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Diagnostic
I tractament

de Ia Miastenia

Gravis

Introduccio

Clinica

La Miasténia Gravis (MG) és una malaltia pro-
duida per una alteracié de la transmissié neuro-
muscular. Se'n poden diferenciar dos tipus: les
d'origen autoimmune, que sén les que tractarem
en aquest capitol, i unes altres que respondrien
a certes mutacions de les diferents proteines de
la unié neuromuscular, conegudes com a sindro-
mes miasténiques congenites.

La MG pot aparéixer a qualsevol edat, pero els
estudis epidemiologics realitzats demostren que
hi ha un doble pic de presentacié: un primer grup
inicia la malaltia entre els 15 i els 35 anys, amb
un clar predomini de les dones en aquesta fran-
ja d’edat, i un segon pic es produeix en homes a
partir dels 50 anys i en dones a partir dels 60. De
fet, la incidéncia de la malaltia per sobre de 60
anys és alta, i arriba als 60,3 casos per milié d'ha-
bitants, mentre que la incidéncia en la poblacié
general oscil-la entre els 2,51 els 11 casos per mi-
li6 d’habitants. (Aragoneés et al.)
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La malaltia produeix debilitat com a conse- ment afectats sén: els musculs oculars, que pro-
qiiencia de la fatiga muscular i pot afectar tots  dueixen diplopia i/o ptosi; la musculatura bulbar,
els musculs voluntaris del cos. Els més frequent-  amb disfagia i/o disartria; els musculs cervicals,

Taula |

Classificacio clinica de la miasténia gravis segons la Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA)

Debilitat muscular que afecta qualsevol muascul ocular.
Pot tenir debilitat per tancar els ulls amb forga.
No hi ha debilitat a |a resta de la musculatura del cos.

Debilitat lleu que afecta altres musculs a més dels oculars.
Pot existir, a més, debilitat de qualsevol grau de la musculatura ocular.

Debilitat predominant dels mdsculs de les extremitats o axials, perd pot existir debi-
litat bulbar en menor grau.

Debilitat predominant dels musculs bulbars i/o respiratoris, perd pot existir debilitat
de les extremitats en igual o menor grau.

Debilitat moderada que afecta altres musculs a més dels oculars.
Pot existir, a més, debilitat de qualsevol grau en la musculatura ocular.

Debilitat predominant dels musculs de les extremitats o axials, perd pot existir debi-
litat bulbar en menor grau.

Debilitat predominant dels musculs bulbars i/o respiratoris, perd pot existir debilitat
de les extremitats en igual o menor grau.

Debilitat greu que afecta altres mdsculs a més dels oculars.
Pot existir, a més, debilitat de qualsevol grau de la musculatura ocular.

Debilitat predominant dels musculs de les extremitats o axials, perd pot existir debi-
litat bulbar en menor grau.

Debilitat predominant dels muasculs bulbars i/o respiratoris, perd pot existir debilitat
de les extremitats en igual o0 menor grau.

Definida com a intubacié orotragueal amb o sense ventilacié mecanica assistida, ex-
cepte quan s'instaura en el postoperatori de processos quirdrgics. L'is d'una sonda
nasogastrica per alimentacié de forma aillada es contempla com a classe 4b.
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on provoca debilitat per lextensié del coll; la
musculatura proximal de les extremitats, on es
mostren dificultats per pujar escales i/o manipu-
lar objectes per sobre del cap; i, ocasionalment, la
musculatura respiratoria, que pot provocar disp-
nea (Kessey, 2004). Quan l'afectacio respiratoria
és molt greu i els pacients necessiten ventilacié
mecanica assistida, es considera que es troben en
crisi miasténica. Una de les classificacions clini-
ques que té més utilitat a la practica clinica diaria
és la que va publicar la Myasthenia Gravis Founda-
tion of America (MGFA)(Jaretzki et al. 2000), on
es diferencien els pacients en funcié dels simpto-
mes predominants i del grau d’afectacié que te-
nen (taula I).

Diagnostic i tractament de la miasténia gravis

Diagnostic

El diagnostic de la MG es basa en quatre punts
diferents: historia clinica i exploraci6 fisica, pro-
ves farmacologiques amb anticolinesterasics, es-
tudis electrofisiologics i estudis immunologics
per deteccié d’anticossos a sang periferica.

Una historia clinica detallada i una exploracié fi-
sica exhaustiva que demostri la preséncia de debi-
litat muscular fatigable és fonamental per sospitar
que es tracta d’'una sindrome miasténica (Vicent A
etal 2001). La historia clinica recull freqiientment
la preséncia de debilitat muscular que empitjora
amb lesforg fisic. Les diferents estratégies explo-
ratories utilitzades intenten mostrar la fatigabili-
tat mitjan¢ant la repeticié d’exercicis com poden
ser: asseure’s i aixecar-se d'una cadira 20 vegades
seguides, o bé mitjan¢ant el manteniment de pos-
tures determinades, com la de bracos en extensid
de 90° durant 4 minuts. La MGFA va publicar l'es-
cala Quantitative Myasthenia Gravis Score (QMG
score), que permet donar un valor numéric a la
debilitat dels pacients i fer-ne aixi un seguiment a
cada una de les visites (Jaretzki et al. 2000) (taula
I). Una altra escala molt interessant i de facil apli-
cacié és la MG Composite Scale publicada recent-
ment (taula III).(Burns TM et al. 2010)
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Guies mediques de la Societat Catalana de Neurologia Diagnostic i tractament de la miasténia gravis

Taula Il Puntuacié total

Taula Ml

Quantificacio del grau de la miasténia gravis segons I'Escala de la Quantitative
Myasthenia Gravis Score (QMQ)

