UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

“ANALISIS CUANTITATIVO DE LAS CITOSINAS EN LA PELICULA
LAGRIMAL DE PACIENTES CON PTERIGION
PRIMARIO, PTERIGION RECIDIVANTE Y SUJETOS SANOS"

ESPECIALIDAD EN OFTALMOLOGIA

PRESENTA:

DALIA NAYELY RANGEL ACOSTA

ASESOR:

VICTOR MANUEL BAUTISTA DE LUCIO



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



USO DE GAMMAGLOBULINA HUMANA INTRAVENOSA EN EL

TRATAMIENTO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON

MIASTENIA GRAVIS.

REVISION CUALITATIVA DE LA LITERATURA

Dr. José N. Reynés Manzur

Director General de Ensenanza

Dra. Mirella Vazquez Rivera

Jefe del Departamento de Ensefianza de Pre y Posgrado

Dr. José Guadalupe Huerta Lépez

Profesor Titular del Curso Alergia e Inmunologia Pediatrica

Dra. Sara Elva Espinosa Padilla
Médico adscrito al Servicio de Inmunologia

Tutor del Trabajo de Tesis



INDICE

Resumen

Antecedentes

Tratamiento con gamaglobulina intravenosa
Uso de gamaglobulina intravenosa en miastenia gravis
Planteamiento del problema vy justificacién
Objetivos

Material y métodos

Estrategia de busqueda

Descripcion de los estudios

Resultados

Discusion

Conclusiones

Bibliografia

Anexo 1

20

23

24

25

25

25

26

35

37

39

40

43
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DE PACIENTES PEDIATRICOS CON MIASTENIA GRAVIS.

BAUTISTA GARCIA SANDRA GUADALUPE*

ESPINOSA PADILLA SARA ELVA**

*Residente de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica del 1.N.P.

**Alergologa e Inmundloga Clinica adscrita al servicio de Inmunologia del I1.N.P. y
Maestra en Ciencias con especialidad en Inmunologia.

RESUMEN

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por presentar
debilidad muscular fluctuante y fatiga de distintos grupos musculares. La miastenia
gravis afecta a individuos de todas las edades, con una predileccion por mujeres entre

los 20 y 40 afios.

La MG neonatal afecta a un 15% de los nifilos de madres miasténicas.

Los musculos oculares, faciales y bulbares son los més frecuentemente afectados por
la enfermedad. Los pacientes con miastenia gravis manifiestan empeoramiento de la
debilidad muscular, con infecciones intercurrentes, fiebre y agotamiento fisico o

emocional.

La infeccion respiratoria (bacteriana o virica) es la causa mas frecuente de
provocacion. La presencia de anticuerpos contra receptores de acetilcolina en un
paciente con manifestaciones clinicas compatibles con la miastenia gravis confirma el

diagnostico .

El tratamiento de esta entidad es controvertido y debe ser individualizado, ya que no

existe un régimen terapéutico uniforme para todos los pacientes. Entre los



tratamientos  disponibles  destacan los farmacos anticolinesterasicos, los
corticosteroides, la plasmaféresis, la gammaglobulina, los inmunosupresores y la

timectomia.

Como en otras enfermedades autoinmunes, se espera que los pacientes con miastenia
gravis se beneficien con el uso de la gammaglobulina intravenosa, debido a su

mecanismo de accion que incluye:

-Bloqueo de receptores Fc

-Inhibicién de los componentes del complemento

-Neutralizacion de autoanticuerpos

-Disminucién de la vida media de los autoanticuerpos
Existen 5 estudios aleatorizados de pacientes en los cuales se investiga la efectividad
de la GGIV en pacientes con MG, y algunos reportes de casos.
Se requeire mejorar la metodologia de los estudios incluyendo el poder de la muestra
ya que no son comparables los diferentes estudios entre si por diferentes disefios. En
los estudios por separado no se aprecian diferencias entre el uso de IgGIV y
plasmaféresis en pacientes con crisis miasténica, tampoco en el uso de esteroides y
IgGIV en la evolucién de miastenia gravis moderada. Lo que es notorio es la diferencia
en efectos secundarios de la IgGIV con respecto a la plasmaféresis en donde en el

primer caso son leves y autolimitados en cambio en el segundo son serios.
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ANTECEDENTES

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune. En hasta el 90% de los
casos generalizados y en aproximadamente la mitad de los casos oculares, se
detectan autoanticuerpos IgG contra los receptores de acetilcolina nicotinica (RAC)
que median el trastorno de transmision neuromuscular. También es posible que otros
autoanticuerpos estén activos' Esta enfermedad se caracteriza por la debilidad y
fatigabilidad de los musculos voluntarios, que puede variar de periodos mas cortos a
mas prolongados. Las exacerbaciones graves constituyen una amenaza de vida
debido a las dificultades para la degluciéon o a los fallos respiratorios. Numerosos
estudios observacionales y un ensayo controlado aleatorio sugieren que con un
tratamiento  6ptimo, que incluye timectomia, corticosteroides, farmacos
inmunosupresores y plasmaféresis, la mayoria de los pacientes logran la remision o

mejoran.?

La MG es una de las enfermedades autoinmunes mas estudiadas y mejor entendida.

Fue por primera vez descrita en 1685 en relacion a una paciente con sintomatologia



bulbar que se catalogd como alteracion psiquiatrica. Entre 1800 y 1900 se describe el
sindrome por completo y se denomina "miastenia grave seudoparalitica"™*. A
mediados de 1935 se publica la naturaleza quimica de la transmisién neuromuscular y
en 1941 se resumen los trastornos electrofisiolégicos caracteristicos de la MG2. En la
década del 60 se sugiere el origen autoinmune de la enfermedad y se logra el primer
modelo experimental de MG que demuestra que los anticuerpos son los responsables
del bloqueo de los receptores de ACh2. Posteriormente, se constata una reduccién del
numero de receptores de ACh en biopsias musculares de pacientes miasténicos y en
1980 se demuestra la transmision pasiva de la enfermedad mediante la administracion
de suero de estos pacientes®®. Luego se han realizado hasta la fecha, muiltiples
modelos experimentales que han logrado describir la etiopatogenia de la enfermedad
desde sus mecanismos mas basicos hasta el detalle biomolecular conocido
actualmente. Ademas, se han investigado las distintas alternativas terapéuticas
efectuandose inicialmente manejo médico, luego quirdrgico y actualmente en

investigacion el tratamiento inmunolégico®.

En adultos se han logrado variadas descripciones de series clinicas e investigaciones
en torno a esta patologia, sin embargo, en nifios existe menos experiencia dado que la

poblacién infantil representa de un 10 a 20% del total de pacientes miasténicos®”.

Epidemiologia

La MG tiene una prevalencia en Europa y USA de 10-22/100.000 habitantes®. En todas
las edades y razas es mas frecuente en mujeres entre 20-40 afios, y su frecuencia
aumenta en hombres mayores de 60 afios. Aproximadamente entre un 10-20% de los
pacientes miasténicos son nifios, sin diferencias por sexo hasta después de los 10 afos,
en que es mayor en mujeres®’®°. No existen datos de prevalencia en la edad pediatrica

en México.



ETIOLOGIA, FISIOPATOLOGIA E INMUNOPATOGENESIS.

El receptor de acetilcolina (R-ACh) es una glicoproteina con un peso molecular de 290
000 daltons compuesta por cinco subunidades: 2 a, 1 3, 1 yy 1 & (g sustituida por e en
los receptores embrionarios), con un canal idnico central. Como respuesta al estimulo
nervioso, la terminacion nerviosa de la placa neuromuscular libera moléculas de ACh.
Esta atraviesa el espacio intersinaptico y va a unirse a las subunidades a de los R-ACh
(adultos o embrionarios) situados en las vellosidades musculares de la placa
neuromuscular.

Como resultado de la unidn, se abre el canal idnico y permite el flujo de los iones de
sodio que producen un potencial de depolarizacion. La acetilcolinesterasa, enzima
situada en el espacio intersinaptico, rompe la ACh para luego resintetizarla en la
terminacién nerviosa. La cantidad de ACh liberada y el niumero de R-ACh que se
necesitan para la contraccién de la fibora muscular son superiores a los necesarios,

fenomeno conocido como “margen de seguridad”.

En la MG existe una reduccion del numero de receptores funcionantes en la placa
neuromuscular debido a la presencia de anticuerpos anti RAC El mecanismo de dano
final provocado por la presencia de estos anticuerpos incluye varios procesos como la
aceleracién de la degradacion de receptores, la endocitosis, el bloqueo funcional y la

lisis de las vellosidades de la placa neuromuscular mediada por el complemento™®'".

