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Centro de recursos para la MG seronegativa

Es posible que tenga preguntas sobre qué es la miastenia grave (MG) seronegativa, cOmo se
diagnostica y en qué se diferencia el tratamiento de la MG positiva para anticuerpos. Este centro de
recursos es una descripcion general Gtil y de alto nivel para pacientes y cuidadores, y proporciona
recursos de diagnostico y tratamiento para proveedores de atencién médica. La seccion de
referencias ofrece informacion detallada de fuentes académicas sobre los temas tratados en el
Centro de Recursos para la MG Seronegativa. Seguiremos afiadiendo recursos, articulos,
informacion e historias de pacientes para brindarle un sélido conjunto de materiales. (Gracias a los
colaboradores Cheri Heitman-Higgason, Zachary McCallum y Leslie Edwards por su trabajo en
este recurso).

¢ Qué es la miastenia grave seronegativa?

La mayoria de las personas diagnosticadas de miastenia grave (MG) tienen anticuerpos contra el
receptor de acetilcolina (AChR) o contra el receptor tirosina quinasa especifico del musculo
(MuSK) en la sangre. Si su sangre no contiene estos anticuerpos, puede padecer MG si cumple
determinados criterios diagndsticos. Es lo que se denomina miastenia grave seronegativa (MGSN).
Se cree que aproximadamente el 10% de los pacientes con MG pueden ser seronegativos. La cifra
real podria ser mayor, ya que muchos pacientes con MG seronegativa pueden no estar
diagnosticados.

En los pacientes en los que no se detectan anticuerpos, el diagndstico se basa en la presentacion
clinica, que incluye una revision exhaustiva de la historia clinica y un examen realizado por un
médico cualificado, los hallazgos electrodiagnosticos (que también pueden ser negativos en algunos
casos) y la respuesta a los tratamientos tipicos de la MG, como los inhibidores de la colinesterasa.
La MG seronegativa no se conoce bien, pero se esta investigando y desarrollando mejores
tratamientos para esta enfermedad "rara de las raras".

¢ Que causa la miastenia grave seronegativa?



La miastenia grave esta causada por autoanticuerpos formados por el sistema inmunitario que
atacan los receptores entre nervios y musculos. Como consecuencia, llegan menos sefiales
nerviosas a los masculos, lo que provoca debilidad muscular.

El proceso no es diferente en la MG seronegativa. En la SNMG, sin embargo, los anticuerpos no
son detectables con las pruebas actualmente disponibles, o existen diferentes anticuerpos presentes
que aln no han sido descubiertos.

Los principales anticuerpos que se analizan actualmente son AChR y MuSK. El anticuerpo mas
reciente que se ha descubierto como causante de la MG es el LRP4, que ahora también puede
detectarse con un simple analisis de sangre. Ademas, cada vez se comercializa mas un tipo de
analisis de sangre mas sensible denominado ensayo celular. Esta nueva prueba puede detectar
anticuerpos AChR en pacientes que antes se consideraban seronegativos. En un estudio de 2022
publicado en la revista Journal of Neuroimmunology, el 18,2% de los pacientes seronegativos
dieron positivo en anticuerpos AChR mediante un ensayo celular.

En cuanto a la MG seronegativa, se estan llevando a cabo investigaciones clinicas para determinar
si los sintomas de la MG seronegativa podrian estar causados por anticuerpos para otras proteinas
como la agrina, anticuerpos aln por determinar, o si podrian utilizarse otros biomarcadores para las
pruebas. De ser asi, podria desarrollarse un analisis de sangre mas fiable para ayudar al diagndstico.
Si esté interesado en participar en un ensayo clinico, visite nuestra pagina de investigacion.

¢ Cuales son los sintomas de la miastenia grave seronegativa?

Los sintomas de la MG seronegativa se presentan de forma similar a la MG positiva a
anticuerpos. Esto significa que puede ser ocular o generalizada, con sintomas variables que van de
leves a graves. La MG afecta a los musculos voluntarios del cuerpo. Los sintomas varian entre
individuos, y estos sintomas pueden aparecer y desaparecer dependiendo del nivel de fatiga
muscular. Los sintomas de la MG se denominan fatigables porque la debilidad empeora con la
actividad repetitiva.

