con MUSK, que
se ligaron a uniones neuromusculares de ratones
inmunodeficientes in vitro, les provocd paralisis.
Andlisis electrofisiolégicos posteriores mostraron
una reduccién de la sensibilidad postsindptica de
Acetilcolina (ACh), una depresion en la liberacion
de ACh a nivel presindptico durante altas tasas de
actividad, todas juntas, causando debilidad o fatiga
muscular?.

Estudios recientes han demostrado la presencia de
interaccion de factores genéticos y ambientales en
la MG, dandole un caracter de multifactorialidad al
igual que en otras enfermedades autoinmunes3.
Ademas, se han encontrado polimorfismos sobre
genes que se encuentran en la regién cromosdémica
asociados a susceptibilidad de desarrollo de MG. Sin
embargo, se asocian con otro tipo de enfermedades
autoinmunitarias®'.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La caracteristica principal de la MG es la debilidad
muscular fluctuante. Se manifiesta principalmente
como fatiga, que empeora con actividades repetitivas
y mejora con el reposo. Esta se ve agravada por la
exposicion al calor, las infecciones y el estrés®. La
debilidad del musculo esquelético implica grupos
especificos, siendo su distribucién generalmente
bulbar, ocular, en extremidades proximales, cuello,
y en algunos pacientes en crisis, incluye los musculos
respiratorios?.
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La debilidad muscular ocular, clasificada en el grupo
Adulto 1 de Osserman y Clase | segin la Myasthenia
Gravis Foundation of America (MGFA). (Ver Figura 1),
es el sintoma inicial mas comun de la MG, ocurriendo
aproximadamente en el 85% de los pacientes®. Es
provocada por la debilidad de mas de un musculo
extraocular, siendo el mds comprometido el recto
medial. Se presenta como ptosis fluctuante vy
diplopia®. Solo un pequefo porcentaje de pacientes
presenta solo ptosis o diplopfa3*. La ptosis puede ser
unilateral o bilateral, la unilateral es generalmente
inducida por la mirada sostenida hacia arriba durante
30 segundos o mas. Si es bilateral, la ptosis puede ser
losuficientemente grave como para ocluir totalmente
la visién. La debilidad no sigue ningln patrén de
nervio especifico o afectacion de los musculos,
lo que la distingue de otros trastornos como la
paralisis oculomotora, pardlisis vertical de la mirada
u oftalmoplejia internuclear®. Posteriormente afecta
la musculatura facial y bulbar, produciendo paralisis y
disfagia, que genera dificultad para masticar debido
a la debilidad en el mudsculo masetero, esta ultima
puede llegar al extremo de incapacitar el musculo,
evitando que este pueda mantener la mandibula
cerrada*3>3,

En el desarrollo posterior de la enfermedad el
compromiso de las extremidades se manifiesta
como debilidad muscular proximal, similar a otros
trastornos miopaticos. Los miembros superiores
tienden a resultar mas afectados que los miembros
inferiores. Sin embargo, la debilidad muscular distal
puede ser otra manifestacién. Ademas, la capacidad
reducida de los musculos extensores del cuello
puede producir un “sindrome de cabeza caida’’®.
Como estadio final, se desarrolla Miastenia Gravis
generalizada (MGg) presentandose en el 85% de los
pacientes®. Afecta las extremidades, los musculos
del cuelloy el diafragma; cuando este (ltimo se afecta
a tal punto que se necesita asistencia respiratoria
mecdnica, se dice que el paciente se encuentra en
una crisis miasténica clasificada en el grupo Adulto 4
de Osserman y en Clase V segtin la MGFA (Ver Figura
1) siendo este el dltimo estadio de la enfermedad*°.

CRrisis MIASTENICA

El estadio mas grave de la MG se denomina crisis
miasténica, la cual es una causa reversible de
la pardlisis neuromuscular, que requiere de un
diagndstico precoz y asistencia respiratoria, pues los
musculos comprometidos son de vital importancia®.
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La crisis miasténica es la condicion final de la
enfermedad. Se dice que hay crisis cuando existe
insuficiencia respiratoria o extubacién pos-
operatoria retrasada por timectomia por mds de
24 horas. Esta condicién lleva a una reduccién del
volumen corriente#. Sin embargo, al aparecer un
aumento rapido y marcado en la debilidad bulbar y
muscular distal sin existir insuficiencia respiratoria,
debe ser también definido como crisis en un paciente
miasténico*.