Se ha correlacionado la importancia del timo en la fisiopatologia de la MG. El timo
contiene células epiteliales, linfocitos y células mioides; estas ultimas poseen en su
superficie R-ACh iguales a los de la placa neuromuscular, que son vulnerables al dafio
inmunoloégico y liberarian una proteina sensibilizante que serviria de estimulo

antigénico. Los linfocitos del timo (linfocitos T) estimularian tras el mensaje de los CD4



a los linfocitos B, que a su vez iniciarian la producciéon de anticuerpos contra los R-
ACh. Por tanto, el inicio de la produccién de anticuerpos antirreceptor de ACh (Anti
RAC) se debera a la activaciéon de los linfocitos T en un complejo trimolecular
compuesto por las moléculas de histocompatibilidad mayor clase Il (MHC 11), los R-
ACh de las células mioides y las células de presentacién antigénica (APC). No
obstante, el factor etiolégico desencadenante de la miastenia, con pérdida de la

autotolerancia, es todavia desconocido*1%'%13,

CUADRO CLINICO.

La MG se caracteriza por debilidad de la musculatura esquelética y fatiga facil que
puede afectar a cualquier grupo muscular. La debilidad muscular empeora con el
ejercicio y mejora con el reposo, existiendo variaciones horarias asi como
estacionales, pudiendo cursar con brotes de agravacion. Los musculos oculares,
faciales y bulbares son los mas frecuentemente comprometidos por la enfermedad,
produciendo sintomas como ptosis palpebral, diplopia, fascie amimica, disartria,
dificultad para la masticaciéon y deglucion, falta de fuerza en extremidades y, en los
casos mas graves, afeccion de la musculatura respiratoria con disnea y falla

respiratoria.

Los pacientes manifiestan empeoramiento de la debilidad muscular con infecciones
intercurrentes, fiebre, agotamiento fisico, pueden presentar alteraciones en la
menstruacion en mujeres y cambios emocionales. La debilidad muscular puede
mejorar con el frio y empeorar con el calor por lo que cambios térmicos pueden
utilizarse como prueba diagndstica tanto clinica como electromiografica. Ciertos
medicamentos, como antibiéticos del grupo de los aminoglicdsidos, tetraciclinas vy
quinolonas, asi como antiarritmicos, betabloqueadores, sedantes o antidepresivos,
entre otros, pueden empeorar la evolucion del paciente miasténico y deteriorar su

fuerza muscular.



Ademas de la caracteristica clinica oscilante y la presentacion de brotes de
agravacion, la debilidad de la fuerza muscular puede precipitarse de forma aguda con
compromiso muscular generalizado, pero afectando especialmente a la musculatura
bulbar y respiratoria, constituyendo la crisis miasténica. Esta se caracteriza por
insuficiencia respiratoria que requiere intubacién y ventilacion mecanica. La incidencia
de crisis ocurre en un 15 a un 20% de los pacientes y a pesar de los avances
terapéuticos sigue teniendo una alta mortalidad. La infeccion respiratoria, bacteriana o

viral, es la causa que mas frecuentemente provoca una crisis miasténica®*®°.

Existe una clasificacién descrita por Osserman®, que divide a los pacientes
miasténicos segun su forma de presentacion clinica en 5 grupos, con distinto
prondstico y evolucion. La frecuencia de cada una de estas presentaciones es

diferente y se detalla en la tabla 1.

DIAGNOSTICO.

1) Pruebas farmacolégicas: Inhibidores de Acetilcolinesterasa.

- Cloruro de edrofonio intravenoso: permite confirmar el diagnodstico de forma
inequivoca y reproducible. Corresponde a un farmaco que inhibe la acetilcolinesterasa

permitiendo aumento de la ACh en la union neuromuscular mejorando la


http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0370-41062005000300009&script=sci_arttext#tab1
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sintomatologia del paciente. Se recomienda realizar la prueba en condiciones de doble

ciego con la administracién de suero fisioldgico como placebo.

La accion es rapida, intensa y de corta duracién, por lo que deberemos monitorizar su
resultado antes de los 3 minutos de su administracién. Debe realizarse en ambiente
hospitalario en pacientes con antecedentes de asma o de arritmias cardiacas, dada la
posibilidad de poder agravarlas. Es de gran utilidad incluso en los pacientes que
presentan sélo sintomatologia ocular y tiene una sensibilidad superior al 95%. Se
puede efectuar también con Bromuro de edrofonio, pero con resultados no tan

precisos>*™".

- Neostigmina-Piridostigmina: Su administracién oral o intramuscular provoca un
aumento de la ACh en el espacio intersinaptico, mejorando la sintomatologia. Sin
embargo, debido a su tiempo de accidon mas prolongado, puede desencadenar clinica
de sobredosis, con presentacion de sintomas muscarinicos o nicotinicos de dificil

control>*™,

Se han descrito muy pocos casos de resultado falso positivo tanto al edrofonio como a
los otros anticolinesterasicos en pacientes con enfermedad de neurona motora,
sindrome de Guillain-Barré, miastenia congénita, asi como falsos negativos en algunas
formas miasténicas oculares puras. Pese a que la fiabilidad del diagnéstico no ha sido
nunca estudiada, no hay otras enfermedades que presenten una combinaciéon similar
de sintomatologia clinica, positividad de la prueba de edrofonio y presencia de Anti R-

Ach®"

2) Titulos de Anticuerpos: El titulo de Anti R-ACh es altamente especifico y puede
establecer con seguridad el diagnéstico y la etiologia autoinmune. Sdélo en casos
excepcionales de pacientes con lupus eritematoso sistémico se han dado resultados

falsos positivos. El radioinmunoanalisis (RIA) es el método que se utiliza actualmente

10
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en la deteccién de anticuerpos®*. Empleando esta técnica se encuentran titulos
positivos entre un 85 y un 90% de los pacientes con miastenia generalizada y en el
50% de los pacientes con formas oculares. Aproximadamente en el 15% de los
pacientes con miastenia generalizada no se puede demostrar la existencia de
anticuerpos, son los llamados miasténicos seronegativos, los cuales no se diferencian

clinicamente de los que tienen titulos elevados.

Existen diferentes formas de explicar la falla en la deteccién de los anticuerpos por los
métodos convencionales: titulo de anticuerpos bajo, gran numero de anticuerpos
unidos a los receptores de la placa muscular, baja afinidad o excesiva variabilidad de
los anticuerpos reactivos hacia los epitopes del antigeno utilizado en RIA, mayor parte
de anticuerpos dirigidos a R-ACh de forma embrionaria (con subunidades y en vez de
g), Y en casos de tiempo corto de evolucion de la enfermedad. El numero de
receptores disponible en los pacientes seronegativos estd también reducido y se
puede transmitir la enfermedad de forma pasiva desde el suero de pacientes
seronegativos a animales de experimentacion, igual como ocurre con el suero de los

pacientes seropositivos.

Recientemente se han aislado anticuerpos antikinasa muscular especifica (MuSK) en
la mitad de los pacientes seronegativos clasicos, lo que permite establecer el
diagnéstico en este subgrupo™. Los anticuerpos antimtsculo estriado son positivos en

casi el 100% de los pacientes con timoma y en pocos pacientes con timo hiperplasico.

3) Electromiografia: La electrofisiologia del paciente con miastenia incluye la
estimulacion repetitiva y la electromiografia de fibra simple. La estimulacion repetitiva
en distintos nervios es el método electrofisioléogico mas frecuentemente utilizado para
detectar una alteracion de la transmisién neuromuscular’. Se aplican de cuatro a seis
estimulos a una frecuencia de 3 Hertz, antes y después de 30 segundos de ejercicio.

Se repiten estos estimulos a intervalos de uno hasta 5 minutos después de finalizado

11



12

el ejercicio. La prueba se considera positiva cuando existe una diferencia de amplitud
de mas del 10% entre el primero y el quinto potencial evocado. Es una prueba con
gran sensibilidad pero no especifica, pudiéndose mejorar los resultados aumentando
la temperatura del miembro estudiado. El electromiograma de fibra aislada es una
prueba mas sensible que la estimulacion repetitiva para el estudio de la transmision
neuromuscular, con presentacion de jitter y fenédmenos de bloqueo. En mas de un 95%

de los casos el estudio es positivo, incluso en las formas exclusivamente oculares™.

4) Otros: Existen estudios complementarios, entre los que destacan los examenes de
imagenes, entre ellos la radiografia de térax, y la TAC y/o RMN de toérax, con el

objetivo de descartar el timoma como probable causante de miastenia.

