Ministerio de Salud
Instituto Nacional

de Ciencias
Nestrolgicas N°Y (63 -2017-DG-INCN
RESOLUCION DIRECTORAL
Lima, de Moyl - de 2017
VISTOS: ma. 27 e Nouierore

El Expediente Numero 17-006178, conteniendo el Informe N° 165-2017-DIDAENC/INCN de
fecha 13 de noviembre de 2017 del Jefe del Departamento de Investigacion, Docencia y
Atencion Especializada en Neurologia de la Conducta, el Informe N* 099-2017-UO-OEPE/INCN
de fecha 21 de noviembre de 2017 remitido por la Unidad de Organizacién de la Oficina
Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, la Nota Informativa N° 181-2017-OEPE-INCN de la
Directora Ejecutiva de la Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, el Informe N° 01-2017
COMITE EVALUACION GPC-INCN de fecha 25 de noviembre de 2017, Informe N° 191-2017-
s, OGC/INCN de fecha 27 de noviembre de 2017 del Jefe de la Oficina de Gestion de la Calidad,
. Y&\e Informe N° 561-2017-OAJ/INCN del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica de fecha 27 de
oviembre de 2017;

CONSIDERANDO:

LTAGLE L Que, la Resolucion Ministerial N® 302-2015/MINSA aprueba la Norma Técnica de Salud N* 117-
2017-MINSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Elaboracién y Uso de Guias de
Practica Clinica del Ministerio de Salud” que en el numeral V.- Disposiciones Generales 5.1
define a las Guias de Practica Clinica como un conjunto de recomendaciones desarrolladas de
forma sistematica para ayudar a profesionales y a pacientes a tomar decisiones sobre la
atencion sanitaria mas apropiada y a seleccionar las opciones diagnosticas o terapéuticas mas
adecuadas a la hora de abordar un problema de salud o una condicién clinica especifica;

—/d{ Que, el numeral 6.6.4 de la Norma Técnica de Salud, N° 117-MINSA/DGSP-V.01 Norma
Técnica de Salud para la Elaboracion y Uso de Guias de Practica Clinica del Ministerio de
Salud, dispone que: La evaluacion de la calidad de la GPC sera utilizando el AGREE 1l los
dominios, alcance y objetivos; rigor cientifico y aplicabilidad deberan ser aprobados,
obligatoriamente;

Que, el numeral 6.7.2. de la Norma Técnica de Salud en referencia, dispone que: Los
Establecimientos de Salud categoria Il-1 AL 1lI-2 podran elaborar las Guias de Practica Clinica
de acuerdo al perfil epidemiolégico de su demanda, siempre y cuando no se cuente con las
Guias de Practica Clinica del nivel nacional o regional, siguiendo lo establecido en la presente
NTS en lo que corresponda. Se aprueba con Resolucién Directoral del establecimiento de
Salud;

Que, por Resolucién Directoral N° 165-2016-INCN-DG de fecha 12 de mayo de 2016 conforma
el Equipo que evaluard las Guias de Practica Clinica del Instituto Nacional de Ciencias
Neurologicas;

Que, de los antecedentes, aparece que la Guia de Miastenia Gravis elaborada por el
Departamento de Investigacién, Docencia y Atencién Especializada en Neurologia de la
Conducta, tiene como Objetivo: Uniformizar los criterios para la evaluacion inicial, diagnadstico,
“tratamiento y seguimiento del paciente con Miastenia Gravis en pacientes mayores de 18 afos
de edad que acuden al Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas, siendo su ambito de
aplicacion el area de Neurologia tanto en consulta externa como en hospitalizacién de pacientes
mayores de 18 afios del Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas o para otros centros de
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prestacion de salud interesados, estandarizando criterios en cuanto a diagnéstico y tratamiento
de la Miastenia Gravis;

Que, la Guia de Practica Clinica bajo anélisis, cuenta con opinién favorable de la Oficina
Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, contenida en la Nota Informativa N° 181-2017-OEPE-
INCN por la que eleva el Informe para su aprobacién, remitiendo la opinién favorable de la
Unidad de QOrganizacién de la Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico contenida en el
Informe N° 098-2017-UO-OEPE/INCN. Del mismo modo, el Presidente del Equipo Evaluador de
las Guias de Practica Clinica del INCN, a través del Informe N° 01-2017-Comité Evaluacion
GPC-INCN opina que el Equipo Evaluador ha creido conveniente evaluar si las guias en
mencidn cumplen con el contenido de estructura de la nueva Norma Técnica, que si lo cumplen,
por lo que opina por su aprobacion;

Que, en tal sentido, se aprecia que la Guia de Practica Clinica de Miastenia Gravis se
encuentra confeccionada de conformidad con las normas legales aplicables para su aprobacion,
guardando observancia a las disposiciones contenidas en los numerales precedentes y
especialmente, con la Norma Técnica de Salud N° 117-MINSA7DGSP-V.01 Norma Técnica de
Salud para la Elaboracion y Uso de Guias de Préctica Clinica del Ministerio de Salud;

Con la opinion favorable del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica consignada en su Informe
N°® 561-2017-OAJ/INCN;

Con las visaciones de la Directora Adjunta, de la Directora Ejecutiva de Investigacion, Docencia
y Atencion Especializada en Neurologia Clinica, Departamento de Investigacion, Docencia y
Atencion Especializada en Neurologia de la Conducta, del Jefe de la Oficina de Gestion de la
Calidad y del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de Ciencias
Neurologicas;

De conformidad con el Decreto Supremo N° 006-2017-JUS que aprueba el TUO de la Ley N°
27444 "Ley del Procedimiento Administrativo General’, Resolucién Ministerial N° 302-
2015/MINSA y el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto Nacional de Ciencias
Neurolégicas, aprobado por Resolucion Ministerial N® 787-2006/MINSA.

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- APROBAR la Guia de Practica Clinica de Miastenia Gravis que en cuarenta y
tres (43) fojas, forma parte integrante de la presente resolucién.

Articulo 2°.- DISPONER el cumplimiento de lo dispuesto en la Guia de Practica Clinica que se
aprueba, por parte de todos los Departamentos, Oficinas y Servicios involucrados, en el ambito
de sus competencias.

Articulo 3°.- ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones la difusion y publicacién de la
presente Resolucién Directoral, en la pagina web del Instituto Nacional de Ciencias
Neuroldgicas.

Registrese y Comuniquese,
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I. FINALIDAD

Estandarizar criterios para la adecuada atencién integral de los pacientes mayores de
18 afos de edad con sospecha o diagndstico de Miastenia Gravis (MG) que acudan al
Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas (INCN).

II. OBJETIVO:

Uniformizar criterios para la evaluacion inicial, diagndstico, tratamiento y seguimiento
del paciente con MG en pacientes mayores de 18 afios de edad que acuden al INCN.

III. AMBITO DE APLICACION:

e La presente guia es de aplicacion en el drea de Neurologia tanto en consulta externa
como hospitalizacion de pacientes mayores de 18 afios del INCN o para otros centros
de prestacion de salud interesados.

» Dirigido a: Especialmente a Médicos Neurdlogos y Médicos Residentes en Neurologia,
asi como a otros profesionales de la salud involucrados en la atencion integral del
paciente (fisiatras, neuro-oftalmdlogos, intensivistas, internistas, geriatras, etc.).

IV. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA MISTENIA GRAVIS
4.1.- NOMBRE Y CODIGO:

Nombre : MIASTENIA GRAVIS
Codigo CIE-10 : G70.0
V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

La MG es una enfermedad autoinmune que se produce por el bloqueo
postsinaptico de la placa mioneural, a través de autoanticuerpos que se unen
a los Receptores de Acetilcolina (RACh) o a moléculas de la membrana
postsinaptica (funcionalmente relacionadas con la unién neuromuscular); lo
que genera fatiga y debilidad muscular localizada o generalizada, a predominio
proximal y de curso fluctuante (1). La debilidad muscular puede ser muy
severa, llevando a una dificultad respiratoria que requiere ventilacion
mecanica, intubacion endotraqueal y manejo en una unidad de cuidados
intensivos (2).
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5.2

5.3

ETIOLOGIA

El inicio de la enfermedad no esta definido claramente y se asociarian varios
factores predisponentes y ambientales; dentro de ellos la susceptibilidad
genética, la implicancia de los microARNs y la influencia de las hormonas
sexuales.

Se asume que una falta de regulacion de la respuesta inmunitaria puede
interferir con la tolerancia tanto de las células B como las células T en el timo,
lo que ocasiona una respuesta intensa contra los RACh. Quiza uno de los
hallazgos més importantes es la presencia de células mioides en las glandulas
timicas que expresan en su superficie RACh; sin embargo, el mecanismo por el
cual se produce esta disregulacion se desconoce; aunque podria
desencadenarse por una infeccion viral o bacteriana (3).