Quantificacio del grau de la miasténia gravis segons l'escala MG
Composite Scale

Test Normal Debilitat lleu Deb. moderada Debilitat greu
m 1 2 3 Visio doble quan es >45 segons: 11-45:1 punt 1-10: 2 punts Espontania:
mira als costats 0 punts 4 punts
Visi6 doble quan (segons des de I'inici)
es mira als costats 61 11-60 1-10 Espontania
(segons des de I'inici) Ptosi >45 segons: 11-45:1 punt 1-10: 2 punts Espontania:
(segons des de I'inici) 0 punts 3 punts
— 61 11-60 1-10 E tani
(segons des de Finici) spontanta Debilitat facial Tancament Tancament com- Tancament com-  Tancament
(intentem obrir parpe- normal: O plet, resisténcia a plet, no resis- incomplet:
Debilitat facial Tancament Tancament Tancament com-  Tancament in- lles quan el pacient les punts I'apertura: 0 punts téncia a I'aper- 2 punts
(intentem obrir parpelles quan normal dels complet, plet, complet tanca amb forca) tura: 1 punt
el pacient les tanca amb forca) ulls resisténcia a no resisténcia a
Ve i) VeI Disartria Normal: Disartria o veu Disartria o veu Dificultat
) . (durant I'entrevista) 0 punts nasal intermitent: nasal continua: per la
Empassar ¥z got d’aigua Normal Una mica Tos franca No empassa D FUE A e AN
de tos o canvis o regurgitacio oeltestnoes P P P :
alaveulleus nasal pot fer 6 punts
Disartria N R B e Deglucio No Alteracions, pero de  Alteracionsenel  Sonda na-
o i1sartria ae Isartria ae 1sartria 0 S P o . 0 .. ) 7 . N .
(comptar fins a 50) disartria 249 229 inicial (per historia clinica) alteracions: forma infreqtent: dia a dia: sogastrica:
0 punts 2 punts 4 punts 6 punts
zjr:fagrgténa::;:;';; LUEL 240 90-239 10-89 0-9 Masticacio No Fatiga amb les Fatiga amb les Sonda na-
(per historia clinica) alteracions: consistencies consistencies sogastrica:
Brag esquerre, abduccié de 90° 0 punts dures: 2 punts toves: 4 punts 6 punts
(duracié en segons) 240 90-239 10-89 0-9
Respiracio Normal: Respiracions reta- Respiracions Ventilacio
: : 0 punts llades després de retallades en mecanica:
Capacitat vital (%) >80 65-79 50-64 <50 I'esforg: 2 punts repos: 4 punts 9 punts
Handgrip ma dreta (Kw) :‘;’:::f:: 13'_:: g:g g:z Debilitat cervical Normal: Lleu: 2 punts Moderada: Greu:
- (per flexié o extensid 0 punts 3 punts 4 punts
Handgrip ma esquerra (Kw) Homes > 45 15-44 5-14 0-4 del coll)
Dones > 30 10-29 5-10 0-4 =
Abduccio dels bracos Normal: Lleu: 2 punts Moderada: Greu:
. P 0 0 punts 4 punts 5 punts
Cap aixecat (posici6 en 45°), g gy
duracié en segons 20 (k) ) 4
Flexio de malucs Normal: Lleu: 2 punts Moderada: Creu:
Cama dreta aixecada 45°, 0 punts 4 punts 5 punts
segons de duracio 100 31-99 1-30 0
Cama esquerra aixecada 45°,
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Lobjectiu de les proves farmacologiques és de-
mostrar una millora inequivoca de la debilitat
muscular com a consequéncia de 'administracié
de farmacs que inhibeixen lacetilcolinesterasa
de la uni6é neuromuscular. La que s’utilitza més
és el test d’edrofoni (Tensilon®), segons el qual
administrem per via endovenosa dosis creixents
del farmac, inicialment 2 mg, i si no hi ha respos-
ta 3 mg, i a continuacié 5 mg com a dosi maxi-
ma. Laccié del farmac és molt rapida, uns 30 se-
gons després de 'administracid, perd també molt
curta, de pocs minuts, motiu pel qual cal triar el
grup muscular on s’analitzara la resposta prévi-
ament a lestudi. Normalment es recomana els
musculs oculars, especialment si hi ha ptosi (fi-
gura 1). Els efectes secundaris més freqiients de
ledrofoni sén d'origen muscarinic: sudoracid, hi-
persialorrea o dolor abdominal, perd en ocasions,
menys d'un 1% dels casos, es produeixen efectes
greus que inclouen bradicardia, asistolia i bronco-
constriccid, i que poden posar en perill la vida del
pacient. Per aquest motiu es recomana monito-
ritzar els pacients i disposar d’atropina per rever-
tir els efectes de l'edrofoni (Kessey 2004). En el
mateix sentit, el test de la prostigmina ofereix
alguns avantatges: la prostigmina és un anticoli-
nesterasic d’accié perllongada i permet observar
la resposta clinica durant més temps, fet que pos-
sibilita la realitzacié destudis electrofisiologics
que demostren la millora de la transmissié neu-
romuscular. La técnica consisteix a injectar de 0,5
a 1 mg de prostigmina per via intramuscular per
obtenir una resposta clinicament evident a partir
dels 15 minuts de la injeccié.

Les proves electrofisiologiques s'utilitzen
per demostrar l'alteracié de la transmissié neu-
romuscular com a causa de la debilitat dels pa-
cients. S'utilitzen basicament dos tests: l'esti-
mulacié repetitiva i I'estudi de fibra aillada.

L'estimulacié repetitiva és el test utilitzat amb
més frequéncia. S’aplica a un nervi motor, un tren
de 10 estimuls que es repeteixen a una freqiién-
cia de 2-3 Hz a una intensitat supramaximal.
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Figura 1

Test de Tensilon. Efecte sobre

la ptosi d'un pacient afecte de
Miasténia Gravis

(imatge cedida pel Dr. Carles Roig, Hospital de la

Santa Creu i Sant Pau de Barcelona).

gy ¥

Es considera patologica una caiguda de més del
10% en l'amplitud del potencial o en la quantifi-
cacié de l'area del quart o cinqué potencial mo-
tor evocat comparat amb la del primer. El patré
caracteristic és el d'una progressiva caiguda en
l'amplitud fins al cinqué potencial, amb una re-
cuperacié a posteriori de forma parcial, que déna
una imatge classica de “patré en U”. Es recomana
avaluar almenys un nervi proximal i un de distal
(cubital, espinal, facial) i considerar com a diag-
nostic la troballa de les alteracions esmentades
en dos dels tres estudi. (Meriggioli MN, Sanders
DB, 2004).

Lestudi de fibra aillada (SFEMG) és una técnica
enla qual s'utilitza una agulla conceéntrica especial
que permetra el registre dels potencials d’acci6 de
dues o més fibres musculars d’'una unitat moto-

Diagnostic i tractament de la miasténia gravis

L'anticos dirigit contra la proteina kinasa
especifica de muascul (MuSK) esta present
fins en un 35-50% dels pacients amb
miastéenia generalitzada seronegativa

ra activada voluntaria o per estimulacié eléctrica
(Trontelj JV, Satlberg E, 1992). Es valora la varia-
bilitat existent entre els intervals d’aquests po-
tencials en les successives descarregues. Aquesta
variaci6 és el que es coneix com a jitter, que és
una mida objectiva de l'estabilitat en l'excitacié de
la unitat motora i que reflectira fonamentalment
el temps que es requereix perqué els potencials
de placa motora (PPM) a la unié neuromuscular
arribin al llindar per generar el potencial d’accié, i
esdevé una mesura sensible del factor de segure-
tat de la transmissié neuromuscular. Aixi, en els
pacients amb malalties de placa neuromuscular
(MG o també a la sindrome d’Eaton-Lambert), el
jitter estard augmentat. Quan els PPM sén insu-
ficients per arribar al llindar, no es produeix po-
tencial a la fibra muscular (bloqueig). Un elevat
nombre de bloquejos és el responsable de la debi-
litat muscular, que també es tradueix en el decre-
ment del potencial motor evocat per estimulacié
repetitiva. En condicions normals, els valors de
fluctuacié varien entre els diferents musculs in-
closos entre les diferents plaques dins el mateix
muscul. Per aquest motiu es recomana la valora-
ci6 de 20 parells de plaques dins el mateix mus-
cul. Es considera que un estudi és patologic si el
valor mitja del jitter de totes les fibres estudiades
supera el valor normal de cada muscul o si més
d’'un 10% dels potencials té un valor de jitter per
sobre de la normalitat. La demostracié d’almenys
un bloqueig en lestudi es considera també pato-
logic. Lestudi de fibra aillada és el més sensible
per demostrar una alteracié a la transmissié neu-
romuscular, i sén els musculs frontals, orbicular
dels ulls i extensor comu dels dits els més utilit-
zats per fer lestudi en la practica clinica. Lespe-

cificitat de la prova no és absoluta, ja que pot ser
patologica a malalties amb denervacié (com les-
clerosi lateral amiotrofica) o a les miopaties mito-
condrials entre d’altres.