Entre los factores que desatan la crisis se cuentan
infecciones respiratorias, sepsis, procedimientos
quirdrgicos, aspiracion, disminucién rdpida de la
modulacién inmune por medio de un tratamiento
con corticoides, la exposicién a los farmacos que
pueden aumentar la debilidad miasténica y el estado
de embarazo, este ultimo debido a la brusca caida
en los niveles séricos de la alfa-fetoproteina®. La
crisis no es fatal si se suministra a tiempo el soporte
respiratorio y se realiza una inmunoterapia para
reducir la debilidad miasténica de los musculos de las
vias respiratorias*.

Elmanejorespiratorio de estos pacientes es muy dificil
debido a la naturaleza fluctuante de la enfermedad®.
Sin embargo, mediante la mejora en la evaluacién de
los cuidados criticos, la tasa de mortalidad de la crisis
miasténica ha disminuido, ubicandose entre 4 y 8% en
los ultimos afios*.

CLASIFICACION DE LA MIASTENIA GRAVIS

De acuerdo a pruebas serologicas

Uno de los protocolos mas usados para confirmar el
diagndstico de MG es la medicidn de Ac contra AChR
por medio de radioinmuno ensayo*. Si la prueba
seroldgica es positiva para éstos, la enfermedad
se clasifica en MG seropositiva, la cual es la forma
de presentacién mas frecuente y aborda un 85%
de los casos*“8. En un 15 a 20% de los pacientes
no se detectan Ac contra AChR y la enfermedad
es clasificada en MG seronegativa. En la mayor
parte de este porcentaje son encontrados altos
niveles de Ac-MUSK. EI MUSK es un polipéptido
transmembrana ubicado en la placa motora que
mantiene su integridad agrupando a los AChR en la
membrana muscular. En aproximadamente un 8%
no es encontrado ningun tipo de Ac en el suero para
llevar a cabo el diagndstico, esto es conocido como
MG-doble seronegativa®®.
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CLASIFICACION CLINICA

Se clasifica teniendo en cuenta los sintomas, la
evolucidon y el estadio de la enfermedad. Entre las
mas referenciadas se encuentra modificaciones de
la hecha por Osserman®” y la creada por la MGFA%.

La MGFA cataloga a la enfermedad en cinco clases: la
primera se delimita solo a musculatura ocular; en la
segunda, tercera y cuarta se incluye tanto debilidad
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ocular como de otros grupos musculares, cada una
de ellas con una subclasificacién A y B. En cada
subclase hay un tipo de musculatura mas afectado,
sin embargo el otro puede involucrarse en menor o
igual medida, de esta manera en la subclase A hay
afeccion predominante de la musculatura axial y/o
de extremidades, y en la subclase B es predominante
en musculos orofaringeos, respiratorios o incluso
ambos. La quinta clase hace referencia a crisis
miasténica’.

CLASIFICACION DE LA
MIASTENIA GRAVIS EN
CLINICAS
RS s
CLASIFICACION DE CLASIFICACION DE LA
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FIGURA 1. Clasificaciones mas usadas de la MG a nivel clinico.

A la izquierda, clasificacion de Osserman [Thanvi BR, Lo TC. Update on myasthenia gravis. Postgrad Med J. 2004;80(950):690-700][Herrera
O, Ferrer J, Casares F, Varela A. Miastenia gravis: Diagndstico y tratamiento.AMC.2009;13(5)] A la derecha, clasificacion de acuerdo a

la MGFA [Jaretzki A , Barohn RJ, Ernstoff RM, Kaminski HJ, Keesey JC, Penn A, et al. Myasthenia gravis: recommendations for clinical

research standards. Task Force of the Medical Scientific Advisory Board of the Myasthenia Gravis Foundation of America.Ann Thorac