FISIOPATOLOGIA

Los RACh se encuentran agregados en las criptas de la membrana muscular
post-sinaptica, esta agregacion requiere de la union de la proteina derivada
de la motoneurona agrin a la lipoproteina de baja densidad relacionada con el
receptor de proteina 4 (LRP4), que es el receptor de agrin, lo que activa la
tirosina quinasa musculo especifico (MuSK), en la cual también intervienen
otras proteinas como la rapsin (4). En la MG se han encontrado anticuerpos
contra los RACh y otras proteinas de la membrana postsinaptica ya
mencionadas, y necesarias para la agregacion de los RACh.

En la MG con anticuerpos anti RCAh se pueden encontrar anormalidades
timicas (hiperplasia y timoma); en estos centros germinales las células B
generarian los anticuerpos principalmente contra la region mas inmunogénica
de los RACh, que son las unidades alfa. Estos anticuerpos son de varias
subclases pero predominan los de tipo IgG3 (anticuerpo especifico de los
RACh) y la IgG1 (generador de la fijacion de complemento) que interfieren con
la transmisidn neuromuscular, gatillando tres mecanismos: 1.- Bloquean la
unién de la acetilcolina con su receptor o inhibe la apertura de los canales
idnicos, 2.-Generan la formacion de complejos de ataque de membrana, 3.-
Incrementan la endocitosis y degradacion del receptor de acetilcolina; estos
dos Gltimos mecanismos conducen a su vez al dafio de la membrana post-
sinaptica, la remodelacién de los receptores y la remocion de proteinas
asociadas a los RACh (5). Sin embargo, mas de la mitad de los pacientes con
MG generalizada tienen anticuerpos anti RACh negativos, existiendo otros
anticuerpos como los anticuerpos anti-MuSK (IgG4) no fijador de complemento
que bloquea la transmision neuromuscular interfiriendo en la interaccion de la
LRP4/MuSK; estos anticuerpos se unen a un epitope estructural en el primer
dominio similar a Ig de MuSK y de esa manera evitan la unién entre MuSK y
LRP4, ademas inhiben la fosforilacion de MuSK estimulada por agrin y no
tienen efecto directo sobre MuSK o su internalizacion (6). Recientemente se
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han descrito anticuerpos anti LRP4 tipo IgG1, que tienen el potencial de inhibir
la interaccion de la proteina derivada de la motoneurona agrin y la porcion
extracelular de la LRP4 activador directo de MuSK. Los mecanismos por los
cuales los anticuerpos anti LRP4 producen MG involucran el sistema de
complemento y la disminucion o bloqueo de la sefalizacion del complejo
agrin/LRP4/MuSK (7); estos mecanismos alterarian el desarrollo embrionario
de la unién neuromuscular como también el mantenimiento de la sinapsis
postnatal lo que conduce a una menor estabilidad de la union neuromuscular y
distribucion mas dispersa de los RACh, lo que interfiere con su interaccién con
la acetilcolina (5).

CLASIFICACION

Dependiendo de los autores se puede clasificar a la MG en base a la edad, los
mecanismos autoinmunes (anticuerpos presentes) y estado del timo Tabla 1.
(1). Ademas se cuenta con la clasificacion de Osserman que permite la
determinacion clinica de la fase de la terapia y el prondstico. Tabla 2 (8,9).

Tabla 1: Clasificacion de la Miastenia gravis segin anticuerpos y edad
de inicio.

Subgrupos de Anticuerpo; | Edad de inicio | Timo

Miastenia Gravis

Frecuente:
Hiperplasia timica

MG de Menor de 50 a.

temprano

Receptor de
Acetilcolina

inicio

Frecuente: Atrofi

timica

MG de inicio Mayor de 50 a.

tardio

Receptor de
Acetilcolina

Receptor de | Variable Linfoepitelioma

Acetilcolina

' MG con timoma

Kinasa de | Variable Normal
Musculo

especifico

MG anti MuSK

MG LRP4 | LRP4 Variable Normal

positiva

Seronegativa No detectado Variable Variable

MG ocular Variable Variable Variable
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Tabla 2: Clasificacién de Osserman de la Miastenia Gravis
'_Tipo Caracteristicas
B Miastenia ocular pura limitada a los mUsculos externos del ojo y el
" parpado (Cualquier debilidad de musculos oculares, puede haber
debilidad para el cierre palpebral).
Miastenia generalizada leve (debilidad ligera en mdsculos distintos
1T a los oculares, puede existir afectacion menor de los misculos
orofaringeos)
Miastenia generalizada moderado (Debilidad moderada en
I musculos distintos a los oculares, puede existir debilidad de
cualquier grado en los musculos oculares).
Miastenia generalizada severa, con debilidad intensa en musculos
v distintos a los oculares, puede existir debilidad de cualquier grado
en los misculos oculares.
Intubacién con o sin ventilacién mecanica, excepto al utilizarse
v durante el tratamiento posquirlrgico de rutina. El uso de una
sonda para alimentacién sin intubacién coloca al paciente en la
clase IVb.
La clasificacién II a IV tiene dos subgrupos
Compromiso a predominio de mtsculos de extremidades, axiales
A 0 ambos, puede existir afectacion menor de los musculos
orofaringeos.
Afectacion predominante de musculos orofaringeos, respiratorios
a 0 ambos, también puede existir afectacién menor o idéntica de
musculos de extremidades, axiales o ambos.
APROBADO: T ULTIMA MODIFICACION
Fecha : (T
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UNIDAD DE INVESTIGACION: DEMENCIAS Y
ESCLEROSIS MULTIPLE

Tomado y modificado de Principios de Neurologia. Adams y Victor y Diagnostik und
Therapie der Myasthenia gravis und des Lambert-Eaton-Syndroms— Leitlinien fiir
Diagnostik und Therapie in der Neurologie.

5.4  ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Una revision sistemética realizada el afio 2010, que incluyo 55 estudios realizados entre
1950 y el 2007 encontrd una incidencia de 8 a 10 casos por millén de personas y una
prevalencia de 150 a 250 casos por un millén de personas; sin embargo la incidencia y
prevalencia varia en las poblaciones estudiadas por lo que la tasa de incidencia
acumulada no puede extrapolarse a poblaciones no estudiadas; en esta revision sélo
participaron de Latinoamérica dos paises Colombia y Uruguay (10). En el 2017 ha sido
publicado un estudio de incidencia en Buenos aires Argentina donde la densidad de
incidencia ajustada para la poblacién de Argentina fue 38.8 por 1,000,000 personas-afio
(95% CI 27.09-50.51) y para Buenos Aires fue de 47.49 (95% CI 34.73-60.25) (11). El
Peri no cuenta con estudios epidemiologicos que permitan conocer la incidencia y
prevalencia de esta enfermedad.

5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
5.5.1 MEDIO AMBIENTE

Se ha propuesto que factores como la exposicién a ciertos farmacos, contaminacion y
patégenos podria incrementar el riesgo de enfermedades autoinmunes, reportes clinicos
demuestran el desarrollo de MG luego de la terapia con interferén beta 1a o b o D-
penicilamina (3).

En el contexto de la MG se ha propuesto que los agentes infecciosos, principalmente las
infecciones viricas (virus de Epstein Barr, citomegalovirus y el virus del Nilo) se asocian a
patologias timicas y posiblemente son los gatilladores de los sintomas de la MG; sin
embargo es dificil vincular la MG con una infeccién virica en particular (12).

5.5.2 FACTORES HEREDITARIOS

Estudios demuestran la presencia de diferentes antigenos leucocitarios en los subgrupos
de MG; en aquellos de inicio temprano se ha identificado los HLA-DR3 y HLA-B8, mientras
en los de inicio tardio los HLA-DR2, HLA-B7 y HLA-DRB1 15.01; ademas cerca del 3-5%
de los pacientes tendrd un miembro de su familia con MG o con otras patologias
autoinmunes como los trastornos tiroideos, lupus eritematoso sistémico, trastorno del
espectro de la neuromielitis dptica, etc.; con lo que su influencia genética queda
demostrada (1).

APROBADO:
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6I1

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

CUADRO CLINICO

6.1.1 Signos y sintomas

La fluctuacion de la debilidad muscular y la fatigabilidad son lo caracteristico,
aunque no universal,

En la MG con anticuerpos anti-receptor de acetilcolina la edad de inicio tiene un
patrén bimodal, distinguiéndose las de inicio temprano en menores de 50 afios y
los de inicio tardio en mayores de 50 afios (13). La miastenia ocular representa
del 15-25%, se caracteriza por sintomas confinados a los musculos oculares
como la ptosis palpebral, diplopia o la combinacién de ambos y cuando estos
sintomas permanecen aislados por aproximadamente dos a tres afios Ia
probabilidad que se generalicen es rara (1,14). La ptosis puede ser unilateral,
completa y cuando es bilateral es asimetrica, alternante en la gran mayoria de
casos (15). A veces los pacientes tienden a intentar elevar las cejas para
compensar la ptosis palpebral.