Los sintomas mas comunes son:

« ptosis (caida de uno 0 ambos parpados)

e Vision borrosa o doble

« debilidad de los musculos faciales, que puede causar un aspecto de mascara y hacer que una
sonrisa parezca un grufiido

o dificultad para hablar

« dificultad para masticar y tragar

o dificultad para respirar

« debilidad del cuello y las extremidades

Hay una serie de factores que pueden empeorar los sintomas de la MG. Entre ellos se
incluyen:
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« Infecciones de cualquier tipo

« Calor, frio o humedad extremos

o Dormir mal

« Aumento del nivel de actividad

« Actividad repetitiva

« Menstruacion

« Estrés fisico o emocional

« Disfuncién tiroidea

« Nivel bajo de potasio

« Algunos medicamentos (ver medicamentos de precaucion para pacientes con MG)
« Dosis olvidadas de medicamentos MG

¢, Como se diagnostica la miastenia grave seronegativa?

El diagndstico de la miastenia grave seronegativa puede ser dificil. Su médico puede pensar que
padece miastenia grave, pero sin anticuerpos AChR, MuSK o LRP4 tendra que descartar otros
posibles diagnosticos. Es importante someterse a pruebas para detectar todos los anticuerpos de
MG disponibles, ya que algunos tratamientos son especificos para cada anticuerpo. Cada vez se
dispone de maés pruebas celulares para la deteccion de anticuerpos contra la MG y son mas
sensibles.

El ictus, la EM (esclerosis multiple), el LEMS (sindrome miasténico de Lambert-Eaton), el CMS
(sindromes miasténicos congénitos) y la ELA (esclerosis lateral amiotrofica) son algunas de las
enfermedades con sintomas que pueden imitar la MG. Antes de ser diagnosticado de MG
seronegativa, es importante someterse a pruebas para descartar otras posibles enfermedades. Esto
podria implicar mas pruebas de laboratorio, resonancia magnética del cerebro y la columna
vertebral, puncion lumbar, biopsia muscular y otras pruebas.

Su médico puede evaluar sus sintomas de diferentes maneras, entre ellas:

« Revision minuciosa de la historia clinica del paciente
o Descripcion por parte del paciente de sus antecedentes y sintomas con sus propias
palabras
o Notas de la historia clinica, resultados de laboratorio, estudios de imagen y otro
material de examenes médicos anteriores
« Examenes fisicos y neuroldgicos para evaluar los signos clinicos. La MG se presenta
generalmente con debilidadque empeora con el uso de un musculo y mejora con el
reposo y es de naturalezavariable
o Pruebas de mirada hacia arriba y lateral para evaluar la ptosis y la vision doble
o Pruebas de fuerza de las extremidades contra resistencia: por ejemplo, el médico
puede pedirle que intente levantar la pierna desde la cadera mientras le empuja la
rodilla hacia abajo.
o Pruebas repetitivas de los musculos para evaluar la fatiga muscular rapida; por
ejemplo, pruebas de fuerza realizadas 3-4 veces o pruebas repetidas de bipedestacion.
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Flexion y extension del cuello contra resistencia
Fuerza de la lengua
Escucha del habla para evaluar la nasalidad y la mala pronunciacion.

Pruebas de electrodiagnostico. Casi siempre se puede acceder a pruebas especializadas
a través de grandes centros médicos y hospitales académicos de investigacion. Puede
ser necesario un neurdlogo especializado en neuromuscular para realizar estas pruebas
mas especializadas.

o

Los dos tipos principales de pruebas electrodiagndsticas utilizadas en el diagnostico
de la MG son la estimulacion nerviosa repetitiva (RNS) y la electromiografia de fibra
unica (SFEMG). Su médico puede realizar una de estas pruebas o ambas
Estimulacion nerviosa repetitiva (RNS): Su médico estimulara algunos de sus nervios
con un electrodo. La respuesta deberia ser la misma con cada estimulacion, pero con
MG cada estimulacion sucesiva obtiene una respuesta nerviosa menor. Normalmente,
primero se realiza la RNS. Si muestra un patron coherente con la MG, es posible que
no sea necesario realizar mas pruebas.