Surg.2000;70(1):327-34].
De acuerdo a la edad de comienzo

Cuando la MG comienza antes de los 50 afos es de
inicio temprano, por lo general se presenta mas en
mujeres. Los pacientes manifiestan Ac contra AChR
y la severidad de la enfermedad tiende a estar en
sus primeras fases. Después de los 50 afios es de
inicio tardio, mds frecuente en hombres y tiende a
estar mds avanzada encontrdndose incluso crisis
miasténicas® 4%,

MEeropos DE DiaeNosTico CLiNIcO

El diagndstico de la MG se lleva a cabo mediante
una revision de los sintomas y manifestaciones que
presenta el paciente y de su historia clinica. Para

confirmar, se realizan algunas pruebas a nivel clinico,
otras que permitan detectar la presencia de Acy tests
electrofisiolégicos. EI mayor reto que se presenta
es diferenciar la condicién de otros trastornos
autoinmunes de la transmisién neuromuscular como
el sindrome miasténico de Lambert-Eaton, sindrome
de Guillain Barré, esclerosis lateral amiotrdfica, entre
otras®°.

Prueba de edrofonio

El cloruro de edrofonio (Tensilén®) es un farmaco
anticolinesterasico muy usado a nivel clinico para
diagnosticar la MG. Su mecanismo de accién es
inmediato, por medio de inhibicidn competitiva
bloquea a la colinesterasa, una enzima encargada
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de descomponer la ACh en la hendidura sindptica,
permitiendo que el neurotransmisor llegue mas
facilmente a un receptor muscarinico; su efecto
persiste por cinco adiez minutos aproximadamente®®.
La prueba tiene una sensibilidad del 86% para MGo'y
del 95% para MGg, aunque su sensibilidad es alta se
han reportado falsos negativos en aproximadamente
un 20% de los casos®. Es mas efectiva en pacientes con
debilidad en los musculos extraoculares, es decir con
MGo. Se administra via intravenosa y es considerada
como positiva cuando se observa una mejora
notoria a medida que se aumenta la dosis requerida
sin necesidad de que llegue a una dosificacidn
maxima. Debido a su potencia muscarinica se
pueden presentar efectos secundarios tales como
sudoracidn, salivacién, nduseas, diarrea, fasciculacion
muscular, entre otros»>>°.

Prueba de la bolsa de hielo

Es usada como una alternativa para los pacientes
con comorbilidades cardiacas y respiratorias a
los cuales no se les puede administrar cloruro de
edrofonio. Es util solo en pacientes que manifiestan
ptosis palpebral. La prueba consiste en aplicar bolsas
de hielo sobre los ojos cerrados del paciente por
aproximadamente dos a cinco minutos®, la ptosis
debe mejorar y permanecer asi por un tiempo corto.
Con una sensibilidad del 80% su especificidad es ain
desconocida, sin embargo se ha reportado que al
aplicar la prueba en pacientes que presentan ptosis
sin tener MG éstos no manifiestan mejoria.

Prueba de medicién seroloégica de anticuerpos

La busqueda de Ac contra AChR es la prueba mas
especifica para MG, reportandose falsos positivos
solo en 5%5, con una sensibilidad del 85% para MGo y
de un50% para MGg®"”5, Puede resultar seronegativa
para AChR, pero no se rechaza el diagndstico si
son encontrados otros como los Ac contra MUSK
presentes en el 40% de los casos seronegativos con
MGgs, o los antimusculo estriados, detectados en un
80% en pacientes con anomalias timicas®.

PRUEBAS ELECTROFISIOLOGICAS

Estimulacion repetitiva del nervio

En la estimulacién repetitiva del nervio se evalta
la transmisién neuromuscular. Se hace una
estimulacién supramdxima en un nervio motor a
una baja frecuencia, en promedio de 3 Hz**%. La
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respuesta normal del potencial de accion compuesto
manifestado en el musculo es una disminucién en
un 8% desde la primera a quinta estimulacién, un
decremento igual o mayor aun10% es un diagndstico
positivo para la enfermedad>*. La prueba tiene una
sensibilidad del 90% para MGg y del 60% para MGo>.