La MG afecta ciertos grupos musculares; en algunos pacientes puede producir
debilidad de la musculatura facial lo que lleva a una pérdida de la expresion facial
(16); disfagia por compromiso de algunos musculos craneo-bulbares y faciales
estriados (labios, lengua, maseteros y faringeos); pueden presentar también
regurgitacion nasal, fatiga para masticar, hablar, voz nasal o hipofonia. La
debilidad cervical afecta predominantemente musculos flexores, lo que podria
generar caida de la cabeza y dolor. La debilidad bulbar puede generar dificultad
respiratoria, manifestada como disnea, ortopnea por compromiso de musculos
como el diafragma; es mas frecuente en pacientes adultos mayores. La debilidad
en extremidades puede presentarse asociada o no al compromiso bulbar u
ocular; es simétrico a predominio proximal, y en ocasiones no reportado por el
paciente, pero evidenciado en el examen fisico luego de maniobras de
fatigabilidad; en raras ocasiones la debilidad es distal y puede ser el primer y
unico signo de la enfermedad originando la “mano miasténica” descrita por
Janssen (17).

Existen diferencias clinicas en los subgrupos de MG dependiendo de los
anticuerpos; sin embargo, en muchos casos los sintomas podrian superponerse.
En el grupo de pacientes anti-MuSK, ellos desarrollan enfermedades mas severas
ya que en la mayoria de casos afectan principalmente musculos bulbares y
respiratorios, aunque se han reportado casos aislados oligo-mono sintométicos
con compromiso solo de musculos oculares, disfagia aislada, disnea o caida de
cabeza. La sintomatologfa de los pacientes anti-LPR4 es similar a la descrita en
pacientes anti-MuSK (15,18).
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Interaccion cronoldgica

Un paciente puede debutar con compromiso aislado Gculo-motor y permanecer
confinado a esta regién o generalizarse; sin embargo algunos pacientes pueden

también iniciar con sintomas bulbares aislados o general

enfermedad progresiva, por lo cual la debilidad se podria ir acentuando y

comprometer musculos respiratorios en el tiempo, asi también
empeoramiento brusco de la debilidad conocida como crisis

requiere manejo en una unidad de cuidados intensivos. Con el tratamiento

establecido la enfermedad puede permanecer estable,

6.1.3 Graficos, diagramas, fotografias.

izados. Es una

podria haber un
miasténica que
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Unién neuromuscular y elementos claves en la patogénesis de la miastenia gravis
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6.2

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la MG se basa en la sospecha clinica (historia clinica y examen
neurologico) y la positividad de un test: anticuerpos especificos, test neurofisioldgicos o
prueba farmacolégica; sin embargo, en casos de miastenia ocular o MG leve |os
examenes auxiliares pueden resultar negativos y la prueba terapéutica con respuesta
favorable apoya el diagndstico de esta enfermedad; en estos casos se deben considerar
diagndsticos diferenciales (15).

Una buena anamnesis debe ser realizada, respaldada por un examen neuroldgico
orientado a buscar fatigabilidad con maniobras de ciertos grupos musculares Tabla 3
(16).

Tabla 3: Maniobras de fatigabilidad clinica.

[ Maniobras de fatigabilidad clinica Manifestaciones

Agotamiento palpebral (mirada sostenida Acentuacion de la ptosis y debilidad del r«
hacia arriba por 30 a 60 segundos). interno.

Abduccion de  extremidades superiores | El paciente no puede elevar los brazos h|
sostenida (2 minutos). arriba, o debilidad objetivada con ta
manuales.

Elevacion sostenida de miembros inferiores El paciente no puede mantener los miem|
en decubito dorsal (90 segundos) inferiores elevados por mucho tiempo.

Levantarse repetidas veces de la silla sin usar Fatiga después de varios intentos.
los brazos (20 veces).

Contar hasta 50 en voz alta. Acentuacion de la disartria o disfonia.

La ptosis palpebral podria disminuir con el frio, y es por ello que se debe tener en cuenta,
como parte de la evaluacion, el test del hielo; considerada una herramienta Util en el
diagndstico diferencial de la MG. El mecanismo por el que el frio hace que el parpado se
eleve es a través de la reduccién de la actividad de la acetilcolinesterasa, aumentando la
disponibilidad y eficiencia de la acetilcolina para provocar la despolarizacién en la placa;
su sensibilidad y especificidad esta en 96% y 88% respectivamente con un valor de p
significativo <0.05, asi mismo el valor predictivo positivo es de 88%, y el valor predictivo
negativo 95%. (19).

Para confirmar la sospecha clinica se recurre a realizar exdmenes auxiliares que se
pueden dividir en tres grupos: farmacoldgicos, inmunoldgicos y neurofisiologicos.
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1.- Farmacoldgico: El test de Tensilon o prueba de Edrofonio, consiste en administrar
hasta 10 mg de edrofonio EV; inicialmente se administra 2 mg y se observa 90 segundos,
dependiendo de la respuesta se va administrando de 3 mg a 8 mg, con la dosis que se
obtenga respuesta adecuada (elevacion del parpado) se puede suspender la prueba; su
mecanismo se basa en suprimir la accion de la acetilcolinesterasa, lo cual permite a la
acetilcolina permanecer mas tiempo en la hendidura post-sinaptica e interactuar con su
receptor incrementando la duracién y la amplitud del potencial de placa terminal; una vez
administrado inicia sus efectos a los 30 segundos y su duracién es de 5 a 10 minutos;
durante este tiempo se van monitorizando los efectos adversos como hipotension y
bradicardia que son de inusual presentacion; pero de objetivarlo se puede administrar
atropina de 0.4 a 2 mg EV (20). La sensibilidad de este test oscila entre 71.5% a 95% en
MG generalizada (21), aunque en algunos casos de MG anti-MuSK puede ser negativo.

2.- Inmunoldgico, la sensibilidad del dosaje de anticuerpos es bajo sobre todo en la MG
ocular; pero su especificidad para el diagnéstico de MG es cerca del 99% con los
anticuerpos anti-RACh. Los anticuerpos mas empleados en el diagnostico de MG se
muestran en la Tabla 2. (15,22).

Tabla 4. Principales anticuerpos en Miastenia gravis,

i Anticuerposien | - Caracteristicas |
MG

Presentes en el 50% de pacientes con MG ocular y
en el 85% de pacientes con MG generalizada.
Aproximadamente un 50% de paciente inicialmente
Anti-RACh seronegativos seran positivos con técnicas como
ensayo basado en células.

No correlaciona con la severidad de los sintomas.

Son hallados en el 40% del 15% MG generalizada

Anti-Musk negativa a anticuerpos anti-RACh.

Son raramente positivos en Miastenia ocular.

Son encontrados en aproximadamente el 18% de
Anti-LRP4 pacientes que son seronegativos para anticuerpos
anti-RACh y anti-Musk.

3.- Los test neurofisioldgicos para detectar Ia transmision neuromuscular son dos, la
estimulacion repetitiva del nervio y la electromiografia de fibra Gnica. La literatura
proporciona evidencia que ambos examenes se deben continuar utilizando como test
validos en el diagndstico de la MG, sobretodo recomiendan valorar los musculos faciales
ya que incrementaria la sensibilidad de estos test (23). La estimulacién xiepetitiva de un
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r nervio motor es el estudio neurofisioldgico mas usado, se estimula a bajas frecuencias

(2-5Hz) por 5 segundos al menos dos nervios motores, uno distal y otro proximal, debe
producir una disminucién de |a amplitud del potencial de placa terminal en al menos el
10%, para considerar la prueba positiva (20); su sensibilidad para el diagnéstico de la
MG generalizada es de 53% a 100% y de 10% a 17% en la MG ocular; mientras que Ia
sensibilidad de Ia electromiografia de fibra Gnica es de 82% a 99%, este Ultimo test
utiliza una técnica de registro con una aguja especial para identificar y registrar el
potencial de accion de una fibra muscular individual (24).

Imagenes

Son orientadas a la blisqueda de patologias del timo; estas incluyen timoma, hiperplasia
linfofolicular e involucién del timo; un diagndstico preciso de estas patologias es
importante no sélo por Ia posibilidad de su manejo quirtrgico, sino también para
planificar una apropiada terapia; para el diagnéstico recomiendan una tomografia de
térax con contraste o una resonancia magnética y en algunos casos de sospecha de
patologia maligna en el timo puede ser (il I cintigrafia de somatostatina (25)

En algunos casos los pacientes con MG podrian ademds tener otra enfermedad
inmunoldgica asociada como por ejemplo hipotiroidismo, hipertiroidismo, anemia
perniciosa, trastorno del espectro de la neuromielitis optica o neuromielitis optica, etc. En
este contexto el paciente necesitard otras evaluaciones (Ejm: Endocrinologia) y otros
examenes auxiliares segin el contexto (dosaje de vitamina B12, perfil tiroideo,
anticuerpos anti-acuaporina-4, etc.)(1).