Se recomienda también el estudio de funciéon pulmonar con espirometria, para evaluar
la respuesta a la terapéutica utilizada, aunque no se realiza de regla en todos los

pacientes*.

TRATAMIENTO.

El manejo de la MG consta de tres elementos fundamentales: educacion, tratamiento

farmacoldgico y tratamiento quirurgico.

1) Educacién: Informar sobre eventos de descompensacion y desencadenantes de

crisis miasténicas: farmacos, infecciones, cambios de temperatura, etc.

2) Manejo farmacoldgico: Existen diferentes pautas terapéuticas dirigidas a
contrarrestar los sintomas de la enfermedad o el mecanismo inmunoldgico que la

dispara. Los farmacos utilizados son:

- Inhibidores de la Acetilcolinesterasa (Neostigmina, Piridostigmina). Dirigidos al

manejo sintomatico de la MG, mejorando la fuerza motora pero no la progresion de la

12
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enfermedad. Su mecanismo de accidon es la inhibicion reversible de la

acetilcolinesterasa, lo cual genera un aumento de ACh en la placa motora.

La dosis a utilizar es variable y debe modificarse en distintas etapas de la
enfermedad, incluso siendo frecuente no lograr un efecto uniforme en los diferentes
grupos musculares en un mismo paciente. El objetivo por lo tanto sera utilizar la dosis
minima con la que se genere la mejor respuesta clinica. El efecto se obtiene de 30
minutos a 2 horas de la administracion y tiene una duracién de hasta 6 horas. Las
dosis recomendadas de Piridostigmina son de 15-60 mg cada 4-6 horas via oral y de
Neostigmina 0,5-2 mg/kg cada 4-6 horas intramuscular. Las reacciones adversas
asociadas son: dolor abdominal, hipersalivacion, aumento de las secreciones
respiratorias y bradicardia y se relacionan con el efecto colinérgico generado, por lo

que es necesario administrar concomitantemente atropina®“.

- Inmunosupresores (Corticoides - Azatioprina - Ciclosporina - Ciclofosfamida -
Tacrolimus). El objetivo de estos farmacos es contrarrestar la respuesta inmunoldgica
generada en la MG. Son utilizados en aquellos casos que no han presentado una
respuesta adecuada con inhibidores de la acetilcolinestarasa o que tienen una mala

evolucion clinica, y en los pacientes con formas generalizadas de la enfermedad.

Los corticoides (Prednisona) son los medicamentos mas usados de este grupo. Sus
acciones son: inhibicion de la activacion del linfocito T, linfocito B y de la célula
presentadora de antigeno, aumento de la sintesis del R-ACh y mejoria de la
neurotrasmision en la placa motora. Su maximo beneficio es observado de los 6 a 12
meses de su uso. Un 80% de los nifios con MG que requieren tratamiento esteroidal
presentan buena respuesta clinica, siendo principalmente evidente en la forma ocular

y generalizada de la enfermedad.

13
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Cabe destacar que un 50% de los pacientes tratados manifiestan un incremento de los
sintomas las dos primeras semanas de uso de esteroides, por lo que se recomienda
comenzar con bajas dosis e incrementos lentos, hospitalizacion para monitoreo e
incluso plasmaféresis previo al inicio de terapia. La dosis de prednisona recomendada
es de 1 mg/kg/dia, la cual se logra en dias o semanas con incrementos progresivos
hasta evidenciar una mejoria clinica. Posteriormente, se disminuye hasta una dosis de
mantencion que mantenga controlados los sintomas. Las reacciones adversas se
presentan hasta en un 70% de los pacientes y son: hipertension arterial, obesidad,
hiperglicemia, alteraciones cutaneas, mayor prevalencia de infecciones, entre

otras®*".

La Azatioprina se utiliza principalmente en pacientes con mala respuesta, intolerancia
0 recaida con tratamiento corticoidal, ya que permite reducir la dosis de esteroides.
Actua fundamentalmente a nivel de linfocito T disminuyendo la produccién de

anticuerpos Anti R-ACh linfocitos T dependiente.

Su efecto se observa clinicamente desde los 6 a 18 meses de iniciado su uso. La
dosis utilizada es de 2-3 mg/kg/dia. Sus reacciones adversas son: fiebre, nauseas,
dafo hepatico y depresion de la médula ésea, por lo que requiere control periddico con

pruebas hepaticas y hemograma. Su uso en nifios ha sido escaso en la MG*®.

La Ciclosporina se ha estudiado en niflos con MG con mala respuesta a corticoides en
forma aislada. Su accion es inhibir la producciéon de IL-2 por la célula T helper. La
dosis recomendada es de 3-6 mg/k/dia requiriendo la monitorizacion de niveles
plasmaticos que se esperan que sean de 100-150 mg/l. Sus reacciones adversas son

la hipertension arterial y la nefrotoxicidad®.

El uso de Ciclofosfamida ha evidenciado su utilidad en pacientes con mala respuesta a

esteroides. La dosis pediatrica es de 1,5-5 mg/kg/dia por 5 dias endovenosos y luego

14
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administracion por via oral. Las reacciones adversas asociadas fundamentalmente al

uso endovenoso son: nauseas, vomitos, alopecia y anorexia®>*°'".

Investigaciones recientes han demostrado que el Tracolimus o FK 506 en dosis de 3-5
mg/kg/dia en MG genera disminucién de los niveles de IL-2, reduccion de los titulos de
anticuerpos, aumento del recuento de neutrdfilos y disminucion del numero de
linfocitos activos. Sus efectos toxicos son menores en comparacion a otros
inmunosupresores por lo que actualmente parece ser una buena alternativa para

pacientes que no responden a la terapia esteroidal o presentan recaidas®.

- Plasmaféresis. Se efectua en crisis miasténica, pre-timectomia y en MG neonatal con
altos titulos de anticuerpos. Su efecto se debe a la disminucién rapida de los
anticuerpos circulantes y se observa clinicamente en dias a semanas. Los estudios
revelan que esta respuesta se obtiene luego de 4 a 5 aféresis. Las complicaciones
asociadas al procedimiento estan relacionadas a la via de acceso vascular y son:
infeccidon, endocarditis, tromboembolismo pulmonar y alteraciones hemodinamicas
(hipotension). La mortalidad descrita es de un 0,2%. No existen estudios

randomizados en nifios que confirmen el efecto beneficioso evidenciado en la clinica™

19

3. Manejo quirurgico. Considerando el rol primario del timo en la patogenia de la MG
su extraccion se plantea como beneficiosa en el tratamiento de estos pacientes. De
esta forma se ha evidenciado que la extirpacion total de la glandula disminuye la
incidencia de crisis miasténicas e induce una remision de la enfermedad. Sin embargo,
técnicamente la extirpacion total del timo puede ser dificil e incluso imposible ya que
recientes estudios describen la presencia de tejido timico remanente en cuello y
mediastino anterior. Las vias de abordaje quirdrgico son dos: transcervical vy
transesternal. La primera presenta menor morbilidad y mejor postoperatorio y la

segunda favorece una extraccién mas amplia del tejido timico®?2.

15
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La exéresis por videotoracoscopia se encuentra en desarrollo actual, arrojando
excelentes resultados quirdrgicos, con un buen periodo postoperatorio y menos
complicaciones®*?*. Existe el riesgo que post timectomia se manifieste una crisis
miasténica por lo cual se recomienda una preparacion preoperatoria con corticoides,
plasmaféresis o Ig IV, no existiendo evidencias claras sobre cual de estas medidas es

la mejor para el paciente®.

Estudios revelan que post-timectomia existe mejoria clinica, electromiografica e
inmunoldgica. De esta forma se describe una notoria disminucién de los sintomas de
un 40% a un 85% de los casos. Un 35% de los pacientes entra en remision y en un
50% es posible reducir las dosis de farmacos. Existe ademas una disminucion en los
titulos de anticuerpos e incluso se encuentran ausentes en un 34% de los casos. Se
describe también una electromiografia normal en el 60% de los pacientes
timectomizados. Todos estos efectos no ocurririan paralelamente en el tiempo. Los
mejores resultados se han observado en pacientes con menos de dos afos de
sintomas, en aquellos que usan bajan dosis de inhibidores de acetilcolinesterasa y en

nifias adolescentes??>%,

Las indicaciones de timectomia en pediatria no han sido establecidas. En adultos se
efectia en pacientes con historia de corta evolucién con sintomas invalidantes y
progresivos, en pacientes en que ha sido necesario el uso de corticoides,
inmunosupresores y plasmaféresis para el control de sintomas y en los casos de
timoma. La experiencia en nifios es escasa y se ha efectuado en adolescentes o casos
severos®®®? De especial relevancia es el estudio de Clinica Mayo de 147 pacientes
con miastenia juvenil seguidos 17 anos en promedio, que mostraron respuesta
favorable a la timectomia, principalmente con cirugia precoz, presencia de signos
bulbares, ausencia de signos oculares, y comienzo entre 12 y 16 anos,

independientemente del sexo del paciente?’.
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TRATAMIENTOS EN ESTUDIO .