Electromiografia de fibra Unica

Se emplea un electrodo de 25 um de didmetro capaz
de identificar el potencial de accién en una fibra
muscular, para llevar a cabo la prueba se estudian
dos fibras musculares activadas por una unidad
motora®2. El criterio usado para evaluar al paciente
es el “Jitter”s4 término inglés para fluctuacion. Este
mide el tiempo que tarda el potencial de placa
para llegar al umbral, en variacién de intervalos
de tiempo entre la primera fibra y la segunda®. El
jitter es una medicion del factor de seguridad de la
funcién neuromuscular, cuando esta incrementado
se considera la presencia de MG#>52,

Generalmente el musculo elegido tiende a ser
el extensor comin de los dedos en MGg y el
occipitofrontal u orbicular de los parpados en MGo%*
54, Sin embargo, dependiendo de las manifestaciones
clinicas se pueden elegir otros mas convenientes. Se
ha demostrado que el masetero puede contribuir
efectivamente al diagndstico de la enfermedad,
sobre todo cuando existe compromiso bulbar®. Es
la prueba de mayor sensibilidad, de 95 a 99%, sobre
todo si es MGg?>, pero su especificidad es muy baja
debido a que puede detectar cualquier anomalia
neuromusculars,

TRATAMIENTO

Eltratamiento de la MG debe ser individualizado para
cada paciente y basarse en las caracteristicas clinicas
del paciente, entre las cuales incluye la distribucidn,
duracién y gravedad de la debilidad, ademas
en los riesgos y complicaciones del tratamiento
relacionados con la edad, sexo, comorbilidades
médicas y el resultante deterioro funcional,
igualmente se debe tener en cuenta la presencia de
un timoma3*.

TRATAMIENTO SINTOMATICO POR MEDIO DE
INHIBIDORES DE LA ACETILCOLINESTERASA

El manejo farmacoldgico de los sintomas de la MG
incluye los inhibidores de la acetilcolinesterasa,
especialmente la piridostigmina, la cual bloquea
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la acetilcolinesterasa presente en la matriz
extracelular de la membrana de la placa terminal
plegada, mejorando la exposicién de la ACh sobre
los receptores afectadoss®. Por consiguiente los
inhibidores de la acetilcolinesterasa de accidn
prolongada por si solos pueden proporcionar un
beneficio funcional satisfactorio sin los efectos
secundarios potenciales de los moduladores inmunes
en pacientes con MGo y MGg*.

Su uso en los primeros estadios de MG ha
demostrado ser efectivo, sin embargo después de
meses de iniciado el tratamiento se van requiriendo
dosis cada vez mayores para mantener el resultado,
finalmente el efecto disminuye, incluso al utilizarse
a dosis maximas; de ser asi, este tratamiento debe
ser descontinuado’®. La dosis éptima y la duracién
del tratamiento se precisan por el equilibrio entre la
mejoria clinica del paciente y los efectos adversos.
Esto varia con el tiempo y depende de otros tipos de
tratamiento que se estén llevando a cabo para inhibir
la respuesta autoinmune subyacente®.

Debe haber una medicidn adecuada de cada dosis
pues el exceso de dosificacion puede aumentar
potencialmente la debilidad atribuible al bloqueo
de despolarizacién en las uniones neuromusculares
afectadas®. Existen varios estudios que sugieren que
el uso de estos medicamentos debe ser detenido
durante 48 hasta 72 horas, con el fin de evitar que
la membrana postsindptica se sobrecargue, lo que
permite la expresién de nuevos receptores de ACh
en la placa motora, para mas tarde reincorporar los
medicamentos por sonda nasogastrica®®.

TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR A CORTO PLAZO
UsSANDO PLASMAFERESIS E INMUNOGLOBULINA
INTRAVENOSA

El intercambio  plasmadtico  terapéutico o
plasmaféresis es un procedimiento disefiado para
extraer el plasma de la sangre sin comprometer
células sanguineas. El procedimiento se utiliza para
eliminar el exceso de Ig y citoquinas en la sangre
en diversas situaciones clinicass®. Este reduce
el nimero de Ac y alivia los sintomas de forma
temporal ya que no se puede evitar la resintesis de
estos Ac. Ademas, existen varios efectos adversos
de este procedimiento incluyendo hipotensidn,
coagulopatia y las complicaciones relacionadas con
el catéter lo que ha puesto en duda en cuanto a si
se debe utilizar de forma rutinaria o sélo en casos
seleccionados®.