Finalment, els estudis immunologics poden de-
mostrar la preséncia de dos anticossos altament
especifics pel diagnostic de la miasténia gravis. Els
anticossos dirigits contra el receptor d’acetil-
colina (AChR-ab) van ser descrits als anys 70 i
sén presents fins en un 85% dels pacients amb
una miasténia generalitzada i fins a un 50% dels
pacients amb una miasténia ocular. La técnica de
detecci6 basada en el radioimmunoassaig esta
ampliament difosa, i valors per sobre de 0,5 nM es
consideren positius. Els valors varien ampliament
d’un pacient a un altre sense que es pugui fer una
bona correlacié entre el titol de I'anticos i severi-
tat clinica, perd si que sembla haver-hi una bona
correlacié intrapacient, amb un descens del titol
de l'anticos en pacients que milloren clinicament
i un increment en aquells que empitjoren. Lespe-
cificitat dels anticossos és molt alta, especialment
si sacompanyen d'una historia clinica compatible
amb la malaltia, perd s’han descrit en altres malal-
ties com el lupus o la cirrosi biliar primaria. Cal des-
tacar que alguns pacients afectes per un timoma
sense simptomes miasténics poden tenir anticos-
sos positius en sang. En aquests casos es recoma-
na un seguiment prolongat per descartar l'inici de
la clinica miasteénica després de la resolucié qui-
rurgica del timoma (Schluep M et al. 1987).

Fins l'any 2003, aquells pacients als quals no
es detectava AchR-ab eren considerats serone-

gatius. Aquell any es va descriure un nou tipus
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d’anticos dirigit contra la proteina kinasa es-
pecifica de muscul (MuSK) (McConville J et al.
2004). Aquest anticos esta present fins en un 35-
50% dels pacients amb miasténia generalitzada
seronegativa (Illa I et al. 2005). Fins al moment
actual només s’han descrit dos pacients afectes
de miasténia als quals s’hagin detectat els dos
anticossos positius en sang (Diaz-Manera J et
al. 2007). La técnica esta basada també en el ra-
dioimmunoassaig i els resultats es consideren
positius si superen 0,05 nM. Lespecificitat de
la prova és del 100%, ja que no s’han descrit en

Figura 2

Algoritme terapeutic en Ia
miasténia ocular.

Miastenia ocular

v

Piridostigmina

Control clinic complet?

0 o

v

Mantenir dosis Corticoides
Seguiment

v

Control clinic complet

i

Reduccié dosis Associar
Seguiment azatioprina
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cap altre procés que no sigui la Miasténia Gravis.
Existeix una correlacié positiva entre els titols de
l'anticos i la gravetat de la clinica dels pacients.
Els pacients afectes d'una miasténia MuSK po-
sitiva sén clinicament molt homogenis i presen-
ten simptomes bulbars de forma predominant,
amb una severitat elevada (classes IIIB o IVB) i
amb una alta freqiiéncia de crisis respiratories
(Ila I et al.2005)

Finalment, en un 50% dels pacients amb mias-
tenia ocular i en un 5-10% dels pacients amb
una miasténia generalitzada no es detecten an-
ticossos AChR ni MuSK. Aquest grup és consi-
derat com una miasténia seronegativa. Les te-
ories patogéniques sén diverses i apunten cap a
la possibilitat que existeixin titols molt baixos
d’anticos AChR no detectables amb les técniques
actuals o a la preséncia d’anticossos diferents en-
cara no descrits (Vincent A et al. 2003).

S’han descrit en pacients amb MG altres anti-
cossos, com per exemple els anticossos antimuscul
estriat, descrits per Strauss al 1960 i que es de-
tecten sobretot en aquells pacients afectes d'una
miasténia associada a timoma, o els anticossos
anti-rianodina presents en un 75% dels pacients
associats a timoma. (Keesey JC, 2004).

Proves complementaries

Diagnostic i tractament de la miasténia gravis

Tractament

Una vegada establert el diagnostic, recomanem
una série de proves complementaries per descar-
tar processos associats a la malaltia.

La miastenia gravis s'associa freqiientment a al-
tres malalties autoimmunes. Els trastorns de la
funcié tiroidal, tant I'hipertiroidisme com lhi-
potiroidisme, sén els més freqiientment detec-
tats, i és habitual la deteccié d’anticossos antipe-
roxidasa tiroidal o antitiroglobulina en el sérum
d’aquests pacients. Altres malalties associades
son el vitiligen, el lupus, lartritis reumatoide o
[anémia perniciosa. En aquests casos és possible
detectar anticossos antimucosa gastrica. (Merig-
gioli MN, Sanders DB, 2004).

Cal realitzar un estudi d'imatge toracic a tots els
pacients per descartar la preséncia d’'un timoma.
Tant el Tc toracic com la ressonancia magnética
toracica tenen una molt bona sensibilitat, si bé el
Tc defineix millor les estructures timiques, men-
tre que la ressonancia permet diferenciar amb
més claredat les estructures peritimiques, com el
greix o les estructures vasculars, i aixi es descarta
la seva invasié per part del timoma. (Meriggioli
MN, Sanders DB, 2004).

La realitzacié de proves funcionals respiratories
es reserva habitualment per a aquells pacients
amb una miasténia generalitzada i en els quals
existeixen simptomes o signes exploratoris de
debilitat de la musculatura respiratoria.

Una de les eines més utils per al seguiment dels
pacients amb una MG que reben tractament far-
macologic és l'escala de resposta terapeutica que
va publicar la MGFA, la Postintervention Status
Scale (veure taula IB), que permet avaluar en qui-
na situacié clinica es troba cada pacient i valo-
rar de forma facil la seva progressié i resposta al
tractament (Jaretzki A et al. 2000)

5.1. Tractament simptomatic

Els farmacs anticolinesterasics inhibeixen la de-
gradacié de l'acetilcolina a la unié neuromuscu-
lar per lenzim acetilcolinesterasa i augmenten
la seva disponibilitat per estimular els receptors
d’acetilcolina i facilitar l'activacié i contraccié
muscular. La piridostigmina, d’administracié
oral, és el més utilitzat, i se’n recomana una dosi
inicial de 60 mg 3-4 vegades al dia, que es po-
den augmentar en funcié de les necessitats fins a
un maxim de 120 mg/4 hores. Lefecte terapéutic
s'inicia als 15-30 minuts de l'administracié i ar-
riba al seu maxim a les 2 hores, els seus efectes
no superen les 4-6 hores. La neostigmina, d'ts
intramuscular, es reserva per als pacients amb
impossibilitat d’'administracié oral, especialment
casos de disfagia greu. La seva vida mitjana és
més curta, de 50-90 minuts si s'administra una
dosi d’1 mg cada 4-6 hores. Aquests farmacs sén
normalment ben tolerats pels pacients; els efec-
tes secundaris estan relacionats amb una hipe-
ractivacié muscarinica i nicotinica, els més ha-
bituals sén el dolor abdominal, la diarrea, les
fasciculacions i rampes musculars. Tots els met-
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Taula IV

Nomenclatura de resposta terapeutica de la Postintervention Status Scale
de la MGFA
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Abséencia de simptomes de MG durant més d’'un any, sense haver rebut cap tipus de
tractament en aquest periode. L'exploracio fisica no demostra cap tipus de debilitat,
exceptuant debilitat aillada de I'oclusio palpebral que s'accepta per aquest estatus.

Els mateixos criteris que la RC, perd el pacient segueix prenent algun tipus de
tractament per la MG. No s'accepta per aquest estatus que els pacients continuin
prenent anticolinesterasics.