6.2.1 Criterios de diagnéstico: Al momento no existen criterios diagndsticos
definidos de esta enfermedad.

6.2.2 Diagnéstico diferencial: Tabla 5.

Se den considerar las siguientes patologias (15):

i
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Tabla 5. Diagnéstico diferencial de la Miastenia Gravis. |
Neuroanatomia MG ocular MG generalizada |
Enfermedad tiroidea,
Oftalmica dehiscencia del elevador de
parpado, foria, tropia.
Sistema Blefarospasmo, lesion del Esclerosis lateral
nervioso tronco encefélico amiotrdfica, enfermedad de
central Parkinson, parkinsonismo.
Neuropatia craneal diabética, | Esclerosis lateral
sindrome de Horner, amiotrofica, sindrome de
Nervio sindrome de Miller Fisher, o )
neuropatia craneal III, Iv, vi | Guillain-Barre, neuropatr:'a
aislada o combinada. focal que afecta la funcion
craneo-bulbar.
Sindrome miasténico de Sindrome miasténico de
Lambert-Eaton, botulismo, Lambert-Eaton, botulismo,
Union sindromes miasténicos sindromes miasténicos
neuromuscular | congénitos. congeénitos, toxicidad por
érganos fosforados.
Oftalmoplegia externa Oftalmoplegia externa
progresiva crénica, distrofia progresiva cronica, otras
, muscular oculofaringea, miopatias mitocondriales,
Musculos ) i :
distrofia miotonica. distrofia muscular
oculofaringea, distrofia
miotodnica.
Espasmo convergente, Enfermedad sistémica,
idiopatico. enfermedad tiroidea,

Otro idiopatica, fatiga crénica,
desorden conversivo/
funcional.
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6.3  EXAMENES AUXILIARES ]
6.3.1 De Patologia clinica:
- Hematoldgicos:
* Hemograma completo
e VSG
¢ Glucosa, Urea, creatinina
e Perfil hepatico
e Perfil de coagulacidn
* Examen de orina
o HIV
e RPR o VDRL
* Pruebas de funcion tiroidea: TSH y T4 libre
» Dosaje de vitamina B12 y &cido félico
¢ ANA, ANCAc, ANCAp.
* Anticuerpos anti-RACh; de ser negativo y dependiendo del paciente se solicitarg anti-
MuSK o anti-LRP4.
En otros casos podria solicitarse:
e Dosaje de Fosfo Creatin Kinasa (CPK)
* Dosaje de 25 hidroxivitamina D
* Perfil ENA
* Anticuerpos anti-acuaporina 4.
* Otros, los exdmenes varian dependiendo de cada caso.
|
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- Examenes de inicio Y seguimiento de tratamiento por farmaco

]
Tabla 6. Pruebas al inicio Yy de seguimiento del tratamiento
inmunomodulador/ inmunosupresor
* Hemograma
e Perfil hepatico
Rituximab * Antigeno de superficie, para valorar si se utilizara
antiviral o si definitivamente se contraindica el
tratamiento
* Hemograma completo y perfil hepatico al inicio y
Azatioprina semanal por los dos primeros meses y luego
mensual por un afo. J

6.3.2. De Imagenes:
- Radiografia de tdrax
- Tomografia de tdrax con contraste

6.3.3. De examenes especializados complementarios.
- Neurofisiolégicos:

e Estimulacion repetitiva del nervio.
» Electromiografia de fibra Unica.

- Interconsultas especializadas:

* I/C a neuro-oftalmologia.

* 1/Ca otorrinolaringologia.

* I/Ca Odontologia.

* I/Ca Medicina Fisica y Rehabilitacién.

» Otras dependiendo de estado de cada paciente: Ejemplo I/C a urologia.

|
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6.4

En

abarcando desde las medidas generales y preventivas, tratamiento sintomatico, inmunoterapia,
recambio plasmético o IGIV y tratamiento quirtirgico (26).

MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

la presente guia nos referiremos fundamentalmente al manejo del paciente con MG,

6.4.1 MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS
Se debe considerar dentro de las medidas generales en todo paciente con MG:

- Examen neurolégico especializado (Neuroinmunologia Clinica) y control regular en
el servicio,

- Control de efectos adversos del tratamiento (6.4.7)
- Instruccion del paciente sobre medicamentos contraindicados (6.4.10)

6.4.2 METAS DEL TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento seria llegar a una clasificacién de Minimal Manifestation
Status (MMS) o mejor, con no mds del grado 1 del Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) de efectos adversos del medicamento (27).

6.4.2.1 MMS: paciente no tiene sintomas o no tiene limitaciones funcionales por MG, pero
tiene algo de debilidad en algunos misculos en el examen clinico.

6.4.2.2 CTCAE grado1 de efectos adversos del medicamento: paciente asintomatico o con
sintomas leves, donde no est4 indicado ninguna intervencion.

6.4.3 TRATAMIENTO SINTOMATICO

6.4.3.1 Inhibidores de la acetilcolinesterasa (AchEI): es la terapia base
sintomatica mas importante. En una revisién Cochrane del 2014 se
concluye que a excepcidon de un pequeno e inconcluso estudio de
neostigmina intranasal, no se ha conducido ningln otro estudio
controlado randomizado sobre el uso de AchEI en MG; la respuesta a
AchEI en estudios observacionales es tan clara que justificar
randomizar a participantes de un estudio a un brazo de placebo seria
muy dificil. AchEI inhiben la destruccién de acetilcolina en la union
neuromuscular, por lo tanto aumentan la disponibilidad de esta para
estimular a su receptor y facilitar la activacién Yy contraccién muscular
(28).

6.4.3.1.1 Protocolo de escalamiento de dosis de piridostigmina (29):

- Titular hasta encontrar la dosis efectiva méas baja.

- Iniciar con 30 mg (- tableta) cuatro veces al dia por 2 a 4 dias.
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f - Luego 60 mg (1 tableta) cuatro veces al dia por 5 dias y evaluar
con el tiempo.

- Luego aumentar a 90 mg (1 V2 tableta) cuatro veces al dia s se
requiere. La duracidn de accidn varia, y algunos pacientes
requieren dosis diaria dividida en 5 tomas.

- Si la piridostigmina no controla los sintomas  satisfactoriamente
dentro de algunas semanas, iniciar prednisona.

- Manejo de efectos adversos: propanteline o mebeverine pueden
ayudar con los efectos adversos colinérgicos.

- Retirada: si estd en monoterapia con piridostigmina, prescribir la
dosis minima efectiva. Si estd asintomético después de |la
introducccién de prednisona, retirar 30-60 mg por semana hasta
la dosis minima efectiva.

6.4.3.2 3,4-Diaminopiridina; libera ACh de la terminal nerviosa. En un estudio
doble ciego, placebo controlado, la droga parece ser efectiva en
miastenia congénita (hereditaria y no inmune). MG juvenil no
responde a la droga. La droga no se recomienda en MG autoinmune
(26).

6.4.3.3 Efedrina: aumenta la liberacién de ACh. Tiene probablemente menos
efecto benéfico y mayores efectos adversos, que incluyen muerte
sUbita e infarto de miocardio comparado con piridostigmina.

6.4.4 INMUNOTERAPIA

El tratamiento definitivo de MG esta dirigido contra la respuesta autoinmune, por lo
tanto dirigido a suprimir la produccion de anticuerpos patogénicos o del dafio
inducido por dichos anticuerpos. El objetivo de la inmunoterapia es inducir y luego
mantener la remision.

6.4.4.1 Corticoesteroides (9): estudios retrospectivos mostraron una tasa de
respuesta entre 70-80%, y deben por lo tanto tener prioridad en su
uso; por el efecto del medicamento, deberia usarse en combinacion
con un agente ahorrador de corticoide.

Algunos pacientes pueden experimentar un empeoramiento temporal de Ia
MG cuando se inicia el corticoide a dosis altas, este empeoramiento ocurre
luego de 4 a 10 dias y algunas veces puede precipitar una crisis, por lo que

| s& recomienda iniciar con dosis bajas y aumentar la dosis gradualmente.
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6.4.4.1.1  Protocolo para iniciar prednisona en pacientes ambulatorios |
con MG generalizada (29):

- Iniciar con 10 mg en dias alternos por tres dosis y aumentar 10
mg cada 3 dosis hasta que los sintomas mejoren.

- Dosis maxima es 100 mg en dias alternos o 1.5 mg/Kg para MG
generalizada.

- Puede tomar muchos meses para lograr el MMS.

- La falta de respuesta o efectos adversos al incrementar la dosis
pueden llevar al uso de recambio plasmatico, inmunoglobulina
endovenosa o inmunosupresion.

- Sino se llega al MMS luego de 3 meses de tratamiento con
corticoides, se debe buscar la opinién de expertos.

- Prednisona puede inducir o exacerbar la diabetes mellitus, por lo
que se debe monitorizar. El uso de dosis diarias, en vez de
alternas, puede mejorar el control glicémico en pacientes que
usan tratamiento para controlar los niveles elevados de glucosa.

6.4.4.1.2  Protocolo de retiro de prednisona para MG generalizada
(29):

- Prednisona debe disminuirse buscando la dosis minima efectiva
s6lo después de haber obtenido el MMS al menos por 2 a 3
meses.

- Reducir en 10 mg/mes hasta tener 40 mg en dias alternos.
- Luego reducir en 5 mg/mes hasta tener 20 mg en dias alternos.
- Luego reducir en 2.5 mg/mes hasta tener 10 mg en dias alternos.