EMG de fibra Gnica (SFEMG): Su médico introducira una aguja muy fina en el tejido
muscular para estimular una unica rama del nervio motor con una corriente eléctrica.
La estimulacion de ese nervio deberia provocar una cascada de activacion muscular.
En los pacientes con miastenia, la respuesta muscular se retrasara.
= EI SFEMG es una prueba mas dificil de realizar que la RNS y a menudo so6lo
esta disponible en los grandes centros médicos y hospitales de investigacion
académica. La precision de los resultados depende de muchos factores:

= El equipo utilizado

= Habilidad y experiencia de la persona que realiza la prueba

= Temperatura corporal del paciente y de la sala

= Eleccion de los musculos sometidos a la prueba y si estan clinicamente

debiles en el momento de la prueba

= Comprobacion de méas de un masculo

= Si se han tomado o no determinados medicamentos

= Tratamientos que esté tomando el paciente que puedan afectar a los

sintomas de la miastenia gravis, incluidos los inmunosupresores

En todas las pruebas de electrodiagndstico, es importante consultar con el médico si es
necesario suspender algin medicamento antes de realizar la prueba.
Es habitual retener Mestinon (bromuro de piridostigmina) durante 24-72 horas si el
estado del paciente lo permite y por recomendacion médica
A veces se recomienda suspender también la cafeina (incluidos el cafe, el té, los
refrescos y el chocolate) porque la cafeina puede afectar a la union neuromuscular al
actuar como inhibidor de la acetilcolinesterasa (similar al Mestinon).
La temperatura de la piel en la zona sometida a la prueba debe ser cercana a 35°C
(95°F). Realizar la prueba en una habitacion caliente o con una lampara de calor
puede ayudar a obtener resultados precisos.
Es importante elegir un musculo que esté clinicamente debil en el momento de la
prueba.
A veces, todas las pruebas electrodiagndsticas pueden ser negativas y el paciente
puede tener miastenia grave seronegativa.



« Prueba de la bolsa de hielo

o Laprueba de la bolsa de hielo para detectar la miastenia grave es una prueba
sencilla 'y poco costosa que se realiza en la cabecera del paciente si éste presenta
ptosis. Esta prueba consiste en medir la apertura del parpado, colocar una bolsa de
hielo sobre el ojo durante 2-5 minutos y volver a medir la apertura del parpado.

o Laprueba de la bolsa de hielo es positiva si se produce una mejora de la ptosis de 2
mm 0 mas.

o La prueba de la bolsa de hielo tiene una precision diagndstica de la miastenia grave
ocular (OMG) similar a la del SFEMG en pacientes que presentan ptosis.

Prueba del edrofonio (Tensilon). Esta prueba, antafio habitual, apenas se utiliza ahora
debido al riesgo de efectos secundarios graves y posiblemente mortales. Cuando se
realiza, esta prueba consiste en administrar al paciente una inyeccion intravenosa de
un inhibidor de la colinesterasa de accién corta y evaluar la respuesta. Debido a que
conlleva un riesgo significativo, esta prueba debe realizarse en un entorno médico bien
controlado con instalaciones de gestion de emergencias disponibles.

Pueden solicitarse pruebas de funcion pulmonar (PFT) para evaluar la funcion
respiratoria y ayudar al diagnostico.

o LaPFT suele consistir en respirar en un dispositivo para evaluar la funcion
pulmonar, la capacidad y la fuerza de los masculos respiratorios.

o Es importante incluir la PIM (presion inspiratoria maxima) y la PEM (presién
espiratoria maxima) para evaluar adecuadamente la fuerza de los musculos
utilizados para respirar.

Se suele realizar una tomografia computarizada del térax para buscar timomas. Los
timomas son menos frecuentes en pacientes seronegativos, pero pueden estar presentes.

Puede administrarse una prueba de los medicamentos utilizados habitualmente para
tratar la miastenia grave

o El Mestinon (bromuro de piridostigmina), un inhibidor de la acetilcolinesterasa, es
el medicamento que se prueba con mas frecuencia, pero no todos los pacientes con
MG responden al Mestinon.

o [Enocasiones, también se puede probar con otros medicamentos, como
corticosteroides (por ejemplo, prednisona, etc.) o inmunoglobulina intravenosa
(IglV).

o Mientras se prueba la medicacion, es muy importante Illevar un diario de los
sintomas para ayudar al diagnostico. Un diario de sintomas debe incluir

= Sintomas que experimenta el paciente

= Momento de la(s) dosis de medicacion

= Qué sintomas, si los hay, se alivian con la medicacion

= Cuanto tardan en mejorar los sintomas tras una dosis de medicacion.
= Larapidez con que reaparecen los sintomas

= Cualquier otro factor que mejore o empeore los sintomas

Los resultados de algunas de estas pruebas pueden ser negativos o no concluyentes, incluso en el
caso de una persona gque experimente sintomas de MG. Un clinico experto en reconocer y distinguir
la MG de otras afecciones es importante para determinar un diagnostico adecuado.