Actualmente se encuentran en investigacion tratamientos dirigidos a interferir el
mecanismo inmunologico que se desencadena en MG, eliminando la respuesta

autoinmune en contra del R-ACh. Las lineas de estudio son:

- Estudios sobre linfocitos B. El objetivo es la interrupcion de la accién de la célula B
disminuyendo o anulando la formacién de anticuerpos. In vitro se ha efectuado la
manipulacion del R-ACh con toxinas (ricina o yodo) de tal forma que se generan
anticuerpos anémalos sin accién sobre el receptor in vivo de la placa motora y que
alteraria la presentacion de antigeno a la célula B. In vivo se han utilizado toxinas
contra los anticuerpos del R-ACh, lo cual disminuye su destruccién pero genera

complejos inmunes que se depositan en pulmén, higado y rifién®*.

- Estudios sobre la célula T. Se han efectuado investigaciones en animales con
anticuerpos monoclonales anti-CD4, lo cual reduce la respuesta de este grupo celular

en la patogenia de MG.

Otra linea de estudio es la utilizacién de toxina anti-IL 2 que genera el complejo toxina-
IL2 que actua en el receptor de IL 2 del linfocito T disminuyendo su estimulacion. Por
otro lado se ha estudiado la accién de globulina antilinfocitaria que generaria una
inhibicién del linfocito T CD4 y estimulacion del linfocito T supresor, lo cual llevaria a
una supresion o disfuncion en la sintesis de anticuerpos. Otras investigaciones tienen

como objetivo la inhibicién de la presentacion de antigeno al linfocito T.*

- Estudios de tolerancia inmunoldgica. Se ha analizado en animales que la
administracion de antigeno de R-ACh oral induciria una tolerancia inmunolégica, con

resultados clinicos favorables*.
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Todos estos estudios se encuentran en etapa experimental y no han sido evaluados

en pacientes.

TRATAMIENTO CON GAMAGLOBULINA INTRAVENOSA.

MECANISMO DE ACCION DE LA GAMAGLOBULINA INTRAVENOSA
La GGIV es un purificado obtenido del plasma de mas de 3,000 a 10,000 donadores. El
mecanismo de accion incluye:

-Bloqueo de receptores Fc

-Inhibicién de los componentes del complemento

-Neutralizacion de autoanticuerpos

-Disminucion de la vida media de los autoanticuerpos. 28

-Efecto en los anticuerpos:

La GGIV contiene anticuerpos IgG anti-idiotipo los cuales circulan en pares, y tienen la
capacidad de neutralizar autoanticuerpos patogénicos, evitando su interaccion con el
autoantigeno.

Los anticuerpos anti-idiotipo pueden disminuir la produccién de anticuerpos por
linfocitos B al unirse a IgM e inducir sefiales negativas. %°

La GGIV acelera el catabolismo de la IgG al saturar los receptores FCRN, en las
vesiculas endociticas. Normalmente, los anticuerpos IgG se unen a los receptores
FcRN para regresar intactos a la circulacién y evitar la degradacion en los lisosomas.
La gran cantidad de IgG en las preparaciones de GGIV satura los receptores FCRN y
acelera el catabolismo de IgG enddgena reduciendo el nivel de autoanticuerpos

patologicos.

-Efecto en el complemento:
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Inhibicion de fijacién de complemento, bloquea la uniéon C3b y C4b. Prevencion de la
formacion del complejo de ataque de membrana. Atenuta la amplificacion de la
cascada de complemento in vivo al inactivar los precursores de las convertasas de C3.

30-32

-Blogueo de los receptores Fc de los macrofagos

GGIV bloque loa receptores Fc en las células fagociticas al saturar, alterar o disminuir
la afinidad del receptor Fc, bloqueando la activacion de dichas células®.

Supresion de citocinas patogénicas y otras moléculas inmunorreguladoras
Estudios in vitro e in vivo han demostrado que la GGIV causa disminucion de la
expresion dosis-dependiente de citocinas y moléculas de adhesiéon como IL-1, TNF-q,

TGF-B, MHCI, ICAM-I. *

Otros efectos:

-Bloqueo de superantigenos
-Modulacion de la funcion de linfocitos T

-Interaccién con las células productoras de antigenos

Wada et al * describieron el uso de un modelo murino de miositis autoinmune
experimental (MAE) para investigar el mecanismo de accion de dosis elevadas de
GGIV. Se inmunizaron ratones con miosina B y al establecerse la miositis, se les
administraron dosis de GGIV 400mg/kg 5 dosis. Los ratones presentaron reduccion de:
-Niveles séricos de anticuerpos anti miosina B.
-Depésito de IgG y C3 en el musculo esquelético comparado con los controles.
-Disminucién de la necrosis de las fibras musculares e inflamacion en el

musculo esquelético.

19



Uso de GGIV en enfermedades neuroldgicas.

20

En 1982 se describieron los primeros casos de tratamiento de Esclerosis multiple con

GGIV, en 1985 se reportaron numerosos casos de Miastenia gravis tratada

exitosamente con GGIV. Posteriormente el sindrome de Guillain-Barré en 1988. 2

Uso de GGIV en enfermedades neuroldgicas

Enfermedad Nivel de | Recomendacion
evidencia
Sindrome de Guillain-Barré I Primera linea
Polineuropatia crénica desmielinizante
-Fase aguda I Primera linea
-Fase cronica 1] Primera linea
Polineuropatia multifocal motora I Primera linea
Polineuropatia
-IgM I Segunda o tercera linea
-IgG//IgA 1] Segunda o tercera linea
Miastenia gravis
-Crisis miasténica I Alternativo a
-Tratamiento cronico v plasmaféresis, tercera
linea
Miositis
-Dermatomiositis I Segunda o tercera linea
-Polimiositis /v Segunda o tercera linea
-Miositis con cuerpos de inclusion I Primera linea
Sindromes paraneoplasicos
-Sindrome Eaton-Lambert Il Segunda o tercera linea
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-Encefalitis /v Segunda o tercera linea
limbica/polineuropatia/degeneracion cerebelar

subaguda

Esclerosis multiple

-Recurrente-remitente I Segunda linea

-Secundariamente progresiva I No recomendada
-Primaria progresiva - No recomendada
-Remielinizacion I No recomendada

Sangel M, Pul R. Basic principles of intravenous immunoglobulin treatment. J Neurol
253:55:18-24. 2006.

Uso de GGIV en Miastenia Gravis

La GGIV modula multiples eventos inmunolégicos involucrados en la fisiopatogenia de
la MG. Interfiere con moléculas coestimuladoras involucradas en la presentacion de
antigeno. Incrementa el catabolismo de la 1gG, altera la funcion efectora de células T,
modulacion de la apoptosis.

La eficacia de la GGIV se demostrd por primera vez para la purpura trombocitopénica
idiopética35 en una dosis diaria de 0,4 g/kg durante 5 dias. Desde entonces, la GGIV
se ha utilizado frecuentemente en las enfermedades autoinmunes®. La
inmunoglobulina intravenosa se utiliza desde 1984 para el tratamiento de la miastenia

gravis™ ',

En varios estudios abiertos, la GGIV pareci6 ser prometedora,
especialmente en la fase aguda de la enfermedad®**".

Existen reportes de pacientes en los cuales se demuestra la efectividad de la GGIV en
pacientes con MG y otras miopatias autoinmunes, en los cuales dosis
inmunomoduladoras de GGIV han sido efectivas con mejoria clinica; principalmente en

pacientes con enfermedad grave, falta de respuesta al tratamiento establecido e

infecciones concomitantes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se identificd la necesidad de analizar en forma sistematica la evidencia
en relacion al uso del tratamiento con GGIV en pacientes con MG con la
finalidad de actualizar la literatura sobre este tema y documentar su aplicacion
en un futuro en pacientes diagnosticados con esta patologia en el Instituto

Nacional de Pediatria.

Formulacion de la pregunta de investigacion.