MIASTENIA GRAVIS: UNA VISION ACTUAL DE LA ENFERMEDAD

La Ig intravenosa es un procedimiento eficaz para
el tratamiento de enfermedades autoinmunes
como la MG. Utiliza Ac purificados a partir de
sangre humana. Se trata de aislar Ig a partir de
plasma humano agrupado por crioprecipitacion con
etanol, para ser luego administrado al paciente®.
Esta técnica es considerada segura, aun asi, se han
encontrado eventos adversos como fiebre, nduseas
y dolor de cabeza debido a la Ig intravenosa,
aunque estos eventos son autolimitados y menos
graves que con la plasmaféresis®’. Ademas, pueden
existir complicaciones como coagulopatias debido
al incremento en la viscosidad de la sangre y otras
relacionadas con los grandes volimenes de la
preparacion administrada®.

TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR CRONICO A
LARGO PLAZO CON GLUCOCORTICOIDES Y OTROS
FARMACOS INMUNOSUPRESORES

Los corticoides fueron los primeros medicamentos
inmunosupresores utilizados en MG. Uno de estos,
la prednisona se usa cuando los sintomas no son
controlados  apropiadamente por inhibidores
de colinesterasa®. Una buena respuesta puede
conseguirse con dosis iniciales altas, para luego
disminuir a dosis mds bajas con el fin de mantener
el resultado, debido a que altas dosis de prednisona
pueden provocar exacerbacién de la debilidad,
durando esta varios dias®. En caso de sospecha
de una exacerbacién grave de la enfermedad, se
recomienda realizar tratamiento con plasmaféresis
o Ig intravenosa para prevenir y reducir la gravedad
de la debilidad provocada por los corticoides e incitar
una respuesta mas rapida. La prednisona oral podria
ser mads eficaz que los farmacos anticolinesterasicos
en pacientes con MGo®,

La MG también puede ser tratada con agentes
inmunosupresivos no esteroideos, por ejemplo, el
micofenolato mofetilo, que bloquea selectivamente
la sintesis de purinas, suprimiendo de ese modo la
proliferacion tanto de las células T como de células
B. También se hace uso del Tacrolimus, un agente
inmunosupresor que ha sido utilizado con éxito para
tratar la MG usando bajas dosis. Este tratamiento
induce poca nefrotoxicidad, pero al igual que
otros agentes inmunosupresores, también tiene el
potencial de efectos secundarios graves'.

Otro medicamento utilizado, la ciclofosfamida,
es una ciclosporina que bloquea la sintesis de los
receptores de IL-2 y otras proteinas fundamentales
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para la funcién de células T CD4* ¢7. Se administra
via intravenosa u oral y es un tratamiento practico
y efectivo, pues un alto porcentaje de los pacientes
se tornan asintomdticos durante el primer afio
de tratamiento. Existen efectos secundarios
indeseables como la pérdida de cabello, nduseas,
vémito, anorexia y decoloracién de la piel, por tanto,
se restringe su uso para el manejo de los pacientes
que no manifiestan mejorfa con otros tratamientos
inmunosupresores'.

Los pacientes resistentes a otras terapias han
sido tratados con éxito con este medicamento en
combinacidn con trasplante de médula dsea o con
rituximab, este Ultimo es un anticuerpo monoclonal
contra el marcador de superficie de células B CD20* .

Todo tratamiento inmunomodulador tiene el
potencial de efectos secundarios, siendo unos mas
graves que otros, por tanto debe tenerse en cuenta
la etapa de la enfermedad y las caracteristicas
clinicas del paciente antes de iniciar el tratamiento,
siendo los inhibidores de la acetilcolinesterasa
los mds adecuados a administrar en estadios de
MGo y MGg leve y la ciclofosfamida como opcién
final ante una mejoria nula con otros tratamientos
inmunosupresores.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La timectomia es el tratamiento predilecto para
los pacientes con MG que tienen un timoma®. A
pesar del avance en los tratamientos, la timectomia
sigue siendo una parte integral a la hora de abordar
la MG”. A largo plazo, este procedimiento es
superior al tratamiento conservador con respecto
a la supervivencia global, mejoria clinica y tasa
de remisién”. Aun asi, la eficacia a largo plazo y
el momento Jdptimo para esta intervencién en
miastenia juvenil siguen siendo controvertidos, por
lo que no es recomendado como primera opcién en
este tipo de miastenia.