¢ Que tratamientos existen para la miastenia grave seronegativa?

Los pacientes con MG seronegativa suelen tener dificultades para recibir tratamiento. Incluso
cuando lo hacen, es posible que no reciban el tratamiento adecuado para controlar al maximo los
sintomas. Dado que la SNMG es mas dificil de diagnosticar, los retrasos en el diagnéstico pueden
dar lugar a un retraso en la recepcién de un tratamiento eficaz. Cuanto antes se trate la MG,
mayores seran las posibilidades de mejora.

La mayoria de los nuevos tratamientos especificos para la MG que se comercializan en la
actualidad s6lo estan aprobados por la FDA para pacientes con anticuerpos AChR positivos. Entre
ellos se incluyen:

« Soliris

o Ultomiris
« Vyvgart

« Zilucoplan

Algunos pacientes con SNMG han conseguido que sus compariias de seguros les aprueben estos
nuevos medicamentos.

Aungue estos nuevos tratamientos solo suelen estar disponibles para los pacientes con MG AChR-
positiva, todavia existen muchas opciones para los pacientes seronegativos. Entre ellos se incluyen:

« Mestinon
« Corticosteroides (por ejemplo, prednisona, etc.)
« Inmunoglobulina intravenosa (IV1g) o subcutanea (SClg)
o Plasmaféresis (PLEX)
« Terapia inmunosupresora
o CellCept
Imuran
Metotrexato
Tacrolimus
Rituximab
Otros
« Timectomia
o Aunque la timectomia se recomendaba anteriormente sélo para pacientes
seropositivos, segun la edicién mas reciente del Consenso Internacional para el
Tratamiento de la Miastenia Gravis, la timectomia puede considerarse para pacientes
con MG seronegativa con o sin evidencia de una anomalia en el timo mostrada en las
exploraciones.

o O O O O

¢, Como puedo ayudar a mi médico a que me ayude?



Una buena relacion médico-paciente es clave para obtener buenos resultados. Usted puede ayudar a
su médico a hacerse una mejor idea de lo que estd experimentando aportando:

« Un resumen conciso de su historial médico, sintomas, factores que los mejoran o empeoran y
coémo esto afecta a su vida diaria.

« Una lista de sus preguntas y preocupaciones

« Impresiones de los resultados de pruebas anteriores

« CD de estudios de imagen realizados anteriormente

« Fotos o videos suyos mostrando los sintomas

« Un amigo o familiar que pueda comunicar al médico sus observaciones

Durante la cita

« Tome notas para recordar lo que le ha dicho el médico

« Algunas personas, con el permiso de su medico, hacen una grabacion de audio de su cita.
« No tema defender sus derechos

« Recuerde que usted y su médico son socios iguales en un equipo.

Algunos consejos adicionales de un paciente seronegativo que ha viajado mucho y
experimentado mucho en el camino hacia el diagnostico y el tratamiento adecuado:

o jNunca se rinda!

« Asegurese de que le han hecho todas las pruebas: AChR, MuSK, LRP4, estimulacion
nerviosa repetitiva (RNS), electromiografia de fibra Gnica (SFEMG) y tomografia
computarizada de torax (por nombrar algunas) y de obtener y conservar un registro de todos
los resultados.

« Sisu enfermedad lo permite, hdgase analisis de sangre y pruebas electrodiagnoésticas antes de
empezar a tomar medicamentos inmunosupresores o tratamientos modificadores de la
enfermedad. Estos tratamientos podrian alterar los anticuerpos de la sangre e interferir en los
resultados de las pruebas.

« Hable con su médico sobre la posibilidad de detectar otras afecciones y enfermedades raras.
Muchas enfermedades raras tienen sintomas similares pero tratamientos diferentes. Otras
afecciones y enfermedades raras (incluidos el LEMS y el CMS) pueden diagnosticarse con
pruebas de laboratorio adicionales, pruebas genéticas, pruebas de imagen como resonancia
magnética del cerebro y la columna vertebral, puncion lumbar, etc.

« Esté abierto a otras posibilidades para intentar llegar a la raiz del problema, sea cual sea.

« Recuerde que no debe exigir un diagnostico concreto, sino colaborar con su médico.

« Tenga en cuenta que puede tener mas de una enfermedad, lo que dificulta el diagnostico.