Estructura PICO de la Pregunta de Investigacion

P I C O
Pacientes con Uso terapéutico | Estudios Respuesta al
diagnostico de GGIV descriptivos y/o | tratamiento
miastenia gravis comparativos  con

tratamientos

convencionales

JUSTIFICACION

El tratamiento de la MG ha avanzado en los ultimos afios especialmente debido a la
disponibilidad de nuevos farmacos; con un tratamiento O6ptimo, que incluye
timectomia, corticoesteroides, farmacos inmunosupresores y plasmaféresis, la mayoria
de las personas con miastenia gravis logran la remisibn o mejoran, pero estos
tratamientos pueden causar muchos eventos adversos. La gammaglobulina intravenosa
es efectiva en otras enfermedades autoinmunes, sin embargo, todavia se discute cual
es el tratamiento mas eficaz para los pacientes con esta enfermedad. El objetivo de
esta revisibn es analizar la eficacia de la gammaglobulina intravenosa para el

tratamiento de las exacervaciones de miastenia gravis o de la miastenia gravis crénica.
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OBJETIVOS

1. Presentar la evidencia del tratamiento médico GGIV en el tratamiento de MG.
2. Describir la respuesta al tratamiento médico con GGIV y la dosis utilizada en
pacientes con MG.

3. Describir los efectos adversos del uso de GGIV en pacientes con MG.

MATERIAL Y METODOS
Este estudio sigue la estructura de una revisién sistematica, sin serlo, pero es
mejor que una revisién narrativa de la literatura. Servira para evaluar la metodologia

desde el punto de vista cualitativa.

Disefio
Tipo de estudio
Revision cualitativa de la literatura
Tipo de participante
Estudios clinicos de pacientes con diagnéstico de Miastenia Gravis, que

hayan recibido tratamiento con GGIV para su tratamiento.

Tipos de Medidas de Resultado
Se incluyeron todos los estudios sobre uso de GGIV en el tratamiento de MG ya
sea reporte de casos, serie de casos o estudios clinicos aleatorizados, doble ciego

placebo controlados.
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ANALISIS DE LA LITERATURA

El analisis de la literatura se realizara en base a los siguientes criterios:
1. Autores
2. Fecha de publicacion
3. Disefio de estudio
4. Tamanio de la muestra
5. Caracteristicas de la poblacion.
6. Tratamiento empleado:
a. Dosis de GGIV
b. Otro tratamiento

7. Resultado

Estrategia de Busqueda

Se procedidé a recoger la informacion presente en los centros de documentacion e
informacion bibliografica utilizando la base de datos en Internet:

PUBMED, LILACS, MDCONSULT, MEDLINE.

Periodo de busqueda: Enero 1980-Febrero 2007

Limites: estudios en humanos.
Utilizando las palabras clave “Myasthenia Gravis and Intravenous Immunoglobulin”
Limites: Estudios en humanos, idiomas inglés, francés y espafiol.

Métodos de revisiéon

Se realizé el cribaje del titulo y resumen de cada cita identificada con la
estrategia de busqueda, para valorar si era elegible. Se obtuvo el texto completo de
cada estudio posiblemente elegible y se tradujeron los estudios cuando fue necesario.
Se evalué cada articulo de forma independiente para determinar si el estudio era

elegible.
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DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Se identificaron 4 ensayos controlados aleatorizados (ECA) y 1 ECA aun no publicado.

De los 4 estudios controlados aleatorizados; los afios de publicacion van de 1997 a

2005, los cuales se muestran en el anexo 1.

En el primer ECA incluido®, el objetivo fue comparar la eficacia y tolerancia de la
GGIV y del recambio plasmatico en las exacerbaciones de miastenia gravis y

comparar dos dosis de GGIV. Los participantes fueron elegibles si:
(1) el diagnostico de miastenia gravis se baso en los siguientes tres criterios:

(a) debilidad adquirida de los musculos voluntarios, incluyendo aquellos inervados por

nervios craneales;
(b) fluctuacion de la fatigabilidad muscular;

(c) concentracion de anticuerpos anti-RAC mayor que 1 nM o una disminucion en la
respuesta electromiografica (por lo menos del 10%) asociada con una respuesta

positiva a los farmacos anticolinesterasicos;

(2) el participante sufrié una exacerbacion definida como la aparicion de al menos uno
de los siguientes sintomas durante el ultimo mes: dificultad para la deglucion,
insuficiencia respiratoria aguda o incapacidad funcional importante responsable de la

interrupcion de la actividad fisica.

En el grupo que recibié recambio plasmatico, los participantes tuvieron tres sesiones
de recambio plasmatico con un volumen de plasma de 1,5 una vez cada dos dias. El
grupo de GGIV tuvo dos grupos: en el prime grupo, los participantes recibieron 0,4
g/kg de GGIV durante 3 dias (total 1,2 g/kg) y en el otro, los pacientes recibieron 0,4

g/kg durante 5 dias (total 2 g/kg).
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Se continud con el tratamiento inmunosupresor con corticosteroides u otros farmacos
sin ningun cambio en las dosis si los participantes ya recibian estos tratamientos antes
de la asignacién al azar, pero esto no fue permitido si los participantes no habian

recibido estos tratamientos con anterioridad a la asignacion.

La variable principal de evaluacién fue la variacion en una puntuacion que se
determiné a los mdusculos miasténicos (PMM). La PMM fue la suma de nueve
observaciones independientes de los musculos del tronco, extremidades, cuello y
craneo, las que sumadas dan como resultado una puntuacion numérica general entre
0 para el déficit maximo y 100 para la concentracién normal®. Otras variables de

evaluacion fueron:

(1) tiempo transcurrido hasta la respuesta al tratamiento durante las dos primeras
semanas, la que se definio como un aumento en la PMM de por lo menos 20 puntos

comparada con el valor inicial;
(2) variacion relativa en los titulos de anticuerpos anti-RAC entre los dias 0 y 15;
(3) efectos secundarios.

Se calculé que un tamafio de muestra de 86 participantes era suficiente para detectar
una diferencia del 50% en el cambio de la PMM media entre el grupo que recibié
recambio plasmatico y el que recibié GGIV con un poder estadistico del 85% y valor de

p = 0,05.

Se incluyeron 87 participantes: 41 en el grupo de recambio plasmatico y 46 en el grupo

de GGIV (23 en el grupo de 3 dias y 23 en el grupo de 5 dias).

La PMM media (DE) fue de 50,5 (15,7) en el grupo de recambio plasmatico y 52,6
(15,4) en el grupo de GGIV. Cinco participantes en el grupo de recambio recambio
plasmatico y cuatro en el grupo de GGIV recibieron asistencia respiratoria mecanica.
En el dia 15, el cambio medio en la puntuacion de la PMM fue de 16,6 (IC del 95%:

11,6 a 21,6), en el grupo de GGIV, el cambio medio fue de 18,9 (IC del 95%: 13,1 a
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24.7) en el grupo de GGIV durante 3 dias y de 12,4 (IC del 95%: 5 a 19,8) en el grupo
de GGIV durante 5 dias (valor de p = 0,14 en la prueba de Wilcoxon). De los 87
participantes incluidos, se observaron 48 respuestas al tratamiento, 26 en el grupo de
recambio plasmatico y 22 en el grupo de GGIV (14 en el grupo de 3 dias y 8 en el
grupo de 5 dias). No estuvo disponible un analisis de subgrupos para 24 participantes

sin autoanticuerpos anti-R-ACh

Entre los 63 participantes con anticuerpos anti-R-ACh detectables, 39 (62%) mostraron
una disminucion en la concentracion en el dia 15 en comparacion con la concentracion
obtenida en el momento de la asignacion al azar: Diecinueve de 41 participantes en el
grupo de recambio plasmatico y 20 de 46 participantes en el grupo de GGIV. El
cambio medio en los titulos de anticuerpos anti-RAC fue una disminuciéon del 13,8%
(IC del 95%: -40,8 a +13,2) en el grupo de recambio plasmatico y un aumento del
16,8% (IC del 95%: -24,9% a +58,5%) en el grupo de GGIV (valor de p = 0,36 en la
prueba de Wilcoxon). El cambio medio en los titulos de anticuerpos anti-RAC no fue

significativamente diferente en los grupos de GGIV de 3 y 5 dias.

Ocho participantes en el grupo de recambio plasmatico desarrollaron al menos un
evento adverso (hemodlisis n = 1; hematoma n = 2; trombosis venosa n = 1; fiebre n =
2; naduseas n = 1; hipotensién arterial n = 2; taquicardia n = 1) en comparacién con un
participante en el grupo de GGIV (cefaleas n = 1). Asi, el 19,5% de los participantes en
el grupo de recambio plasmatico presentdé eventos adversos y el 2,2% presento
eventos adversos en el grupo de GGIV (valor de p = 0,01 en la prueba de Fisher). Los
eventos adversos llevaron a la interrupcidon del recambio plasmatico en dos

participantes.