- Luego reducir 1 mg/mes, teniendo como fin la dosis de
mantenimiento de 7 u 8 mq.

- Silos sintomas recurren, tratar como si se tratara de una recaida
de MG.

6.4.4.1.3  Criterio para iniciar inmunosupresién (29):

- Una dosis por encima de 15 a 20 mg en dias alternos es
probablemente una indicacién para inmunosupresion.
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[ - Efectos adversos de corticoides intolerables son indicacion de |

inicio de Inmunosupresién, para reducir la dosis de
mantenimiento de corticoide.

- Pacientes que no responden adecuadamente a dosis apropiadas
de corticoides luego de 3 meses son candidatos a
inmunosupresion.

6.4.4.2 Pulsos de metilprednisolona: indicado para exacerbaciones severas (500-
2000 mg metilprednisolona EV por 5 dias), seguido de disminucion
oral (9). Hay estudios abiertos que demuestran la mejoria de los
pacientes, no existe ninglin estudio doble ciego, randomizado. La
pulsoterapia puede también ayudar a pacientes con sintomas
bulbares, en quienes la funcién deglutoria se deteriora répidamente.

6.4.4.3 Azatioprina; es el agente inmunosupresor de primera linea para MG,
existe evidencia de estudios clinicos randomizados que soportan su
uso, asi como el consenso de expertos (9,26,27,29,30). Tiopurin
metiltransferasa (TPMT) debe medirse para el inicio del tratamiento,
su deficiencia no es una contraindicacidn pero puede reducir la dosis
requerida.

6.4.4.3.1 Consideraciones con el uso de azatioprina:

- Aumentar la dosis durante el primer mes hasta una dosis de
mantenimiento de 2.5 mg/Kg (29).

- Después de haber conseguido MMS, la dosis puede ser
lentamente disminuida hasta una dosis minima efectiva, algunos
pacientes pueden mantenerse solamente con 50 mg/d (27).

- Se debe monitorizar examenes sanguineos semanalmente
(hemograma completo, drea, electrolitos, pruebas de funcién
hepaticas) mientras se llega a la dosis de mantenimiento (29).

- Si esta disponible, debe medirse la actividad de TPMT antes del
inicio del tratamiento

- Cerca al 80% de pacientes con azatioprina aumentan el volumen
corpuscular medio de los eritrocitos. Se ha visto que en los
respondedores, este aumento es mas frecuente Y marcado que
en los no respondedores (9).

- En Europa consideran que es posible usar azatioprina durante el
embarazo y se considera segura durante la lactancia, mientras
que en EEUU es considerado de alto riesgo durante el embarazo
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[ (27,29). ]

- Si toma medicacion que interfiere con la xantina oxidasa
(allopurinol), sdlo debe usarse el 25% de la dosis para evitar
efectos mielotdxicos (27).

- Durante el uso crénico se recomienda exdmenes dermatoldgicos
regulares por la incidencia aumentada de hiperqueratosis cutanea
y cancer de piel (27).

6.4.4.4 Ciclosporina A: es un inhibidor de la funcidn de células T a través de la
inhibicion de la sefializacion de calcineurina. Un estudio placebo
controlado evidencid efectividad de ciclosporina A como monoterapia
en MG, ademas andlisis retrospectivos han reportado mejoria en la
mayoria de pacientes que la usan con o sin corticoides (9,26,27,29—
31). En comparacién con azatioprina, tiene efecto mas rapido, en
promedio 4 a 6 semanas.

6.4.4.4.1 Consideraciones con el uso de ciclosporina:
- Dosis blanco recomendada: 5 a 6 mg/Kg/d divididas en dos dosis.

- Iniciar con dosis de 3 a 4 mg/Kg/d, posteriormente aumentar 2 a
2.5 mg/Kg/d (9,31).

- El nivel sanguineo debe monitorizarse al mes, teniendo como
objetivo 75 a 150 ng/I.

- La presion sanguinea y creatinina deben monitorizarse
mensualmente, ajustar la dosis para mantener una creatinina
menor a 150% de valores pre tratamiento (27).

- El nivel sanguineo puede incrementar con el uso concomitante de
macrolidos, antagonistas de calcio, opioides (9,27).

- El nivel sanguineo puede disminuir con el uso concomitante de
barbitaricos, carbamazepina, fenitoina, metamizol y rifampicina

(9).

6.4.4.5 Micofenolato de mofetilo: su metabolito activo, acido micofendlico, es un
inhibidor de la sintesis de purinas y deteriora la proliferacion selectiva
de linfocitos. Algunos estudios, que incluyen uno doble ciego,
controlado con placebo, han mostrado su efectividad en pacientes
con MG pobremente controlada como un medicamento ahorrador de
corticoides (9,26,27,29,30). El 2012 se aprobd en Alemania como
tratamiento off /abel para MG (27). Se puede intentar su uso en

ULTIMA MODIFICACION [ VIGENGIA -

| _Fechay \'\/

1) W

| TAGLE ] P.MAZZETT! 8



i S INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS ) ]
Ministerio de Sul NEUROLOGICAS Pég. 22

PRIVONZS 4uf HlEndema proval

INCN

Version :
“GUIA DE PRACTICA CLINICA DE MIASTENIA GRAVIS"

S

pacientes con pobre respuesta o intolerancia a azatioprina. Tiene una |
latencia de efecto entre 2 Y 4 meses.

6.4.4.5.1 Consideraciones con el uso de micofenolato de mofetilo
(9,27).

- Dosis tipica es 1000 mg dos veces al dia.
- Dosis maxima de 3000 mg al dia.

- Controlar hemograma completo semanal durante el primer mes,
quincenal el segundo y tercer mes y mensual después (30).

- Si existe reduccién de neutréfilos, se deberia suspender el
tratamiento (30).

- Descontinuar al menos 4 meses antes de un embarazo
planificado.

6.4.4.6 Tacrolimus: es un farmaco que inhibe la proliferacion de células T
activadas por el camino del calcio-calcineurina, también actlia en la
liberacion de calcio mediada por el receptor de rianodina del reticulo
sarcoplasmico para potenciar la contraccién en el musculo
esquelético (9,26,27,29-31). Reportes de casos y un pequefo
estudio abierto reportan utilidad en mejorar MG con efectos adversos
menores. Pacientes con anticuerpos RyR (y disfuncién de
acoplamiento excitacién contraccidn) tienen una respuesta rapida al
tratamiento, lo que indica un efecto sintomatico en la fuerza
muscular adicional a la inmunosupresién. Tacrolimus ests aprobado
para MG en Japon. Debe intentarse en paciente con MG con
enfermedad poco controlada, especialmente con anticuerpos RyR
positivo.

6.4.4.6.1 Consideraciones con el uso de tacrolimus:

Dosis efectiva de 3 a 5 mg/d

Se puede dosar el nivel sanguineo para ajustar la dosis.
- Se considera facil de administrar con pocos efectos adversos.

- En adultos mayores el problema estd en que deteriora la
tolerancia a glucosa o diabetes, por lo tanto requiere control
regular de glicemia.

- Control mensual de glucosa, funcién hepatica y renal.
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- Interacciones con muchas drogas por induccién o bloqueo del |
metabolismo CYP3A4,

= Usualmente aumentan los niveles de potasio.

6.4.4.7 Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el
marcador de superficie celular CD20 de las células B. Genera
deplecién de linfocitos B por unos 6 a 9 meses. Diferentes reportes
de caso y pequefias series han sugerido que pacientes con MG
(especialmente anti-MusK) (27,30) mejoran después del tratamiento
con rituximab. Tiene indicacién para pacientes con MG refractaria a
tratamiento (9) en combinacién con otros inmunosupresores, Se
considera también su uso en MG generalizada severa en la que las
opciones de tratamiento convencional han fallado (27), y est4
recomendada como terapia de segunda linea en MG anti MuSK (27).

6.4.4.7.1 Consideraciones para el uso de rituximab(9,27,30):

- Se puede utilizar el esquema de uso de reumatologia: dos dosis
de 1000 mg cada una separadas por 14 dias.

- Se puede utilizar también el esquema de uso de hematologia:
cuatro dosis de 375 mg/m” una vez por semana.

- Debe realizarse en una unidad de infusién con acceso a equipo de
resucitacion y coche de paro.

- Si durante la infusibn se encuentran sintomas respiratorios o
hipotension, debe monitorizarse 24 horas.

- Monitorizar sindromes de liberacién de citoquinas.

- Se debe suspender el tratamiento si hay efectos adversos como
disnea, broncoespasmo e hipoxemia.

- Repeticion de dosis cada 6 meses.

- Durante el tratamiento deben monitorizarse Ia funcion hepética,
funcion renal, hemograma, bioquimica urinaria.