« Si cree que no esta conectando con un proveedor, puede ser Util pedir una segunda opinion.

« Mantenga una actitud abierta con su nuevo proveedor. Acuda a la cita preparado con una
lista de preguntas y preocupaciones. Una nueva perspectiva puede ayudarle a obtener un
diagndstico

« Dado que los sintomas de la MG son variables, documente sus sintomas con claridad e
incluya los factores agravantes y atenuantes. Puede ser Gtil llevar un diario escrito, asi como
fotos y videos.



Perspectiva de primera mano de un paciente con MG seronegativa
¢, Cuales fueron los primeros sintomas que notd y cuando los notd por primera vez?

Los primeros sintomas que noté no fueron muy distintos de los que experimentan las personas
seropositivas. La MG seronegativa suele presentar los mismos sintomas generales que la MG
seropositiva y tiene una respuesta similar al tratamiento. Fui diagnosticado entre 2015-2016 y
reconfirmado en 2017. Mirando hacia atras, tuve sintomas durante al menos 10 afios antes. Pense
que no estaban relacionados y, dado que los sintomas de la MG varian, fue muy dificil relacionarlos
hasta que los sintomas empeoraron mucho. Mis sintomas incluyen:

1. Oculares Tenia los ojos caidos de forma intermitente, cambios de vision que progresaban de
vision borrosa a vision superpuesta y luego doble, junto con movimientos oculares
anormales. Cuando intentaba leer, notaba que cerraba un ojo para eliminar la vision doble,
pero no tenia ni idea de por qué.

2. Falta de aliento: Antes de 2015, hacia ejercicio regularmente a un buen nivel aerébico. Poco
a poco, eso cambio. Cada vez podia hacer menos hasta que mi falta de aliento hizo imposible
hacer ejercicio en absoluto. Como R.N. cardio-pulmonar de muchos afios, esto no tenia
sentido para mi. Las pruebas pulmonares y cardiacas basicas eran normales. Me converti en
SOB con muy poca actividad. A veces mis pacientes pulmonares me decian que necesitaba
rehabilitacion pulmonar més que ellos cuando notaban mi falta de aliento. Habia veces por la
noche que mi respiracion se volvia tan superficial que mi marido ni siquiera podia sentir la
subida y bajada de mi pecho.

3. Actividad: Mi nivel de actividad disminuy6 gradualmente hasta que eliminé todas las
actividades excepto el trabajo. No podia tolerar mucha actividad y la fatiga posterior era
debilitante. Tenia que apoyarme en la pared de la ducha mientras me duchaba y tumbarme
después. Llegar a tiempo al trabajo se volvio extremadamente dificil. Sentarse durante 30
minutos seguidos era dificil debido a la fatiga y debilidad de los musculos centrales.
Mientras trabajaba, me apoyaba en almohadas cada vez que estaba en mi escritorio. Con el
tiempo, ya no podia subir las escaleras del trabajo y sentia las piernas como gelatina cuando
bajaba. A veces las piernas dejaban de funcionar. Si descansaba unos minutos, podia seguir
unos minutos mas, pero los periodos de descanso nunca "arreglaban™ mi capacidad para estar
activa. Las actividades que requerian el uso de los brazos también eran dificiles. Podia
sujetar algo cerca del cuerpo, pero cualquier actividad con los brazos levantados o hacia los
lados era mucho mas dificil. Esto afectaba a mi aseo personal, a la conduccion, etc. Solia
decir que sentia el cuerpo como si estuviera encerrado en hormigon y enterrado en arena. El
unico alivio era acostarme con la cabeza, el cuello y los brazos apoyados. Después de estar
tumbada durante horas, podia levantarme entre 15 y 30 minutos y entonces los sintomas
volvian a aparecer.

4. Hablar, masticar y tragar: Al principio me di cuenta de que me atragantaba facilmente con
ciertos alimentos y de que me costaba masticar ciertos alimentos. Aprendi a evitar los
alimentos problematicos y bebia de 4 a 6 vasos de liquido con cada comida para que los
alimentos bajaran, basicamente "tragando a ciegas", lo que no es seguro. Cuando estaba mas



débil y hablaba mas, o por la noche, hablar se hacia mas dificil. Era frecuente que roncara y
arrastrara las palabras.