En el segundo ensayo*, el objetivo fue comparar la eficacia de la GGIV versus el
recambio plasmatico en personas con miastenia gravis de moderada a severa en la
fase estable de la enfermedad. Este fue un estudio cruzado controlado. Los

participantes se incluyeron si (1) se hallaban en la clase Oserman lll a IV y si se
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encontraban impedidos de realizar sus actividades diarias o dependian por completo
de la ayuda de personal de atencion especializado; (2) si recibian tratamiento con
prednisona o azatioprina; (3) tenian anticuerpos anti-R-ACh y una disminucion
significativa (15%) en EMG. Los participantes fueron asignados al azar para recibir 0,4
g/kg de GGIV durante 5 dias seguidos y 5 sesiones de recambio plasmatico dia por
medio 16 semanas mas tarde o 5 sesiones de recambio plasmatico en primer lugar y
16 semanas mas tarde GGIV. La variable principal de evaluacion fue la mejoria clinica
medida antes y 7 dias después de cada tratamiento mediante la puntuacién

cuantificada de miastenia gravis (PCMG) desarrollada por Besinger*.

Las variables de evaluacién secundarias fueron la disminucion en los titulos de
anticuerpos anti-R-ACh, el cambio en la disminucién y el efecto clinico evaluado 4, 8 y
16 semanas después de cada tratamiento. La PCMG fue realizada por un solo
observador que habia sido cegado al tratamiento recibido. Se calculé que un tamafio
de muestra de 20 participantes era suficiente para identificar una diferencia en la
PCMG de 0,3 o del 20% en la respuesta con un poder estadistico del 80% y valor de p
= 0,05. Se incluyeron 12 participantes. La disminucion media en la PCMG fue de 0,23
(valor de p < 0,05) después del recambio plasmatico y 0,10 (NS) después de la GGIV
desde el comienzo hasta la primera semana. Desde el comienzo hasta la cuarta
semana, la disminucion media en la PCMG después del recambio plasmatico y de la
GGIV fue significativa (valor de p < 0,05; valores medios sin publicar). El cambio desde
el comienzo hasta las 8 o 16 semanas no fue significativo para el recambio plasmatico
ni para la GGIV. Al comparar el efecto clinico de ambos regimenes, es decir el cambio
desde el inicio hasta la primera y cuarta semana después del tratamiento, no se pudo
detectar una diferencia significativa. Se informaron 7 eventos adversos con el
recambio plasmatico (hipotensién n = 4; septicemia n = 1: vomitos n = 1; trombosis

venosa profunda = 1 y hemorragia arterial n = 1). Se informaron 15 eventos adversos
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con la GGIV (fiebre normalizada en ocho horas n = 5; cefalea leve n = 7; nauseas y

vomitos n = 3).

En el ensayo que realizd Wolfe*®, se comparé la GGIV con albimina al 5% como
placebo. Los criterios de inclusién fueron (1) miastenia gravis generalizada leve o
moderada para los participantes que nunca recibieron corticosteroides o tratamiento
inmunosupresor; (2) sintomas persistentes y signos de miastenia gravis generalizada a
pesar de tomar prednisona en una dosis de mas de 20 mg en dias alternos. Los
participantes fueron asignados al azar para recibir 1g/kg de GGIV o albumina al 5%
como placebo durante el primer y segundo dia. En el dia 22 se repitié la infusion de 1
g/kg de GGIV o de placebo. La variable principal de evaluacién fue el cambio en la
PCMG desde el inicio (dia 0) hasta el dia 42. Las variables principales de evaluacion
secundarias fueron el cambio en la disminucién, desde el dia 0 al dia 42, después de
la estimulacion repetida del nervio, del jitter medio en la electromiografia de fibra

simple y en el perfil de actividades de la vida diaria de la miastenia gravis.

Un tamafo de muestra de 88 participantes tendria un poder estadistico del 80% para
detectar una diferencia de 3,5 unidades en la PCMG con un nivel de significacion del
5%. Se incluyeron 15 participantes, 6 en el brazo de GGIV y 9 en el brazo de placebo.
El cambio medio (DE) en la PCMG desde el dia 0 al dia 42 fue de 0,00 (3,8) en el
grupo de GGIV y de -1,6 (2,7) en el grupo placebo (valor de p = 0,53). No se
observaron diferencias significativas en las medidas de resultado secundarias. Al
finalizar el segmento abierto (open label), el cambio en la PCMG para los participantes
que inicialmente habian recibido placebo fue de -2,0 (2,1) desde el dia 0 al dia 42
(valor de p = 0,03) y de -3,6 (3,8) desde el dia 0 al dia 84 (valor de p = 0,01). Dos de

los seis participantes que recibieron GGIV sufrieron cefaleas graves.

Un ECA hasta ahora no publicado®’, (manuscrito disponible para la revision personal)
comparé GGIV con metilprednisolona oral en las personas con exacerbaciones

moderadas de miastenia gravis. Los criterios de inclusion fueron (1) un aumento de al

29



30

menos un punto en la clasificacion de Oosterhuis; y (2) una suma de los dos criterios
mas patoldgicos de al menos tres en la PCMG*. Los participantes fueron asignados al
azar para recibir 30 g diarios de GGIV durante 5 dias consecutivos y comprimidos
placebo, o 1 mg/kg diario de metilprednisolona aumentado a 1,5 mg/kg diarios en el

dia 7 y una infusion de albumina humana al 1%.

La variable principal de evaluacién fue el cambio en los dos criterios de la PCMG mas
afectados desde el dia 0 al dia 14. Las variables de evaluacion secundarias fueron el
tiempo necesario para lograr una mejoria de un punto en la fuerza, el tiempo necesario
para alcanzar la mejoria maxima, el grado de mejoria clinica al dia 28 y el numero de
participantes que mejoraron en al menos un punto al dia 28, independientemente del
tratamiento recibido después del dia 14. Un tamafo de muestra de 100 participantes
tuvo un poder estadistico del 90% para detectar mejorias en los participantes que
recibieron GGIV en comparacibn con los participantes que recibieron
metilprednisolona a un nivel de significacion del 5%. Se incluyeron 33 participantes, 15
en el grupo con GGIV y 18 en el grupo con metilprednisolona. Los participantes fueron
distribuidos de forma equilibrada, con excepcidon de una edad media mayor en el grupo
de metilprednisolona. La suma media (DE) de los dos puntos mas patologicos de la
PCMG al dia 0 fue de 3,9 (1,1) para el grupo de GGIV y de 4,2 (0,7) para el grupo con
metilprednisolona. El dia 14, estos valores fueron de 2,9 (1,4) para el grupo con GGIV
y de 2,8 (1,1) para el grupo con metilprednisolona. El tiempo necesario hasta una
mejoria y hasta la mejoria maxima fue mas corto en el grupo con GGIV, pero estas
diferencias no fueron significativas. Se observaron eventos adversos con una
frecuencia similar en ambos grupos: en el grupo con GGIV, cefalea (n = 4),
hipotension (n = 1), reaccién alérgica (n = 2), escalofrios (n = 2) y en el grupo con
metilprednisolona: se observo hiperglicemia leve (n = 5), hipertension (n = 2), agitacion
(n = 1). Un participante en el grupo con metilprednisolona sufrié una crisis miasténica,

posiblemente relacionada con el tratamiento.
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En el ensayo que comparé dos dosis de GGIV*® los participantes fueron elegibles si:
(1) Tener diagndstico de miastenia gravis basado en los siguientes tres criterios:

(a) debilidad adquirida de los musculos voluntarios, incluyendo aquellos inervados por

nervios craneales;
(b) fluctuacion de la fatigabilidad muscular;

(c) concentracion sérica de anticuerpos anti-R-ACh mayor que 1 nM o una disminucion
en la respuesta electromiografica (al menos del 10%) asociada a una respuesta

positiva a los farmacos anticolinesterasicos;

(2) el participante presentd una exacerbacion definida como la aparicion de al menos
uno de los siguientes sintomas en el Ultimo mes: dificultad en la deglucion,
insuficiencia respiratoria aguda o discapacidad funcional grave responsable de la

interrupcién de la actividad fisica.

Los participantes fueron asignados para recibir 1 g/kg de GGIV en el dia 1 y placebo

en el dia2 o0 1g/kg de GGIV en los dias 1y 2.