6.4.4.8 Ciclofosfamida: sustancia alquilante con propiedades inmunosupresivas,
que puede utilizarse en MG severa con pobre respuesta a terapia
estandar(9,26,30) y en MG con tumor timico (30). Pulsos
endovenosos de cliclofosfamida permiten reducir la dosis sistémica
de corticoides sin deterioro de la fuerza muscular ni efectos adversos

{ serios (26) -
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6.4.4.8.1 Consideraciones en el uso de ciclofosfamida(9):

- Terapia en pulsos: 500 mg/m2 cada 4 semanas hasta
estabilizacion.

- Terapia inmuno/mieloablasiva: 50 mg/kg

- Debe administrarse con glucocorticoides.

- Documentar la dosis cumulativa y duracién de la terapia por
riesgos de trastornos de fertilidad y malignidad.

- Puede usarse la dosis cumulativa maxima de vasculitis ANCA
positiva: 50-70 g.

6.4.5 RECAMBIO PLASMATICO E INMUNOGLOBULINAS

6.4.5.1 Inmunoglobulinas endovenosas (IVIG): afectan la inmunidad humoral y
celular a través de muiltiples vias, suprimen la produccién de
anticuerpos, tiene actividad anti-idiotipo, interfieren con moléculas
coestimuladoras e inhiben la activacién del complemento y formacion
del complejo de ataque de membrana, modula la expresion y funcién
de los receptores Fc en macrofagos y altera la activacion,
diferenciacion y funciones efectoras de las células T (27). En MG
debe inhibir la cascada del complemento y competir con
autoanticuerpos por los sitios de unién en la membrana post
sinaptica (27). En 1984 se reportd el primer uso de IVIG en MG, vy
posteriormente ha demostrado ser efectiva en reducir el tiempo de
ventilacion mecanica en crisis miasténicas (9,27). También se usa
para estabilizar MG previo a la cirugia y previo al uso de altas dosis
de corticoides (9,26,27,30), en enfermedad rapidamente progresiva
(9,26,31). No hay datos de estudios clinicos en relacion al uso como
terapia de mantenimiento en MG, pero si se ha usado en algunos
Casos individuales (AAN). Una revisién Cochrane compara la
efectividad de IVIG con recambio plasmatico terapéutico y concluye
que son igual de efectivos (32).

6.4.5.1.1 Consideraciones de uso: (9,27,29,31)

- Basados en experiencia de PTI: dosis diaria de 0.4 mg/kg/d por 5
dias o 1 g/kg/d por 2 dias.

- Si los sintomas persisten luego de uso, podria usarse una
segunda dosis de IVIG o recambio plasmatico terapéutico.

6.4.5.2 Recambio plasmético terapéutico (RPT): remueve los componentes no
celulares de la sangre por centrifugacion o separacion plasmatica.
Desde 1976 se usa en MG autoinmune (9,27). En 1986 el panel de |
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consenso de NIH reporta que se puede usar para estabilizar |
pacientes previos a la timectomia y durante el periodo post
operatorio (9,26,31). También para disminuir los sintomas durante
inicio de terapia inmunosupresiva y la crisis miasténica (9,26,31). El
recambio plasmético terapéutico repetido no es recomendado como
tratamiento para obtener Inmunosupresién prolongada en MG (26).
Recomendado para MG seronegativa y MG anti-MuSK (31).

6.4.5.2.1 Consideraciones de uso(9,27,30) :
- Esquema tipico de 6 a 8 recambios, usualmente interdiario.
- Hasta lograr estabilizacion clinica.
- Cada recambio de 1-1.5 veces el volumen plasmatico.

- El efecto clinico dura unas cuantas semanas, a menos que se use
concomitantemente inmunosupresores.

- La deplecién temporal de factores de coagulacion limitan la tasa
de recambio.

- Terminar el procedimiento si se presentan complicaciones.
6.4.6 TIMECTOMIA

El uso clinico de timectomia en MG se basa en observaciones empiricas y numerosos
reportes de mejoria luego de reseccion timica en los Cltimos 75 afos (27). La
revision retrospectiva mas convincente compara pacientes timectomizados con
pacientes tratados médicamente antes de 1965, mostrd una tasa de remisién mas
alta en el grupo de pacientes timectomizados. Datos de diversos estudios
observacionales clase TII sugieren que la timectomia puede ser benéfica en MG (33).
Se ha reportado que la timectomia es mas eficaz en MG cuando se realiza
tempranamente en la enfermedad (dentro de los dos primeros afos del diagnéstico)
y en pacientes jovenes (<45 afios) con MG generalizada en quienes no se usé
terapia inmunosupresora (9,27,29-31,34). Para MG Osserman I la timectomia puede
no tener efecto benéfico, sin embargo para MG Osserman II a IV (particularmente
con anticuerpos anti-RAch) la timectomia provee mejoria significativa; en casos
severos, se recomienda estabilizacion previa con IVIG o RPT previo a la cirugia (30).

El afio 2016, Wolfe et al. publicaron el primer estudio clinico randomizado que
compara timectomia méas prednisona con prednisona sola en pacientes adultos con
MG generalizada no timomatosa y concentracion de anticuerpos anti-RAch elevada
(35). Se concluyd que la timectomia mejora los resultados clinicos (promedio de
score cuantitativo de MG dependiente de tiempo y promedio de dosis de prednisona
requerida dependiente de tiempo) en un periodo de 3 afios en pacientes con MG no
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timomatosa.

Dentro de la practica com(n esta limitar la timectomia a pacientes positivos para
anticuerpos anti-RAch, ya que en los negativos el beneficio no es claro (9,27,29).
Hay evidencia insuficiente respecto de la eficacia de Ia timectomia in pacientes con
MG MuSK positivos, los resultados son discrepantes por tanto se concluye que la
timectomia no tiene valor en MG MuSK positivo(9,27,34).

La mejoria clinica usualmente est3 retardada y se identifica retrospectivamente,
luego de algunos afios(27). Los signos clinicos de MG suelen reducirse alrededor de
los 24 meses después de Ia operacion, puediendo también reducirse la medicacion
(30).

La presencia de timoma siempre tiene indicacion quirdrgica sin importar la severidad
de MG (27,29-31,34). En ancianos y pacientes con mdltiples comorbilidades, la
terapia de radiacion puede ser adecuada. El factor prondstico mdas importante es el
estadiaje y la histologia del tumor (27).

6.4.6.1 Consideraciones en timectomia (34):
- Realizar previamente una tomografia de térax con contraste.

- La programacién de timectomia debe realizarse cuando la condicién
clinica del paciente sea éptima.

- Previo a la timectomia debe valorarse el progreso reciente de Ia
enfermedad, grupos musculares afectados, comorbilidades y pruebas de
funcion pulmonar.

- La capacidad vital forzada es un indicador (til del prondstico post
operatorio.

- En pacientes con signos bulbares o respiratorios debe realizarse
previamente RCT o tratamiento con IGEV.

- Continuar con el tratamiento anticolinesterasico hasta la cirugia, incluso la
ultima dosis debe darse en la mafiana del dia operatorio,

- Luego de cirugia, el paciente debe tener una temprana evaluacién por el
anestesiologo.

- El paciente debe permanecer en una Unidad de Cuidados Intensivos.

- Para valorar el estado respiratorio, se pueden realizar medidas de
capacidad vital cada 6 horas.

- Reiniciar el tratamiento anticolinesterasico temprano en el post
operatorio,

- Si hay empeoramiento de la respiracion, debe considerarse plasmaféresis
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inmediata.

6.4.7 EFECTOS ADVERSOS: Segln lo reportado en las diferentes guias revisadas
tenemos (9,27,29-31):

AchEL: los efectos adversos son causados por el aumento de la concentracidn de ACh tanto
en las sinapsis nicotinicas y muscarinicas. Los efectos muscarinicos mas comunes son
hipermovilidad gastrointestinal (calambres estomacales, diarrea), aumento de sudoracion,
aumento de secreciones respiratorias y gastrointestinales y bradicardia. Los efectos
nicotinicos mas comunes son fasciculaciones y calambres musculares.

Corticoides: los efectos adversos incluyen la ganancia de peso, retencion de fluidos,
hipertensién, diabetes, ansiedad, depresion, insomnio, psicosis, glaucoma, cataratas,
hemorragia y perforaciones gastrointestinales, miopatia, aumento de la susceptibilidad a
infecciones y necrosis avascular de articulaciones. El riesgo de osteoporosis se reduce con el
uso de bifosfonatos, los antidcidos previenen las complicaciones gastrointestinales.

Azatioprina: sintomas pseudogripales, disturbios gastrointestinales, pancreatitis, hepatitis,
elevacién de enzimas hepéticas, leucopenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia, linfoma,
sindromes mielodisplasicos, infecciones oportunistas.

Ciclosporina: mareos, inflamacion de encias, caida de cabello, elevacién de creatinina,
hipertension, infecciones oportunistas, mielosupresion, hirsutismo, sintomas
gastrointestinales, temblor, dolor de cabeza, leucoencefalopatia posterior reversible.

Micofenolato de mofetilo: diarrea crénica, nalseas, dolores abdominales, anemia
hemolitica, tendencia al edema, teratogenicidad, leucoencefalopatia multifocal progresiva,
linfoma primario del SNC,

Tacrolimus: elevacion de la glucosa, nefrotoxicidad, neurotoxicidad, adormecimientos,
temblor, cefalea, hipertension, hipercalemia, hipomagnesemia, falla renal.