Enlaces y recursos utiles
Conectar con otros

« Contact the MGFA para recibir un paquete de bienvenida y suscribirse a nuestra lista de
correo

« MG Friends Program No esta solo. Los pacientes seronegativos pueden ponerse en contacto
con un paciente de MG entrenado con experiencias similares

« MGFA Online Community Registrese hoy para ser miembro

« Myasthenia Gravis Support Groups & Organizations Encuentre un grupo de apoyo en su
zona

« MGFA Seronegative Support Group se reune trimestralmente en Zoom

« MGFA Registro Mundial de Pacientes con MG

Entender y gestionar las MG

« Clinical Overview of Myasthenia Gravis, por el Dr. James “Chip” Howard

« Medicamentos de precaucion para pacientes con MG

« Emergencias MG

« MG Emergency Pamphlet for People with MG and Caregivers (PDF)

« Managing Myasthenia Gravis Symptoms

« Rare Disease Week: Highlighting Seronegative MG, a "Rare-of-the-Rare" Disease lea este
blog informativo

Informacidén adicional de la MGFA

« Folletos sobre la MG
« MGFA Videos on YouTube
« Series sobre Bienestar

Recursos de MG e informacion de emergencia para profesionales médicos

« International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis
« Recursos para profesionales
« Gestion de emergencias MG para socorristas (PDF)
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La seccion de referencias ofrece informacion detallada de fuentes académicas sobre los temas
tratados en el Centro de Recursos para la MG Seronegativa.

Autoanticuerpos en SNMG

“Autoantibody profile in myasthenia gravis patients with a refractory phase” Veltsista et al.,
Muscle & Nerve, May 2022, Volume 65, Issue 5: pages 607-611; doi:10.1002/mus.27521.

En este estudio, los pacientes con MG refractaria tenian mas probabilidades de ser DSN que
aquellos con MG no refractaria; y los pacientes con DSNMG refractaria tenian peores clases de
MGFA en su visita reciente en comparacién con los pacientes refractarios antiAChR positivos. Los
pacientes con MGND refractaria pueden representar un grupo distinto que requiere enfoques de
tratamiento mas individualizados y especificos.

“Clinical Characteristics of Patients With Double-Seronegative Myasthenia Gravis and Antibodies
to Cortactin” Cortés-Vicente et al., JAMA Neurology, 2016, Volume 73, Issue 9: pages 1099-1104;
doi:10.1001/jamaneurol.2016.2032.

En este estudio, los pacientes con anticuerpos contra la cortactina y dSNMG tenian un fenotipo
ocular o generalizado leve de MG. Incluir la deteccion de anticuerpos contra la cortactina en el
diagnostico rutinario de la ASNMG puede ser util en la MG ocular.

“The clinical need for clustered AChR cell-based assay testing of seronegative MG” Masi et al.,
Journal of Neuroimmunology, June 2022, VVolume 367: 577850;
doi:10.1016/j.jneuroim.2022.577850.

La elegibilidad para los ensayos en la miastenia gravis (MG) sigue dependiendo en gran medida de
un estado seroldgico positivo de autoanticuerpos. Esto impide que los pacientes con MG
seronegativa reciban nuevos tratamientos potencialmente beneficiosos. En un subgrupo de
pacientes con SNMG, los autoanticuerpos del receptor de acetilcolina (AChR) son detectables
mediante un ensayo celular de AChR agrupado (CBA). De 99 pacientes con SNMG de dos centros
académicos estadounidenses, 18 (18,2%) dieron positivo en este ensayo. La positividad de los
autoanticuerpos se valido en 17/18 pacientes. En un experimento complementario, se identificaron
celulas B circulantes AChR-especificas en un paciente con SNMG CBA-positivo. Estos hallazgos
corroboran la necesidad clinica de realizar pruebas de AChR CBA agrupadas al evaluar a los
pacientes con SNMG.

Diagndstico de SNMG

“The Duke myasthenia gravis clinic registry I. Description and demographics” Sanders et
al., Muscle & Nerve, February 2021, Volume 63, Issue 2: pages 209-216; doi:10.1002/mus.27120.
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La ptosis de los parpados o la diplopia son los primeros sintomas observados por la
mayoria de los pacientes con MG, y éste fue el caso en casi dos tercios de los
pacientes de la cohorte. La MG fue diagnosticada o sospechada por el primer médico
solo en la mitad de los pacientes de la cohorte. El diagnéstico inicial dado para
explicar los sintomas de la MG es un reflejo no solo de la naturaleza de los sintomas,
sino también del sesgo del observador. Asi, la enfermedad vascular se sospechd con
mayor frecuencia en los hombres, que con frecuencia desarrollan MG a una edad en la
que las enfermedades cerebrovasculares son frecuentes. La enfermedad psicosomatica
se sospecho6 con mas frecuencia en las mujeres; esto es cierto desde hace mucho
tiempo, como lo demuestra la observacion de Oosterhuis de que, entre sus pacientes
con MG, el 8% de las mujeres y ningun hombre habian sido remitidos a una clinica
psiquiatrica antes de que se realizara el diagnostico.