La variable principal de evaluacion fue la variacion en la PMM entre la asignacion al

azar y el dia 15. Otras variables de evaluacion fueron:

(1) tiempo transcurrido hasta la respuesta al tratamiento durante las dos primeras
semanas, la que se defini6 como un aumento en la PMM de por lo menos 20 puntos

comparada con el valor inicial;
(2) cambio en los titulos de anticuerpos anti-R-ACh entre los dias 0 y 15;
(3) efectos secundarios.

Se calculd que un tamano de muestra de 170 participantes era suficiente para detectar
una diferencia del 50% en el cambio de la PMM media entre el grupo que recibi6 1
g/kg de GGIV y el grupo que recibid 2 g/kg de GGIV con un 90% del poder estadistico

y un valor de p = 0,05.
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En total, 173 participantes fueron asignados al azar y 168 estuvieron disponibles para
el analisis de eficacia del tipo intencién de tratar: 81 en el grupo con 1 g/kg de GGIV y
87 en el grupo con 2 g/kg de GGIV. Ciento setenta y dos participantes estuvieron

disponibles para el analisis de seguridad.

Las caracteristicas de los pacientes en el momento de la asignacion al azar estuvieron
bien equilibradas sin ninguna diferencia significativa en edad, duracién de la
enfermedad, nimero de pacientes con timectomia, tratamientos con prednisona o
azatioprina o presencia de anticuerpos anti-RAC. Al inicio, la PMM media (DE) fue
50,47 (15,62) en el grupo con 1 g/kg de GGIV y 49,56 (16,56) en el grupo con 2 g/kg

de GGIV.

En el dia 15, el cambio medio en la PMM desde el inicio fue 15,49 puntos (IC del 95%:
12,09 a 18,90; valor de p < 0,0001; prueba de rangos de Wilcoxon) en el grupo con 1
g/kg de GGIV y 19,33 puntos (IC del 95%: 15,82 a 22,85; valor de p < 0,0001; prueba
de rangos de Wilcoxon) en el grupo con 2 g/kg de GGIV. Sin embargo, el cambio
medio en la PMM en los dos grupos fue similar (diferencia = 3,84 [IC del 95%: -1,03 a

8,71; valor de p = 0,12)).

No hubo pruebas de una interaccion por tiempo al tratamiento (valor de p = 0,10). De
igual manera, no se encontraron interacciones por tiempo al tratamiento para la tasa
de respuesta al tratamiento (valor de p = 0,36). Un numero similar de pacientes
respondi6é por lo menos una vez en las dos primeras semanas (44 en el grupo con 1
g/kg de GGIV y 52 en el de 2 g/kg de GGIV, respectivamente). La mediana de tiempo
necesario para responder fue similar en los dos grupos (13,5 dias y 12 dias en los dos
grupos respectivamente; valor de p = 0,48). No se encontraron diferencias

significativas para los otros criterios secundarios de eficacia.

Se registraron 138 eventos adversos en 75 participantes. La incidencia acumulada
media (DE) de los pacientes con eventos adversos en el dia 15 fue 40,48 (5,36) en el

grupo con 1 g/kg de GGIV y 46,59 (5,32) en el grupo con 2 g/kg de GGIV (valor de p =
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0,39). Las cefaleas fueron los eventos adversos mas frecuentes y fueron mas
comunes en el grupo con 2 g/kg de GGIV. La elevacién de creatinina sérica se produjo
en 7 participantes del grupo con 1 g/kg de GGIV y en 13 participantes del grupo con 2

g/kg de GGIV (valor de p = 0,19).
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RESULTADOS

1.- GGIV para el tratamiento de exacerbacion de la miastenia gravis
a) Medida de resultado primaria

Tres ECA informaron el cambio en una puntuacién especifica. En el primero*, que
comparé GGIV y recambio plasmatico, el cambio medio en la PMM entre el dia O y el
dia 15 no fue significativamente diferente en los dos grupos de tratamiento; 15,60 (IC
del 95%: 10,9 a 20,3) en el grupo con GGIV versus 16,60 (IC del 95%: 11,6 a 21,6) en
el grupo de recambio plasmatico, diferencia media -1,00 (IC del 95%: -7,72 a 5,72 a
favor de la GGIV [ver "Andlisis 01.01"]). En el segundo® que comparé GGIV y
metilprednisolona, el cambio medio (DE) entre el dia 0 y el dia 14 en los dos items
mas anormales de la PCMG fue de 0,93 (1,10) en el grupo con GGIV y de 1,35 (1,17)
en el grupo con metilprednisolona, diferencia media -0,42 (IC del 95%: -1,20 a 0,36) a
favor de la GGIV (ver "Analisis 02.01"). El cambio en la PCMG total fue de 1,87 (2,82)
en el grupo con GGIV y de 2,53 (2,79) en el grupo con metilprednisolona (valor de p =

0,51).

En el ensayo que comparé dos dosis de GGIV*®, el cambio medio en la PMM entre el
dia 0 y el dia 15 no fue significativamente diferente en los dos grupos de tratamiento;
15,49 puntos (IC del 95%: 12,09 a 18,90) en el grupo con 1g/kg de GGIV versus 19,33
puntos (IC del 95%: 15,82 a 22,85) en el grupo con 2 g/kg de GGIV, diferencia media:

3,84 (IC del 95%: -0,98 a 8,66) a favor de la GGIV.
b) Medidas de resultado secundarias

En ninguno de los ensayos se pudo obtener el cambio en la escala funcional y el
porcentaje de participantes a los que se les retird la asistencia respiratoria mecanica.
El cambio medio en los titulos de anticuerpos anti-RAC no fue significativamente

diferente 14 dias después de la GGIV en comparacion con el recambio plasmatico o
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después de 1 g/kg de GGIV en comparacion con 2 g/kg de GGIV. Esta informacién no

estuvo disponible en el ensayo de GGIV versus metilprednisolona.

2.- GGIV para el tratamiento de la miastenia gravis cronica (o severa pero estable)
a) Medida de resultado primaria

No se pudo obtener el cambio en la escala funcional después del tratamiento en el
ECA de GGIV versus recambio plasmatico®. En el ECA que comparé GGIV y
placebo* una escala funcional (Perfil de las actividades de la vida diaria de la MG) se
us6 como variable de evaluacion secundaria: el cambio medio en esta escala no fue
significativamente diferente entre los dos grupos, 1,60 (IC del 95%: -1,92 a 5,12) a
favor del grupo placebo (ver "Analisis 04.01"). En realidad, en estos dos ECA la
medida de resultado primaria fue el cambio en la PCMG después del tratamiento. En
el ECA de GGIV versus recambio plasmatico* no hubo diferencias significativas en el
cambio en la PCMG desde el inicio hasta las semanas 1 y 4 después del tratamiento.
En el ECA de GGIV versus placebo46, el cambio medio en la PCMG desde el inicio
hasta el dia 42 tampoco fue significativamente diferente entre los dos brazos de

tratamiento.
b) Medidas de resultado secundarias

En estos ECA, no se informé el porcentaje de participantes en remision después de un

ano, ni el retraso desde el tratamiento hasta la primera recidiva.

3) Eventos adversos

Se observaron eventos adversos relacionados con la GGIV en todos los ensayos. Se
observaron 162 eventos adversos entre 251 participantes tratadas con GGIV en los
cinco ECA: fiebre (11,2%), cefaleas (10,7%), nauseas (5,6%), reacciones alérgicas

(1,2%). Estos eventos adversos fueron menos graves que con el recambio
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plasmatico****. En el ensayo que comparé dos dosis de GGIV*®, hubo una elevacién

de creatinina sérica en 20 de 172 participantes (11,7%).

DISCUSION

Se analizaron 5 ECA de GGIV, que incluian un estudio todavia no publicado. Algunas
veces, la calidad metodoldgica de estos ensayos era discutible. Dos ensayos trataron
la eficacia de la GGIV para el tratamiento de la exacerbacion de la miastenia gravis. El
ECA que comparé GGIV versus recambio plasmatico para la exacerbacion* incluyé el
numero de pacientes requerido, pero ni los pacientes, ni los observadores estuvieron
cegados. Sin embargo, los resultados se evaluaron con una puntuacién que tiene un
buen acuerdo entre observadores®El ECA que comparé GGIV con
metilprednisolona*’ no recluté el nimero de pacientes necesarios y por lo tanto, conté
con poco poder estadistico con relacion a los objetivos del estudio. Dentro de estas
limitaciones, los dos ECA que trataron la eficacia de la GGIV para el tratamiento de la
exacerbaciéon de la miastenia gravis mostraron aproximadamente la misma eficacia
para la GGIV que para el recambio plasmatico o la metilprednisolona. EI ECA que
compar6é dos dosis de GGIV para el tratamiento de la exacerbaciéon de miastenia
gravis®® presentd una calidad metodolégica alta, numeros grandes y un buen
cumplimiento. No mostré una superioridad significativa con 2 g/kg de GGIV durante
dos dias en comparacién con 1 g/kg de GGIV en un solo dia, aunque hubo una
tendencia hacia una superioridad leve de 2 g/kg de GGIV. Este resultado no descarta
un beneficio mas pequeno de la dosis mayor de GGIV, es decir, una diferencia menor
al 50% en el aumento de PMM entre 1 g/kg y 2 g/kg de GGIV. Los autores
consideraron que dicha diferencia pequena no seria clinicamente pertinente. Por lo
tanto, 1 g/kg de GGIV en un solo dia puede ser una dosis suficiente para el tratamiento

de las exacerbaciones de miastenia gravis.