No existeixen simptomes o limitacions funcionals derivades de la malaltia, pero
I'exploracic¢ fisica demostra algun tipus de debilitat muscular lleu.

El pacient no pren cap tractament des de fa més d'un any.

El pacient segueix prenent algun tipus d'immunosupressors perd no colinesterasics.

El pacient pren anticolinesterasics, dosis baixes (<120 mg/dia de piridostigmina)
perd cap immunosupressor almenys durant un any.

El pacient continua tractament amb algun tipus d'anticolinesterasic i immunosu-
pressors.

Existeix una millora substancial en els simptomes respecte a la situacio previa al
tractament, pero el pacient no compleix criteris de MM.

No existeixen canvis substancials ni en la clinica ni en la medicacié dels pacients.

Pacients que han arribat a complir criteris de RC, FR o MM pero posteriorment
han empitjorat notablement.

Pacients que han mort per culpa de simptomes derivats de la malaltia, per com-
plicacions dels farmacs que es donen per la malaltia o bé 30 dies després de la
timectomia.

ges que recepten aquestes medicacions han de
conéixer que dosis massives d’anticolinesterasics
poden provocar una debilitat muscular genera-
litzada acompanyada de simptomes d’intoxica-
ci6 muscarinica: sudoracié, hipersialorrea, aug-
ment de les secrecions respiratories, llagrimeig,
miosi, nausees, vomits i bradicardia mantingu-
da. Aquesta situacié pot ser dificil de diferenciar
d’una crisi miasténica, pero, si bé 'administracié
d’edrofoni millora la debilitat a la crisi miasténi-
ca, no ho fa a la crisi colinérgica (Diaz-Manera J
et al. 2009). Si es presenta aquesta situacio, és
recomanable tenir el pacient en condicions de
bona ventilacié i suprimir durant unes 4-6 hores
la medicacié anticolinesterasica.

No existeixen assajos randomitzats controlats
amb placebo amb els farmacs anticolinesterasics,
pero el gran nombre de séries de casos clinics pu-
blicats i l'experiéncia clinica diaria demostren un
efecte objectiu sobre la debilitat muscular i, per
tant, és un farmac recomanat pels comités d'ex-
perts a l'inici del tractament en els pacients afec-
tes d'una miasténia (només estudis classe IV,
grau de recomanacié U) (Skeie GO et al. 2010).

La majoria de pacients respon molt positiva-
ment al tractament, perd s’ha reportat que la
resposta clinica en el grup MuSK pot ser errati-
caino completa. Una série publicada 'any 2005
va reportar que, si bé més del 90% de pacients
amb una miasténia AChR-ab positiva i una mias-
tenia seronegativa millorava amb el tractament,
aquesta millora només s'objectivava en un 21%
dels pacients MuSK. (Hatanaka Y et al. 2005).
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5.2. Timectomia

La timectomia és un dels tractaments més fre-
qientment indicats en pacients afectes d'una
miasténia gravis associada o no a timoma. Exis-
teixen diverses técniques quirtrgiques reporta-
des per realitzar aquesta cirurgia (vegeu referén-
cia: Jaretzky A et al 2000) pero la més utilitzada
és la timectomia transesternal ampliada. La millo-
ra produida per la cirurgia pot trigar fins a un any
a apareixer, i a vegades és dificil diferenciar entre
la millora de la timectomia i la produida per altres
farmacs immunosupressors que puguin necessitar
els pacients. La cirurgia és normalment ben tolera-
dapels pacients. La morbimortalitat peroperatoria
és baixa quan es fa en centres amb experiencia i
els efectes secundaris més frequients sén el pneu-
motorax, les infeccions respiratories i de la ferida
quirtrgica, les lesions del nervi frénic ila manca de
consolidacié de lestern. Es recomana l'aplicacié de
fisioterapia respiratoria de forma immediata des-
prés de la cirurgia per mantenir una correcta ven-
tilacié pulmonar i evitar la formacié d’ateléctasis.

Si bé no existeixen estudis randomitzats con-
trolats amb placebo publicats, el Quality Stan-
dard Subcomittee de la Academia Americana de
Neurologia va analitzar 28 treballs publicats en-
tre els anys 1953 1 1998 que descrivien l'evo-
lucié clinica a 21 cohorts de pacients tractats
o no amb timectomia (Gronseth GS, Barohn
RJ, 2000). La majoria de séries usaven timec-
tomia transesternal i el seguiment va ser de 3
a 28 anys. El mateix comité reconeixia que hi
havia molts problemes metodologics als estu-

La timectomia es recomana per a tots els pacients
afectes d’'una miasténia gravis associada a timoma
i en els pacients amb una miastéenia generalitzada
AchR-ab i entre els 18 i 55 anys d’edat.
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dis, com ara la definicié de remissié clinica, els
criteris de seleccié dels pacients i els farmacs
concomitants prescrits durant el seguiment. En
tot cas, en 18 de les 21 séries tractades van pre-
sentar millora clinica, i en el grup de pacients
tractats amb cirurgia, les probabilitats d’arri-
bar a remissié clinica eren el doble, les proba-
bilitats d’estar asimptomatics era d’'1,7 vegades
més i les de millorar clinicament d'1,6 vegades
més respecte als pacients no tractats amb cirur-
gia. Cap estudi va demostrar que la timectomia
fos contraproduent per a la bona evolucié clini-
ca dels pacients. Els pacients amb simptomes
purament oculars no es beneficiaven de la ci-
rurgia. Ledat dels pacients no influenciava en
els resultats obtinguts, mentre que els pacients
més greument afectes, classes IIIi IV, es benefi-
ciaven més de la cirurgia amb una probabilitat
d’arribar a remissié clinica de 3,7 vegades més
que en els pacients no operats. Cal destacar
que en aquests moments, un assaig randomit-
zat i doble cec promogut pel National Institutes
of Health (NIH), que compara timectomia més
corticoides enfront de tractament amb corticoi-
des, esta en fase de reclutament.

La timectomia es recomana per a tots els pa-
cients afectes d'una MG associada a timoma i
en els pacients amb una miastenia generalitza-
da AchR-ab i entre els 18 i 55 anys d’edat (evi-
déncia classe C). La cirurgia no es recomana en
els pacients MuSK donada I'abséncia de canvis
histologics en els timus d’aquests pacients (es-
tudis classe IV, recomanacié classe U) (Diaz-
Manera J et al. 2009). La indicacié en els pa-
cients seronegatius és més controvertida, si bé
un estudi retrospectiu comparava la resposta a
la timectomia de pacients amb MG generalitza-
da AchR positiva i pacients seronegatius sense
trobar diferéncies significatives en la resposta
clinica. El Comite d’experts de la Federacié Euro-
pea de Societats Neurologiques (EFNS) recomana
la cirurgia també per a aquells pacients amb una
miasténia generalitzada seronegativa (recoma-
nacié classe U) (Skeie GO et al. 2010).
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5.3. Corticoides

Els corticoides sén els immunosupressors reco-
manats com a primera opcié terapéutica en les
guies terapéutiques publicades per les diferents
Societats Cientifiques i pels experts en la ma-
laltia (Newsom-Davis J, 2003; Skeie JO et al.
2010). El farmac usat amb més freqiiéncia és la
prednisona per via oral. Es recomanen dues es-
tratégies diferents per a l'administraci6 de la me-
dicacié en funcié de la clinica dels pacients.