La eficacia de la cirugia depende de la escisién
completa del timo. Existen varias técnicas quirdrgicas
para el tratamiento de la MG, como la timectomia
transcervical, la timectomia transesternal y la cirugia
toracoscopica asistida por video?, se ha demostrado
que esta ultima tiene una alta eficacia con menos
efectos adversos y mejores resultados estéticos?.
Por otra parte, se comprobd que la timectomia
toracoscdpica es una estrategia costo-efectiva en
comparacion con el tratamiento farmacoldgico de

20

MED. UIS. 2013;2b(3):13-22

MG sin timoma?>, ademas, de ser eficaz en el alivio
de los sintomas de la pseudo-obstruccidn coldénica en
pacientes miasténicos con timomas recurrentes’.

La radioterapia tiene un papel reconocido como un
tratamiento adyuvante a la cirugia en caso de un
timomay se ha mantenido como el tinico tratamiento
disponible, con o sin quimioterapia, en los tumores
considerados irresecables. La resecabilidad y la
respuestaala quimioterapia en pacientesinoperables
parecen ser los factores que predicen el resultado
del timoma”’.

Se sabe que la recurrencia de un timoma invasivo es
un acontecimiento frecuente, puede ocurrir entre el
10 al 30% de los pacientes en un intervalo muy amplio
posterior a la timectomia’®, por ejemplo un caso se
reportd luego de 32 afios?. En timomas recurrentes
la cirugia reiterativa, una nueva técnica de reseccién
quirdrgica, se ha demostrado como método eficaz.
Hasta la fecha, es posible decir que la tasa de
curacién de esta es superior a la de la radioterapia y
la quimioterapiad>®'.

Finalmente, es recomendable iniciar un tratamiento
de rehabilitacion con el fin de aliviar los sintomas
y mejorar la funcidn en esta enfermedad para
garantizar el regreso a las actividades de la vida diaria
del paciente. Para determinarlaintensidad y duracion
del ejercicio debe tomarse en cuenta la etapa de la
enfermedad en la que se encuentre y el estado de
salud del individuo. Debe abordarse con un enfoque
interdisciplinario, que cubra todos los aspectos de
importancia en el tratamiento, incluyendo terapia
respiratoria y rehabilitaciéon fisica. Esta dUltima
serd un factor positivo para la recuperacion de la
fuerza muscular con el fin de hacer al individuo
lo mds funcional posible. Posterior a esta, debe
acostumbrarse al individuo a las nuevas formas de
realizar sus actividades diarias siendo necesaria una
terapia ocupacional, que mida los limites de estas.
En circunstancias especiales puede ser requerida
terapia del habla, en el caso de una traqueotomia, o
una serie de consultas con un psicélogo®.

CONCLUSIONES

Los avances en el conocimiento de la epidemiologia,
fisiopatologia, la mejora en distintos métodos
diagndsticos junto con la amplia variedad de
tratamientos disponibles y el aumento en
disponibilidad de recursos médicos para detectar la
MG han permitido reducir su mortalidad, mejorando
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la calidad de vida de los pacientes y su posterior
funcionalidad. Sin embargo, la falta de actualizacién
y profundizacién del personal de salud sobre la MG,
ha conllevado a confundirla con otras enfermedades,
aumentando la probabilidad de subdiagndstico
clinico, generando graves consecuencias en el
paciente afectado con esta patologfa. Sumado a
esto se encuentra la falta de estudios en Colombia
acercadela MG, lo que pudieraimpedir esclarecer las
posibles diferencias o semejanzas en la presentacién
global de esta enfermedad respecto a la poblacién
colombiana.

Pudiera todo lo anteriormente expuesto superarse
con capacitaciones periddicas al personal de
salud no solamente sobre MG, sino también, las
enfermedades neuromusculares que pueden ser
confundidas con esta y que debido a su rdpida
progresion comprometen la vida del paciente en dias
e incluso horas.
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