Rituximab: reacciones a la infusion, reacciones de hipersensibilidad, fiebre, escalofrios,
trombocitopenia, sindromes de liberacién de citoquinas, leucoencefalopatia multifocal
progresiva (riesgo de 3:100000 con el esquema de uso de reumatologfa).

Ciclofosfamida: supresion de médula dsea, infecciones oportunistas, toxicidad vesical,
esterilidad, malignidad, fibrosis pulmonar, dermatofibroma.

IVIG: dolor de cabeza, escalofrios, fiebre, toxicidad renal, tromboembolismo, leucopenia,
meningitis aséptica.

Recambio plasmatico terapéutico: hipotension, hipocalcemia, infecciones, hemorragias.

Timectomia: crisis miasténica, infecciones, lesidon del nervio recurrente laringeo o del nervio
frénico.

e

ULTIMA MODIFICACION /W@*i;ﬁo]h\
SFechar~ )

Vn

B

’e}‘

=2

L

o




INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS (8
n NEUROLOGICAS

/ Pag. 28

INCN

Version :
“GUIA DE PRACTICA CLINICA DE MIASTENIA GRAVIS”

6.4.8 PLAN DE TRATAMIENTO:

6.4.8.1 Manejo hospitalizado: sintomas bulbares significativos temprano en la
enfermedad, capacidad vital baja, sintomas respiratorios o deterioro
progresivo de la enfermedad.

6.4.8.2 Manejo ambulatorio: sintomas oculares, sintomas de debilidad de
extremidades leves o moderadas y sintomas bulbares leves.

6.4.9 ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO
6.4.9.1 Miastenia Ocular(30,31,36):
- Debe iniciarse el tratamiento con piridostigmina.

- Si los sintomas no se alivian, debe usarse corticoides orales bajo el
régimen de dias alternos.

- Si el uso de corticoides no resulta en buen control de sintomas o es
necesario el uso de dosis altas de corticoides, debe iniciarse tratamiento
con un ahorrador de corticoide como azatioprina.

- Si se encuentra timoma, la timectomia estad indicada. Algunos reportes
sugieren que la timectomia puede prevenir la generalizacion.

6.4.9.2 Miastenia Juvenil (27):

- Si sdlo hay sintomas oculares de MG puede iniciarse el tratamiento con
piridostigmina.

- Si las metas del tratamiento no se consiguen, puede iniciarse
inmunoterapia.

- En pacientes con riesgos particulares de efectos adversos por corticoides
(falla de crecimiento, pobre mineralizacion Osea, susceptibilidad a
infecciones), el tratamiento cronico con esteroides debe de usarse con la
dosis minima efectiva para minimizarlos.

- EIRCT o IGEV de mantenimiento son alternativas a la inmunosupresién.
6.4.9.3 MG de inicio temprano(30): .

- Iniciar con inhibidores de acetilcolinesterasa, seglin protocolo de
escalamiento de dosis de piridostigmina 6.4.2.1.1

- Si el tratamiento es insuficiente y no se logra el estado de minima

manifestacion debe combinarse con glucocorticoides o algin otro
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6.4.9.4 MG de inicio tardio (31):

6.4.9.5 MG seronegativa (31):

6.4.9.6 MG asociada a timoma(29,31):

6.4.9.7 MG sin timoma(31):

inmunosupresor,

Un porcentaje de pacientes (40-50%) pueden empeorar durante el inicio
de glucocorticoide, por lo que podria usarse el esquema de inicio en dias
alternos 6.4.3.1.1.

Timectomia debe realizarse temprano en la evolucién para aquellos con
anormalidades en el timo (hiperplasia o tumor).

La medicacion puede reducirse luego de la cirugia

Iniciar con inhibidores de acetilcolinesterasa, segun protocolo de
escalamiento de dosis de piridostigmina 6.4.2.1.1

Generalmente responden bien a inmunoterapia, teniendo como objetivo
una dosis minima de 5 mg/dia de prednisona.

Remisién total es dificil de conseguir.

Timectomia no es considerada como tratamiento de primera linea.

Timectomia en el caso de timoma.

Se recomienda RPT en casos sin timoma.

Timectomia debe realizarse sin duda.
Referir a un cirujano de torax con experiencia
Equipo de anestesidlogos experimentados.

Control 6ptimo de miastenia antes de timectomia.

Timectomia puede ser efectiva y debe considerarse para MG de inicio
temprano sin timoma, con anticuerpos anti-RACh positivos e hiperplasia
timica en estadios tempranos.

Timectomia no es considerada tratamiento de primera linea en MG de
inicio tardio sin timoma. El procedimiento debe ser considerado con
mucho cuidado en estos casos.
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6.4.11 MEDICAMENTOS CONTRAINDICADOS EN PACIENTES CON MIASTENIA

GRAVIS

Dentro de los farmacos que podrian exacerban los sintomas de la MG tenemos
(37,38):

Antibidticos: aminoglucdsidos (amikacina, gentamicina, kanamicina, neomicina,
estreptomicina, tobramicina, etc.), fluoroquinolonas (ciprofloxacino, levofloxacino,
norfloxacino, &cido nalidixico), otros (ampicilina, penicilina, claritromicina, clindamicina,
eritromicina, colistina, tetraciclinas, imipenem, vancomicina, sulfonamidas, doxiciclina,
minociclina).

Antifingicos: anfotericina.

Medicamentos cardiovasculares: lidocaina, quinidina, verapamilo, bisoprolol, carvedilol,
esmolol, sotalol, celiprolol, bretilo, procainamida, propafenona, bloqueadores de canales de
calcio, lidocaina.

Antiepilépticos: fenitoina, etosuximida, gabapentina, benzodiazepinas.

Antipsicoticos: clorpromazina, carbonato de litio, haloperidol, risperidona, sulpirida,
fenotiazidas.

Ansioliticos: diazepam, clonazepam.
Antidepresivos: amitriptilina, imipramina.

Anestésicos: morfina, meperidina, cloroprocaina, diazepam, éter, halotano, ketamina,
lidocaina, propanidida procaina.

Agentes bloqueantes neuromusculares: curare, succinilcolina, toxina botulinica, sulfato
de magnesio.

Medicamentos oftalmoldgicos: betaxolol, ecotiofato, timolol, trocamida, proparacaina.
Medicamentos antireumaticos: penicilamina, cloroquina.
Anticonceptivos orales: estrogenos, progesterona.

Otros medicamentos y drogas: difenhidramina, deferoxamina, diuréticos, enemas,
nicotina, contraste yodado, lactato de sodio, magnesio, antitoxina tetdnica, amantadina,
laxantes, anticolinérgicos, anfetaminas, carnitina, inhibidores de la acetilcolinesterasa,
interferon alfa, narcéticos, cocaina, hormonas tiroideas, oxitocina, ritonavir, inhibidores de
proteasa, antiretrovirales, estatinas.
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6.4.12 SIGNOS DE ALARMA
Los signos de alarma estarén dados por el desarrollo de alteracidn aguda de la
fuerza muscular, sobre todo si compromete musculatura de la ventilacion que genere
dificultad respiratoria a los pacientes que padecen de MG, para lo cual se requerira
internamiento para estabilizar al paciente.

6.4.13 CRITERIOS DE ALTA
El paciente hospitalizado seré dado de alta cuando se haya terminado el proceso
diagndstico, la evaluacion clinica e iniciado el tratamiento segun corresponda a cada
paciente.

6.4.14 PRONOSTICO

Las intervenciones oportunas y las estrategias de tratamiento agresivo temprano en
el curso de la MG, favorecen el desenlace final. Tanto el prondstico a corto y a largo
plazo son favorables para la mayoria de los pacientes, sin importar la edad,
severidad méxima de la enfermedad y hallazgos de anticuerpos.

6.4.15 COMPLICACIONES

La principal complicacion propia de la enfermedad seria el desarrollo de una crisis
miasténica, que consiste en una exacerbacion de la debilidad muscular, con
compromiso de los musculos de la respiracion, que necesite apoyo ventilatorio
mecanico.

Los efectos adversos de las terapias utilizadas en pacientes con MG en el acapite
6.4.7.

6.4.16 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

NIVEL I

Establecimiento de salud que cuenta con la atencion de un médico general y no tiene
apoyo de examenes auxiliares de laboratorio e imagenes para el diagndstico. En este
nivel de atencion, se aplicaran las medidas generales de soporte y se hara referencia
a un hospital nivel II. Fluxograma 1.
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Fluxograma 1: Criterios de Referencia y contra-referencia Nivel I.