La primera opci6 terapéutica es reserva als pa-
cients amb una miasténia generalitzada i s’aconse-
lla iniciar el tractament a la dosi d'1 mg/kg/dia
fins a un maxim de 90 mg/dia. Aquesta dosi s’ha
de mantenir de 4 a 8 setmanes, moment en qué
normalment s'objectiva una millora clinica nota-
ble. En aquest punt es recomana un pas progres-
siu, en 4-6 setmanes, de la medicacié a dies al-
ternatius, és a dir, fins administrar 1 mg/kg pero
cada 48 hores. En aquest punt s'inicia una reduc-
cié progressiva a un ritme de 5-10 mg/mes fins a
arribar a la dosi minima eficag. Es pot produir un
empitjorament dels simptomes miasténics, espe-
cialment del 7é al 10é dia d’administracié, motiu
pel qual es recomana ingressar i/o vigilar els pa-
cients al'inici de la corticoterapia, especialment si
els simptomes bulbars en sén els predominants.

La segona opcié terapéutica es reserva per a
pacients amb una miasténia ocular, on s'aconsella
iniciar la prednisona a dosis baixes, 15 mg/dia i
augmentar setmanalment fins arribar al control
terapéutic o a una dosi maxima de 60 mg/dia.
Una vegada controlats els simptomes, es recoma-
na passar la medicaci6 a dies alternatius de forma
progressiva i, a partir d’aqui, reduir a un ritme de
10 mg/mes fins arribar a la dosi minima eficag.
En aquells pacients en els quals la dosi no pugui
ser reduida per sota dels 40 mg/48 hores a causa
de la reaparicié o empitjorament dels simptomes,
es recomana associar un farmac immunosupres-
sor de segona linia (Newsom-Davis J, 2003).

Els corticoides estan associats a un important
nombre defectes secundaris que es poden dividir
en efectes a curt i efectes a llarg termini. Els efec-
tes a curt termini més frequents sén: hiperglice-
mia, hipertensid, risc de glaucoma, retenci6 de
liquids, augment de pes, l'arrodoniment facial o
“cara de lluna plena”, nerviosisme i ansietat, in-
somni i ocasionalment episodis de psicosi. A llarg
termini destaquen l'osteoporosi, la necrosi avas-
cular del cap de féemur, les cataractes, les hemor-
ragies gastrointestinals, les perforacions gastri-
ques i la miopatia corticoide. Losteoporosi ha de
ser tractada amb suplements de calci, vitamina D
i bifosfonats (evidéncia classe IV) des que s'ini-
cii la terapia amb corticoides. Es poden donar
protectors gastrics per evitar complicacions gas-
trointestinals (Diaz-Manera J et al. 2009).

Fins al moment actual s’han publicat quatre as-
sajos randomitzats controlats amb placebo on
s’administraven diferents tipus de corticoides
a pacients afectes d'una miasténia generalitza-
da. D’aquests pacients, tan sols un Unic estudi
va demostrar una millora clinica significativa a
les dues setmanes de 'administracié endoveno-
sa de metilprednisolona. Existeixen, pero, nom-
broses publicacions de séries de casos que han
millorat amb corticoides. Entre 1984 i 1991
quatre estudis retrospectius van incloure un to-
tal de 422 pacients tractats amb corticoides per
via oral, i reportaven una millora significativa al
75% dels pacients i una remissié clinica en un
34% dels pacients tractats. Cal destacar la me-
tanalisi realitzada per la Fundacié Cochrane 'any
2005, que evidenciava la situacié paradoxal dels
corticoides a la miasténia, ja que, tot i que es
recepten des de fa més de 80 anys, no existeix
una evidéncia basada només en estudis rando-
mitzats (evidéncia classe B). Els autors conclo-
ien, pero, que l'evidéncia que procedia dels estu-
dis observacionals era suficientment important
com per considerar poc étic realitzar estudis
randomitzats per valorar l'eficacia dels corticoi-
des enfront del placebo en l'actualitat (Schnei-
der-Gold C et al. 2005).
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5.4. Azatioprina

Lazatioprina és un farmac ampliament utilitzat
a les malalties immunomediades. Una vegada
administrat, es metabolitza a 6-mecaptopurina,
que inhibeix la sintesi de DNA i RNA, i interfe-
reix amb la funcié dels limfocits T. Per calcular la
dosi optima per a cada pacient, recomanem com-
provar l'activitat de la tiopurina 5-metiltransfe-
rasa (TPMT), enzim que metabolitza I'azatiopri-
na, si bé la dosi habitual acostuma a estar entre
els 100 i 150 mg/dia, i es recomana la seva ad-
ministracié en monodosis matutines. Linici de
laccié acostuma a ser retardat, normalment de 4
a 12 mesos després de 'administracié de la medi-
caci6 i l'efecte maxim es pot veure de 6 a 24 me-
sos després. Aquest farmac acostuma a ser ben
tolerat, perd simptomes secundaris com febre,
malestar general, erupcions cutanies, nausees i
vomits poden aparéixer fins en un 10% dels pa-
cients els primers dies de I'administracié. A llarg
termini, els efectes secundaris més freqiients
so6n la pancreatitis, 'hepatopatia, I'anémia i la
leucopénia. Recomanem realitzar una analitica
al primer mes de 'administracié del medicament
i cada sis mesos, que inclogui funcié hepatica,
lipasa i amilasa i recomptes hematologics. No
hi ha dades suficients per recomanar el seu us
durant l'embaras, pero hi ha diferents casos pu-
blicats de pacients que han seguit el tractament
sense que s’hagin reportat malformacions fetals
(Newsom-Davis 2003).

Lany 1998, Palace i col-laboradors van publicar
els resultats d'un assaig doble cec randomitzat
amb placebo que comparava azatioprina + pred-
nisona enfront de prednisona sola, i van demos-
trar que la duracié de la milloria clinica era major
i que les dosis necessaries per al manteniment
dels pacients en aquest estat era menor en el
grup tractat amb azatioprina i corticoides (Pala-
ce J et al. 1998). Aixi mateix, multiples séries de
casos clinics han reportat la millora clinica de pa-
cients tractats amb azatioprina sola o associada
a corticoides (evidéncia classe B).
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5.5. Ciclosporina

La ciclosporina inhibeix la proliferaci6 i l'activa-
ci6 dels limfocits T mitjan¢ant un bloqueig de la
calcineurina, proteina relacionada amb multiples
processos intracel-lulars dels quals destaquen la
produccié de diverses interleucines com la IL-2.

Es un farmac ampliament utilitzat com a segona
linia en pacients que no responen de forma com-
pleta a corticoides o en aquells on les dosis de
corticoides no es poden reduir sense que els pa-
cients empitjorin clinicament. La majoria d’au-
tors prefereix prescriure el farmac després de I'is
de l'azatioprina, perd en ocasions, especialment
quan es necessita una resposta rapida, es reco-
mana el seu Gs si no hi ha una resposta satisfac-
toria als corticoides.