36



37

Dos ECA trataron la eficacia de la GGIV para el tratamiento de la miastenia gravis
moderada a severa pero estable, el primero versus el recambio plasmatico y el
segundo versus placebo. Ninguno mostré una diferencia significativa. Sin embargo,
debido al numero insuficiente de participantes incluidos, los datos de estos ensayos no

pudieron apoyar o refutar la funcion de la GGIV en la miastenia gravis cronica.

Los cambios en el titulo de anticuerpos anti-R-ACh 15 dias** o 7 dias** después del
tratamiento de GGIV no fueron significativos. Sin embargo, el uso de un cambio en los
titulos de anticuerpos como variable de evaluacion secundaria es cuestionable por
razones tedricas. No se conocen los mecanismos de accion de la GGIV, que podrian
incluir la disminucién del numero de receptores de la produccién de anticuerpos, la
interaccion idiotipica-antiidiotipica, la modulacion de las funciones de las células T y
los efectos neutralizantes de la IgGIV***"*2. Por otro lado, si ocurre algiin cambio en
los anticuerpos anti-R-ACh, su cinética se desconoce y podria ser anterior al dia 15.
Aun mas, pueden existir otros autoanticuerpos que no se midieron por reconocimiento

diferente sobre el R-Ach y que hayan sido bloqueados por la IgGIV.

No se encuentra disponible un analisis de subgrupos que considere la eficacia de la
GGIV para la miastenia gravis seronegativa. Una prueba para anticuerpos RAC
negativa constituyd un criterio de exclusibn en la mayoria de los ensayos.
Generalmente se informa que los pacientes seronegativos, pero, por lo demas
pacientes tipicos pueden responder al tratamiento de la misma forma que los
participantes seropositivos. Algunos pacientes "seronegativos" pueden presentar
anticuerpos hacia o cerca del sitio de union de acetilcolina en el RAC que no se
detectan mediante el analisis de RAC ligado a bungarotoxina. Los anticuerpos pueden

tener avidez baja o dirigirse a la tirosina quinasa sérica muscular*>*®.

Se observaron eventos adversos debidos a la GGIV en todos los ensayos. Dichos
eventos fueron de leves a moderados (fiebre, nauseas, cefalea), autolimitados y

notabalemente menos graves que con el recambio plasmatico.
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CONCLUSIONES

El uso de GGIV ha sido validado en pacientes en crisis miasténica y pre-timectomia.
Las acciones de la Ig IV en MG no se encuentran totalmente establecidas, se cree que
genera una alteracién en la produccion de anticuerpos, una inhibicion de la capacidad
de unién del anticuerpo al RAC y reduccion de su lisis mediada por complemento. Su
efectividad clinica es de un 70% hasta un 90% y se evidencia en semanas 0 meses.
En nifos no hay estudios randomizados que confirmen esta evidencia. La dosis
utilizada es de 400 mg/kg/dia por 5 dias para tener una dosis total de 1-2grkdo.

Los estudios de enyasos clinicos que se han realizado hasta la fecha no son
concluyentes debido a que algunos carecen de fuerte metodologia o tamafo de
muestra.

Es induscutible el valor de los esteroides y de los inmunosupresores en los pacientes
con miastenia gravias generalizada y grave por el fondo autoinmune, que al igual que
otros padecimientos de esta naturaleza se requiere llevar a la remision con los
mismos. Sin embargo en los casos de crisis miasténica en donde muchas veces hay
concomitante un proceso infeccioso se debe actuar de forma rapida y enérgica para
sacar de este cuadro al paciente y en estos casos por el proceso infeccioso no se
pueden utilizar, es aqui en donde tendria mayor utilidad la IgGIV en donde segun los
estudios revisados aun cuando no hay diferencias con respecto a la plasmaféresis si
hay efecto de IgGIV.

Es importante ademas de los estudios previamente mencionados que los efectos
secundarios en todos ellos con respecto a la IgGIV son generalemente leves y
autolimitados como fiebre, cefales, nausea y vomito con excepcion de el incremento
en la creatinina sérica en comparacién con la plasmaféresis en donde hay efectos

serios como hemdlisis, sepsis, trombosis profunda y hemorragias arteriales.
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Se requieren de estudios prospectivos bien disefiados justo en este tipo de pacientes
con crisis miasténica e infeccion para poder tener un mejor analisis del efecto de la

IgGIV.
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Anexo 1

Autor ,afio, No de Caracteristicas Diagnéstico | Duracion de | Tratamiento Dosis GGIV Efectos Evolucion
Referencia | pacientes | de los pacientes la previo adversos
enfermedad GGIV
Gajdos P, | 87 total Asignados al | Crisis Plasmaferesi | Sin Primer grupo 0.4 | Cefalea La PMM(puntuacion de musculo
etal. 41 azar ,  sin | miasténica | s diferencias | gr/lkg x 3 dias | (1) miasténico) fue de 505
(Plasmafe | diferencias Concentraci | 4.3x5.9afos | significativas | (1.2 gr/Kg) (Plasmaferesis) y 52.6 (GGIV)
1997 resis) significativas en | ones anti- | Primer grupo En el dia 15 el cambio medio en
46 edad, R-Ach 2.9+4 3afos Segundo Grupo la puntuacién de la PMM fue de
(GGIV): timectomia, Mayor y segundo 04 gr/Kg x 5 16.6 (Plasmaferesis) y de 15.6
23 primer | tratamientos con | 1Tnmol/It grupo dias (2gr/Kg) (GGIV)
grupo prednisona o|o 4.4+4 5afos
23 azatioprina o | alteracion
segundo | presencia de | es
grupo anticuerpos anti | electromio
R-ACh graficas
Ronager J, | 12 Sin  diferencias | Miastenia IgGIV + | ninguno 04 gr/Kg x 5| Fiebre (5) | Sin diferencias significativas
pacientes | significativas Gravis plasma dias Cefalea comparado con la plasmaferesis
2001 moderada a | 13.25 +5.852 leve (7)
severa Plasma + Nauseas y
lgGIV vomito (3)
7.63+5.25a
Wolfe GI, | 15 No se reportaron | Miastenia ‘ Primer  grupo | Cefaea
etal. pacientes | caracteristicas Gravis 1gr/kg al primer | grave
generalizada y segundo dia, | (GGIV) 2
2002 6 GGIV leve 0 se repite al dia | pacientes
9 Placebo moderada 22
(albumina) Segundo  grupo

placebo
(albumina)
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Autor ,afio, No de Caracteristicas | Diagnostico | Duracién de | Tratamiento Dosis GGIV Efectos Evolucién
Referencia | pacientes | de los pacientes la previo adversos
enfermedad GGIV
4 | Schuchardt | 33 Miastenia 30 gr de GGIV x | Grupo El tiempo necesario hasta una
V, etal. 15 GGIV Gravis 5diayplacebo | GGIV mejoria y hasta la mejora
18 1mg/kg dia de | Cefalea4 | maxima fue mas corto en GGIV
2002 Metilpredn metil Hipotensio | pero estas diferencias nos
isolona prednisolona n1 fueron significativas
incrementando Reaccion
1.5 mg/kg dia al | Alergica 2
dia7 Escalosfri
0s 2
5 | Gajdos P, | 173 Asignados al Miastenia 81 pacientes | Cefalea El cambio medio de la PMM en
etal. pacientes | azar, sin Gravis GGIV 1gr/kg en grupo | los dos grupos fue similar
81 GGV | diferencias 87 pacientes | con 2gr/kg
2005 1grikg significativas en GGIV 2gr/kg GGIV
87 GGIV | edad, Elevacion
2grlkg timectomia, de la
tratamientos con creatinina
prednisona o en 7
azatioprina o pacientes
presencia de con1gry
anticuerpos anti en 13 con
RAC 29r

** Su relacién con la administracion de GGIV no pudo ser excluida.
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