ServiciolArea INICIO TRIAJE WMEDICINA APOYD AL DX FARMACIA FIN

i
Agminetratve —
5 g CONSULTANTE | ﬂ

Médico CONSULTA
Genaral MEDICA

Tecrologo
Médico l

VEUARID
REFERIDQ

SOSPECHA

CLINICA DE

MIASTENIA ; 1
5 | CONTINUADOR |

GRAVIS ﬁ _ _

USUARID |

Quimico ENTREGA DE
Farmacéutico 4§ MEDICAMENTOS

NIVEL II

Establecimiento de Salud donde ya se puede contar con un médico especialista en
Neurologia. Este puede realizar el diagndstico clinico inicial y debe ser referido a un
centro de atencion nivel III para el diagndstico definitivo. El tratamiento sintomatico
y la terapia inmunoldgica pueden realizarse en este nivel previo entrenamiento
especializado en atencion de MG. Fluxograma2.
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Fluxograma 2: Criterios de Referencia y contra-referencia Nivel II,

¥

=
J
8
J

8 " ' N Y
ploid MNEDIGINA
Servicio/Area INICIO NEUROLOGIA APOYD AL DX FARKACIA FIN
GENERAL
gnninis ¢ e
e | CONSULTANTE ﬁ
Mzdico
Gersrsl
W Electro
. ’ miggrafia
médico CONSULTA
Neurdiogs MEDICA
Tesndiozo
Medico
USUARIO
REFERIDO
SOSPECHA -
e USURRID
NEUROFISOL 5
i CONTINUADOR
GGICA DE . : il
5 MIASTENIA " S—
Rumiss i ENTREGA DE
Farmaceutioa MEDICANMENTOS
. , — N . \ L. . r

NIVEL IIX

En este nivel de atencidn se realiza la atencién y evaluacion especializada de las
personas afectadas, ademas de la confirmacion del diagndstico y clasificacion segun
el perfil de autoanticuerpos encontrados en el paciente. Ademas debe de realizarse
el seguimiento y control necesarios al iniciar la terapia inmunoldgica méas indicada
para cada paciente. Fluxograma 3,
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Fluxograma 3: Criterios de Referencia y contra-referencia Nivel III,

i INEDICINA
ici LOG
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i
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VII. ANEXOS —I

I. FORMATO GUIA PARA ATENCION CLINICA DE LA MIASTENIA GRAVIS

Nombres y Apellidos:
Edad:

Sexo:

Raza:

Grado de Instruccion (N° de afios):

Lugar de procedencia:

Ocupacion:

Dominancia:

Direccion :

NO de teléfono:

Persona Responsable:

ANTECEDENTES:

Diabetes Mellitus:

Patologias tiroideas

Anemia

HTA:

Dislipidemia:

JTEC:

Enfermedad cerebro vascular Infarto

Personales: Hemorragia

No sabe

Crisis Epilépticas:

Depresion:

Tuberculosis :

Hospitalizaciones:
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Cirugias:
Alergias :
Habitos nocivos: Alcohol
Tabaco
Cafeina
Drogas
Esposo (a):
Padre:
Familiares: Madre:
Hermanos: N
Otros familiares:

I1I.- ENFERMEDAD ACTUAL

Inicio:
Curso:
Tiempo de
enfermedad:
Ptosis palpebral
Diplopia
Disfagia
Sintomas : Disfonia
Disartria
Debilidad en
extremidades
Debilidad axial
EXAMEN FISICO:
GENERAL:
REGIONAL CABEZA Y CUELLO
RESPIRATORIO
CARDIOVASCULAR
ABDOMEN
GENITO-URINARIO
ESTADO DE CONCIENCIA
FACIES
FUERZA MUSCULAR -
NEUROLOGICO: | TONO MUSCULAR o

TROFICO

SENSIBILIDAD NIVEL SENSITIVO

VA
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6.4.9.8 MG con anticuerpos anti-MuSK (27,31):

- Los pacientes anti-MuSK positivos tienden a responder pobremente a
inhibidores de acetilcolinesterasa, y las dosis convencionales de
piridostigmina inducen efectos adversos.

- Responden bien a corticoides y a agentes ahorradores de corticoides.

- Tienden a mantenerse dependientes de prednisona a pesar del
tratamiento concomitante con inmunosupresores.

- Pacientes con MG anti-MuSK responden bien al RPT, mientras que IGEV
parece ser menos efectiva.

- Rituximab deberia considerarse como una opcion terapéutica temprana
en los pacientes con respuesta no satisfactoria a inmunoterapia inicial.

No hay evidencia que la timectomia sea efectiva.
6.4. 9 9 MG en el embarazo (27,29,30):

- La planificacién del embarazo debe instruirse desde temprano para
minimizar el riesgo para el feto.

- Manejo multidisciplinario debe ocurrir durante el embarazo, parto y
puerperio.

- Buen control de miastenia antes del embarazo. La mayoria de mujeres
permanecen estables durante el embarazo. El empeoramiento es mas
probable de ocurrir durante los primeros meses post parto.

- La piridostigmina oral es el tratamiento de primera linea durante el
embarazo. Los inhibidores de acetilcolinesterasa endovenosos pueden
producir contracciones uterinas, no deben usarse durante el embarazo.

- Prednisona es el agente inmunosupresor de eleccién durante el
embarazo.

- Azatioprina y ciclosporina son relativamente seguras para mujeres
embarazadas que no tienen control satisfactorio con corticosteroides.
Micofenolato de mofetilo aumenta el riesgo de teratogenicidad y esta
contraindicado en el embarazo.

- RPT o IGEV son dtiles cuando se requiere una respuesta rapida al
tratamiento durante el embarazo.

- La tomografia computarizada de Térax debe posponerse hasta después
del parto.

- Timectomia debe posponerse hasta después del parto.

- El parto vaginal espontdneo debe ser el objetivo y debe de motivarse
activamente.

- Sulfato de magnesio no estd recomendado para el manejo de eclampsia
en MG. Barbittricos o fenitoina usualmente son un tratamiento adecuado.

- Todos los bebés nacidos de madres con MG, deben ser examinados
buscando evidencia de debilidad miasténica transitoria y debe haber
acceso rapido a una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

- La artrogrifosis fetal es una complicacion rara, pero reconocible de
madres con MG.
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6.4.10 ALGORITMO TERAPEUTICO

DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE MIASTENIA

y

INICIAR INHIBIDORES DE ACETILCOLINESTERASA Y TIMECTOMIA
SI ES MG DE INICIO TEMPRANO Y TIENE TIMOMA

ALCANZO MMS

NO
k 4

CONTINUAR TRATAMIENTO

INICIAR PREDNISONA Y AZATIOPRINA

¥
¢BUEN EFECTO CLINICO?

SI

NO

=2 CONTINUAR TRATAMIENTO

INICIAR MICOFENOLATO_(SiNTOMAS MODERADOS)
O RITUXIMAB (SINTOMAS SEVERO)

v

SI

NO

A 4

CEFECTO SUFICIENTE? | csemmmy-

CONTINUAR TRATAMIENTO

A: INICIAR OTRO AGENTE INMUNOSUPRESOR
B: REEVALUAR EL DIAGNOSTICO DE MIASTENIA
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SUPERFICIAL

PROFUNDA

REFLEJOS
OSTEQTENDINOSOS

REFLEJOS PATOLOGICOS

MANIOBRAS DE
FATIGABILIDAD

COORDINACION Y MARCHA

NERVIOS CRANEALES

I

II

111, IV, VI

VII

VIII

IX

X

XI

XII

FUNCIONES COGNITIVAS:

Orientacion

Atencion

Lenguaje

Memoria

Funciones
ejecutivas

Praxia

Gnosia

EXAMENES AUXILIARES SOLICITADOS O QUE TRAE EL PACIENTE

Hemograma

Glucosa — Urea y creatinina

Perfil hepatico:

Perfil lipidico:

HIV

VDRL/RPR

Electrolitos + calcio

Dosaje de vitamina B12

Dosaje de acido félico

TSH y T4 libre
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Dosaje de 25 hidroxi vitamina D
Inmunoglobulina G sérica

ANA

ANCAc

ANCAp

Anticuerpos contra el receptor de ACh
Anti-MuSK

ECO

Electromiografia y velocidad de conduccidn
Test de estimulacion repetitiva

Test del Hielo

Test de Edrofonio

Otros examenes

IMAGENES SOLICITADAS O QUE TRAE EL PACIENTE
Tomografia de torax con contraste
Tomografia abdomino pélvica
INTERCONSULTAS
I/C a endocrinologia
I/C a neuro-oftalmologia.
I/C a reumatologia
I/C a cirugia de Térax y cardiovascular
I/C a Medicina Fisica y Rehabilitacion.
Otras interconsultas
IMPRESION DIAGNOSTICA
Diagndstico presuntivo/definitivo CIE-10: Marcar segt'm—
corresponda

Miastenia Ocular CIE-10:
Miastenia Juvenil CIE-10:
Miastenia Gravis de inicio temprano CIE-10:
Miastenia Gravis de inicio tardio CIE-10:
Miastenia Gravis seronegativa CIE-10:
Miastenia Gravis asociada a timoma _ CIE-10:
Miastenia Gravis anti-MuSK CIE-10:

Se explica a la persona afectada y sus familiares las caracteristicas de la enfermedad, las posibilidades de
tratamiento y los posibles efectos adversos.
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