S’inicia amb dosis de 50 mg/12 hores, i saug-
menta progressivament fins que es detecten ni-
vells sanguinis d'entre 100 i 200. Els efectes de
la medicacié poden trigar de 2 a 4 mesos a ser
observats, i es consideren els sis mesos com a li-
mit maxim per dir que un pacient no respon a la
medicacié. La ciclosporina es tolera normalment
bé, perd poden aparéixer nombrosos efectes se-
cundaris entre els quals els més freqiients sén la
hipertensio arterial, la cefalea i la hipercolestero-
lémia . La insuficiéncia renal pot presentar-se en
relacié amb 'administracié del farmac, i es reco-
mana un seguiment analitic semestral per com-
provar els nivells sanguinis de creatinina. Altres
efectes secundaris associats a la medicaci6 sén la
hipertricosi, la hiperplasia gingival i la hiperuri-
cémia. S’ha descrit un increment de la incidéncia
de neoplasies renals en pacients tractats de for-
ma cronica, i el farmac també esta contraindicat
durant I'embaras i la lactancia.

Existeixen dos assajos randomitzats i doble cec
que valoren l'efectivitat de la ciclosporina, bé sola
contra placebo, bé associada a prednisona contra
prednisona sola (Tindall RS et al. 1987; Tindall
RS et al. 1993). En tots dos casos el grup de pa-
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cients tractats amb ciclosporina va demostrar un
augment significatiu de la forca muscular (evi-
déncia classe A). Aquests resultats es veuen re-
colzats per diversos assajos oberts que han re-
portat una millora significativa dels pacients
tractats amb ciclosporina i seguits durant un o
dos anys (Sathasivam S, 2008).

5.6. Micofenolat

El micofenolat inhibeix la replicacié dels limfocits
B i T mitjan¢ant un bloqueig de la sintesi de nu-
cleotids de guanosina. S’administra per via oral,
inicialment 500 mg/12 hores de micofenolat mo-
fetil (MF) o 360 mg/12 hores de micofenolat so-
dic (MS) i, després d'un mes, la dosi s'augmenta a
1.000 mg/12 hores de MF i 720 mg/12 hores de
MS si ha estat ben tolerat i no han aparegut efec-
tes secundaris. Es recomana administrar-lo amb
lestémac buit, d'una a dues hores abans dels men-
jars. El seu inici d’actuacié és rapid, i pot presen-
tar-se una millora clinica dins del primer mes de
tractament, perd és recomanable esperar fins als
sis mesos de tractament per considerar el pacient
com a no responedor a micofenolat. Els efectes se-
cundaris més habituals sén els gastrointestinals,
especialment borborigme, que sol millorar amb el
fraccionament de la dosi, les nausees, la diarrea i
els espasmes intestinals. Altres efectes frequents
son la cefalea episodica, les infeccions virals de re-
peticié i les reaccions cutanies. S"han descrit efec-
tes teratogénics, especialment limfomes, i esta
contraindicat durant l'embaras i la lactancia.

Fins ara s’han publicat dos estudis randomitzats
controlats amb placebo que han avaluat el paper
del micofenolat en pacients amb miasténia gene-
ralitzada AchR-ab positiva que necessitaven dosis
de prednisona superiors als 40 mg/48 hores. En
cap dels dos estudis es va demostrar un efecte su-
perior al placebo en la capacitat de disminuir les
dosis de corticoides necessaries per mantenir una
situacié de manifestacions minimes (Sanders DB
et al. 2008). Existeixen, pero, algunes séries de

casos, i és també l'experiéncia dels autors d’aques-
tes guies, que reporten una adequada resposta en
pacients farmacoresistents al micofenolat, motiu
pel qual recomanem el seu s com a farmac de se-
gona linia en aquells pacients que no han respost
o no han tolerat la cortisona, I'azatioprina o la ci-
closporina (recomanacié6 classe U).

5.7. FK506 (tacrolimus)

El mecanisme d’accié del tacrolimus és similar
al de la ciclosporina: mitjan¢ant un bloqueig de
la calcineurina, inhibeix la proliferacié i activa-
ci6 dels limfocits T, perod també activa la sortida
de calci des del reticle sarcoplasmatic i potencia
la contraccié dels musculs esquelétics. El far-
mac s'administra per via oral, les dosis inicials
son de 0,1 mg/kg/dia repartits en dues preses
diaries, i s'augmenta de forma progressiva fins a
obtenir nivells sanguinis de 7-8 ng/mL. Cal ad-
ministrar el farmac amb l'estémac buit: 1 hora
abans o 2-3 hores després dels dinars. Els efec-
tes secundaris més habituals estan relacionats
amb el sistema nervids: cefalea, tremolor, in-
somni i parestésies a mans i peus, que poden
ser secundaries a trastorns idnics, especialment
del magnesi, pero també poden ser ocasionades
per una polineuropatia subjacent, motiu pel
qual caldria suspendre la medicacié. Altres efec-
tes son la hiperglucémia, la hipertensié arterial,
les nausees i els vomits i els efectes nefrotoxics.
Es recomana realitzar controls periodics anali-
tics amb recomptes hematologics, donat que hi
ha la possibilitat de mielosupressié. S’han des-
crit efectes teratogénics i el farmac esta contra-
indicat en cas d'embaras o lactancia.

Fins al moment actual no s’ha publicat cap assaig
clinic doble cec randomitzat amb placebo en pa-
cients afectes de MG amb aquest farmac. Les da-
des que donen suport al seu Us es basen en un
estudi obert randomitzat publicat 'any 2005 (Na-
gane Y et al. 2005). En aquest estudi es compara-
va la resposta clinica de pacients de novo tractats
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amb prednisona i tacrolimus enfront de prednisona
i placebo, i s'observava, d'una banda, un menor pe-
riode necessari per adquirir un estatus de mani-
festacions minimes, i de l'altra, dosis de cortisona
menors allarg termini en el grup tractat amb tacro-
limus. Aixi mateix, existeixen diverses séries de ca-
sos que mostren un efecte positiu en pacients amb
resposta incompleta a corticoides o en aquells que,
malgrat haver respost de forma correcta, sofreixen
efectes secundaris importants amb la ciclosporina
(Ponseti JM et al. 2008). Els autors recomanen el
seu Us com a farmac de segona linia en aquells pa-
cients que no han respost o no han tolerat la corti-
sona o la seva associaci6 amb azatioprina o ciclos-
porina (recomanacio classe C).

5.8. Metotrexat

El seu mecanisme d’actuacié esta relacionat amb
la inhibicié de lenzim dihidrofolat reductasa,
que bloqueja la replicacié del DNA i impedeix la
divisié dels limfocits B i T. S'administra per via
oral en dosis de 20 mg/setmana repartits en tres
dosis, que es donen cada 12 hores en dos dies
consecutius. Els efectes secundaris més habitu-
als son les nausees, especialment en els dies que
es pren la medicacié, l'alopécia i els efectes mi-
elosupressors, que es poden reduir si s'adminis-
tra conjuntament acid folic. El seu as cronic pot
produir fibrosi pulmonar, motiu pel qual es reco-
mana realitzar una radiografia de torax cada 6-12
mesos. Linici de l'efecte terapéutic és a partir del
tres mesos de l'administracid, pero s’han repor-
tat respostes que poden apareéixer fins a 10 me-
sos després d’iniciar-se el tractament.

La recomanacié de metotrexat es basa unica-
ment en l'opinié d’experts, ja que no existeixen
assajos randomitzats ni séries de casos suficient-
ment amplies publicades fins al moment actual.
Els autors recomanem el seu Us com a tercera li-
nia en pacients sense resposta a la resta de far-
macs immunosupressors descrits préviament
(Art IK et al. 2007) (recomanacié classe U).
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5.9. Ciclofosfamida

La ciclofosfamida és un agent alquilant ampli-
ament utilitzat en el tractament de neoplasi-
es. Bloqueja la replicacié del DNA i impedeix
la proliferaci6é de céllules que tenen una alta
taxa de divisié, com per exemple les hematolo-
giques, gastrointestinals o les cél-lules dels epi-
telis urologics. Els seus efectes sobre la mias-
tenia es deuen al bloqueig de la replicacié dels
limfocits B i T. Existeixen diferents protocols
d’administraci6 possible. El primer protocol con-
sisteix en I'administracié mensual de polsés de
ciclofosfamida, de 750 a 1.000 mg/m? per via
endovenosa. El segon protocol consisteix en una
administracié a altes dosis, 50 mg/kg/dia per
quatre dies, situacié que indueix a una abla-
ci6 del moll d'os i fa necessaril'as de factors de
maduracié granulocitica per recuperar l'aplasia
medul-lar produida. El tercer és 'administracié
a dosis baixes, de 50 a 100 mg/24 hores per via
oral. (Diaz-Manera J et al. 2009) (recomana-
cié classe U).

El farmac esta associat a efectes secundaris po-
tencialment greus, com per exemple les cistitis
hemorragiques, la mielosupressié i les neoplasi-
es de l'endoteli urotelial. Per aquest motiu reco-
manem 1'Gs d’aquest farmac només en pacients
greument afectes (classes IV iV de la classificacié
de la NYHA) que no han respost a cap dels far-
macs que s’han comentat préviament.

5.10. Rituximab

El rituximab és un anticos monoclonal anti-CD20
utilitzat amb freqiiencia als limfomes i leucémies
de céllules B. Pel seu efecte especific sobre aques-
tes céllules, s’ha utilitzat en diverses malalties
immunologiques, entre les quals s'inclou la mias-
ténia. Existeixen diferents protocols d’administra-
ci6, pero el més habitualment utilitzat és de 375
mg/m? per setmana, durant 4 setmanes, seguit
d’'una dosi de record a les 8 setmanes de l'inici. Els
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efectes secundaris més habituals estan relacio-
nats amb la infusié endovenosa, i pot aparéixer en
ocasions febre, calfreds, prurit generalitzat i, en
ocasions, reaccions de tipus al-lergic que es poden
evitar administrant 100 mg d’hidrocortisona per
via endovenosa 30 minuts abans de la infusié. Si
bé l'experiéncia amb el farmac és a curt termini, el
seguiment no supera els cinc anys en cap pacient
publicat, i no s’han descrit efectes secundaris a
llarg termini, ni augment en el risc d'infeccions.
S’ha de considerar, pero, el risc de leucoencefalopa-
tia multifocal progressiva que, si bé s’ha reportat a
altres malalties tractades amb el farmac, mai no
ha estat reportada en pacients afectes de MG.

S’han publicat diverses séries de pacients greu-
ment afectes, farmacoresistents tractats amb ritu-
ximab, i s’ha reportat en general una bona respos-
ta al farmac, especialment en els pacients MuSK
positius (Illa I et al. 2008). Com que l'experiéncia
amb el farmac és a curt termini i no existeixen es-
tudis randomitzats amb placebo, recomanen el
seu Us Unicament en pacients farmacoresistents
que presenten una miasténia greu, classes IV oV
de la MGFA (recomanacio classe U).

5.11. Tractament immunomo-
dulador: immunoglobulines i
plasmaferesi.

Les immunoglobulines endovenoses (Ivlg)
s'utilitzen des de fa més de 25 anys en el trac-
tament de diverses malalties immunomediades.
Actuen a diferents nivells de la resposta immune:
s'uneixen als components del complement acti-
vat i als anticossos per neutralitzar-los, modulen
lefecte de citoquines proinflamatories, inhibei-
xen diverses vies de senyalitzacié intracel-lular i
bloquegen el desplacament cel-lular mitjan¢ant
lainhibicié de molécules d’adhesié. La seva admi-
nistracié és endovenosa a dosis de 2 g/kg de pes
repartits en 5 dies. Es un farmac habitualment
ben tolerat, pero els efectes secundaris lleus sén

molt habitualsiinclouen: cefalea, febre durant la
infusid, reaccions cutanies, sensacié de calfreds i
mialgies; aquests dos darrers efectes depenen de
la velocitat d'infusié. Es poden presentar de for-
ma ocasional efectes més seriosos com meningi-
tis aséptica i trombosi venosa o arterial: infarts
de miocardi, trombosi venosa profunda o infarts
retinians. S’han descrit reaccions anafilactiques
greus en pacients afectes d'un deéficit d’'IgA. Ba-
sats en la nostra experiéncia personal recoma-
nem 'ts habitual d’heparina subcutania durant
els dies que duri la infusié. Aixi mateix, si la cefa-
lea és habitual i limita I'ts de les immunoglobuli-
nes, 'administracié CAINES cada 8 hores de for-
ma preévia (2-3 dies abans de I'inici) i durant els
dies que dura la infusié pot evitar-ne la preséncia
o disminuir-ne la intensitat (Gold R et al. 2007).

Lefecte terapéutic de la plasmafeéresi (PE) es basa
en leliminacié de particules grans del plasma, in-
closos autoanticossos, immunocomplexos i me-
diadors de la inflamacié. Es recomanen de 5 a 7
sessions de plasmaféresi, que es realitzen en dies
alterns. Els efectes secundaris més habituals es re-
lacionen amb la canalitzacié d'una via venosa cen-
tral, normalment la subclavia, i inclouen el pneu-
motodrax, les infeccions de la ferida o les trombosis
venoses, perd daltres estan en relacié amb els
fluids que s'utilitzen (poden produir hipocalcémia
o alteracions a l'equilibri acid-base) 0 amb I'is d’'an-
ticoagulants (poden presentar-se sagnats).

Les Ivlg i la plasmaferesi es reserven per deter-
minades situacions especials en el maneig dels
pacients afectes de MG. La indicaci6 habitual és
en pacients afectes d'una crisi miasténica o d'una
descompensacié molt greu de la malaltia. La ma-
joria d’assajos randomitzats controlats amb place-
bo s’han realitzat en aquesta situacié i indiquen
un clar benefici del tractament respecte al placebo
(evidéncia de classe A) sense que hi hagi diferén-
cies significatives entre 'is de PE o d'Ivlg. Altres
indicacions habituals d’aquests tractaments sén
la preparacié dels pacients per un acte quirtrgic,
habitualment la timectomia, o com a tractament

Diagnostic i tractament de la miasténia gravis

rapid de pacients en els quals s’ha comencat un
farmac immunosupressor i encara no ha passat el
temps suficient per evidenciar-ne un efecte tera-
péutic. En aquests casos, la indicacié esta basada
en lopinié d'experts i casos clinics reportats (evi-
déncia de classe C). Finalment, no existeixen da-
des que suportin I'ts d’aquestes medicacions com
a tractament continuat dels pacients amb MG a
llarg termini (Illa I, 2005).

No existeixen diferéncies significatives a prio-
ri entre les Ivlg i la PE, pero normalment s’in-
diquen les Ivlg en primer lloc per la facilitat de
I'administracié i per la disponibilitat de la me-
dicacié, aixi com per la menor taxa d’efectes se-
cundaris. S’han reportat casos de resposta a PE
en pacients que no havien millorat després del
tractament amb IvIg (evidéncia classe U) (Diaz-
Manera J et al. 2009).
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Recomanacions
generals i escenaris
de tractament

Abans d’iniciar el tractament amb immunosu-
pressors en pacients afectes de malalties immu-
nomediades s’han de tenir en consideracié una
série de punts importants. Es fonamental que el
diagnostic de la malaltia estigui ben establert, es-
pecialment en aquells pacients amb una miaste-
nia seronegativa, ja que el diagnostic se centrara
en una bona historia clinica i en la demostracié
d'una alteracié de la transmissié neuromuscu-
lar. La selecci6 d'un o altre tractament s’ha de fer
en funcié d'una balanca entre els simptomes del
pacient i els potencials efectes secundaris de les
medicacions. Es important que tant el pacient
com el metge coneguin bé qué poden esperar de
cada una de les medicacions: quin és el temps ne-
cessari perque comenci l'efecte terapeéutic, quins
son els efectes secundaris més habituals i quin
grau de millora es pot esperar en cadascuna de
les medicacions. Finalment, leleccié d'un deter-
minat immunosupressor es pot basar també en
l'experiencia i coneixement que el neuroleg tin-
gui dels farmacs (Dfaz-Manera J et al. 2009).

Miastenia ocular

En pacients afectes d'una miasténia ocular re-
comanem ['s de piridostigmina com a primer
farmac, inicialment amb dosis de 60 mg/8 ho-
res, que es poden augmentar fins a la resolucié
dels simptomes o fins a una dosi maxima de 120
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mg/4 hores. Generalment, un 30% dels pacients
respondran de forma completa a aquest tracta-
ment. La timectomia no esta indicada en aquest
grup de pacients. Si no existeix una millora com-
pleta amb anticolinesterasics, especialment si els
simptomes sén greus, I'ts d'immunosupressors
esta ben indicat. La prednisona és el tractament
de primera linea usat. Es recomana iniciar a dosis
de 15 mg/dia per via oral i augmentat setmanal-
ment a rad de 5-10 mg/dia fins a la resolucié dels
simptomes o fins a la dosi maxima de 60 mg/
dia. Una vegada s’ha arribat a la dosi optima o
a la dosi maxima, es recomana mantenir el trac-
tament durant 4-6 setmanes i iniciar en aquest
punt el pas de la medicacié a dies alterns, per
continuar posteriorment el descens progressiu
de les dosis. La majoria dels pacients responen a
corticoides, perd en aquells casos on els simpto-
mes no es controlin de forma completa, les dosis
de prednisona necessaria siguin superiors als 40
mg/48 hores o els efectes secundaris siguin in-
tolerables, es recomana afegir azatioprina com
a primer farmac de segona linia. Aquesta combi-
nacié és normalment efectiva, i sén pocs els ca-
sos que no hi responen. En cas de no resposta a
aquesta medicacid, existeixen casos publicats de
resposta a la combinacié de prednisona i ciclos-
porina o prednisona i micofenolat (Evoli A et
al. 2001).

Timoma

S’ha de descartar lexisténcia d'un timoma en
tots els pacients afectes d'una MG, especial-
ment si existeixen anticossos AchR-ab positius,
mitjancant un Tc o RM toracica. La timectomia
es recomana com a primera eleccié terapeuti-
ca si no existeixen contraindicacions médiques
o anestésiques. La quimioterapia i la radiote-
rapia estan indicades en aquells casos en qué
es demostra una invasi6 de la capsula timica o
del greix peritimic pel tumor. Recomanem I'is
d’IvIG o PE dues setmanes abans de la cirurgia
només en aquells pacients greument afectes. Si

Figura 3
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existeixen contraindicacions meédiques, els pa-
cients rebutgen la cirurgia o en pacients d'edat
avancada, la radioterapia pot ser un tractament
alternatiu (Newsom-Davis J, 2003). En la nostra
experiéncia, la miasténia associada a un timoma
acostuma a ser més agressiva i de més dificil con-
trol terapéutic, perd I'is d'immunosupressors en
aquests pacients ha millorat de forma considera-
ble el seu pronostic a llarg termini.

Miastenia generalitzada

En aquells pacients afectes d'una miasténia ge-
neralitzada no associada a timoma, recoma-
nem anticolinesterasics com a farmac de prime-
ra eleccié. Administrem piridostigmina a dosis
inicials de 60 mg/6-8 hores, i es pot augmentar
la dosi en funcié de la resposta obtinguda. La ti-
mectomia esta indicada en pacients menors de
55 anys amb una miasténia seropositiva AchR-
ab positiva, i es recomana habitualment una ti-
mectomia transesternal extensa com a técnica
quirtrgica idonia (Jaretzki A et al. 2000). La mi-
llora amb la cirurgia, si es presenta, ho fa durant
el primer any, pero alguns pacients continuen mi-
llorant durant el segon i tercer any de la timecto-
mia. En aquells pacients on la timectomia no esta
indicada (majors de 55 anys, pacients amb mias-
ténia MuSK-ab positiva), aquells que no accepten
la cirurgia, els que tenen una situacié clinica greu
o en els que la millora obtinguda ha estat parcial,
es recomana la prednisona com a primera opcié
terapéutica (Newsom-Davis J, 2003; Diaz-Ma-
nera J et al. 2009). Recomanem iniciar el tracta-
ment a dosis d'1 mg/kg/dia fins a un maxim de
90 mg/dia per via oral i ingressar o vigilar tots
els pacients durant els 10 primers dies de tracta-
ment per controlar l'empitjorament que es pugui
presentar. Aquesta dosi s’ha de mantenir durant
1-2 mesos i posteriorment iniciar un pas progres-
siu de la medicaci6 a dies alterns. Una vegada la
medicacié es déna cada 48 hores, es recomana
disminuir progressivament les dosis, a un ritme
de 5-10 mg/mes, fins a la dosi minima eficag. Re-
comanem administrar suplements de caldi, vita-
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mina D i bifosfonats en tots els pacients tractats
amb corticoides. En la nostra experiéncia, més
d’'un 90% dels pacients presentara algun tipus de
resposta al tractament amb corticoides, perd en
aquells pacients que no responen de forma com-
pleta a la prednisona, o si la dosi necessaria per
mantenir un estat de MM és superior a 40 mg/48
hores o si existeixen efectes secundaris indesitja-
bles, recomanem l'associacié d’azatioprina. Lob-
jectiu en aquests casos és millorar el control dels
simptomes miasténics per poder continuar amb
el descens progressiu de les dosis de prednisona.
L'azatioprina pot ser el farmac immunosupres-
sor de primera linia en pacients d’edat avan¢ada
o en els que la prednisona esta contraindicada.
En aquells pacients que no responen a aquesta
combinaci6 després de com a minim 8 mesos de
tractament, recomanem associar prednisona i
ciclosporina. La resposta a la ciclosporina acos-
tuma a ser més rapida, de manera que el seu Gs
pot ser preferible al de I'azatioprina en pacients
greument afectes. Si no s'objectiva una resposta
clinica adequada, s’associa la cortisona a mico-
fenolat o tacrolimus. En aquells pacients afec-
tes d'una miasténia lleu o moderada (classes II
i III de la MGFA) que no responen a les combi-
nacions anteriorment esmentades es poden uti-
litzar infusions periodiques d'immunoglobuli-
nes o cicles de plasmaféresi. Reservem I'ts de
rituximab o ciclofosfamida en aquells pacients
greument afectes (classes IV o V de la MGFA) que
no han respost a cap de les combinacions prévia-
ment esmentades.
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