“The Duke myasthenia gravis clinic registry 11. Analysis of outcomes” Sanders et al., Muscle &
Nerve, April 2021, Volume 67, Issue 4: pages 291-296; doi:10.1002/mus.27794.

El diagnostico de MG autoinmune se determind mediante los siguientes criterios: 1.
La presencia de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (AChR-Abs) o
anticuerpos contra la tirosina quinasa especifica del musculo (MuSK); o 2. La
presencia de anticuerpos contra el receptor de acetilcolina (AChR-Abs). Los pacientes
eran normales al nacer y posteriormente desarrollaron debilidad fatigable; y 3. La
transmision neuromuscular (TNM) anormal se demostro por una respuesta decreciente
a la estimulacion nerviosa repetitiva, un aumento de la fluctuacion en la EMG de una
sola fibra (SFEMG) o una mejoria tras la administracion de un inhibidor de la
acetilcolinesterasa: piridostigmina, neostigmina o edrofonio; y 4. Los pacientes sin
anticuerpos AChR o MuSK presentaron una mejoria inequivoca y sostenida tras el
tratamiento inmunomodulador o inmunosupresor (1S).

Entre los 367 pacientes de la cohorte, el 72% alcanzo el TG [objetivo del tratamiento]
(mediana de tiempo inferior a 2 afios). Una mayor proporcion de pacientes con AChR-
Abs y timectomia alcanzaron el TG y lo hicieron antes que los pacientes sin estos
anticuerpos o timectomia.

The Ice Pack Test

“Comparison of ice pack test and single-fiber EMG diagnostic accuracy in patients referred for
myasthenic ptosis” Giannoccaro et al., Neurology, September 2020, Volume 95, Issue 13: e1800-
e1806; doi:10.1212/WNL.0000000000010619.

ElI IPT y el SF-EMG tienen una precision diagnostica similar en pacientes con OM
gue presentan ptosis.

“Ice pack test—an useful bedside test to diagnose myasthenia gravis” Cheo et al., QIM: An
International Journal of Medicine, May 2019, Volume 112, Issue 5: pages 381-382;
doi:10.1093/gjmed/hcy284.
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La prueba de la bolsa de hielo se deriva de la observacion clinica de que el frio mejora
los sintomas de la miastenia, mientras que el calor los empeora. La transmision
neuromuscular mejora a temperaturas mas bajas. Estas observaciones fueron
comunicadas por Simpson y Guttman en el pasado. EI mecanismo exacto subyacente
sigue siendo incierto. Las teorias postuladas incluyen una mayor liberacion de
acetilcolina por el frio, la inhibicion de la actividad de la acetilcolinesterasa y/o una
mejor sensibilizacion de los receptores de acetilcolina.

La prueba de la bolsa de hielo puede realizarse tomando la medida basal del parpado.
A continuacion, se aplica una bolsa de hielo durante 2-5 minutos y se vuelve a medir
el parpado. Si hay una mejora de 2 mm o mas, se considera una prueba positiva. Se
cree gue la prueba es sensible y especifica para la miastenia grave, mientras que no
tiene ningun efecto en la ptosis por otras causas. La sensibilidad comunicada es de
hasta el 80%. En conclusidn, la prueba de la bolsa de hielo es una prueba de cabecera
muy Gtil cuando se sospecha miastenia gravis, ya que es segura, barata y facil de
realizar.

RNS y SFEMG

“Guidelines for single fiber EMG” Sanders et al., Clinical Neurophysiology, August 2019, Volume
130, Issue 8: pages 1417-1439; doi:10.1016/j.clinph.2019.04.005.

En los pacientes con MG que mejoran tras la inmunoterapia, la fluctuacién suele seguir
descendiendo hacia la normalidad mientras se mantiene una inmunoterapia adecuada; la desviacion
de este patron sugiere que el tratamiento puede no ser adecuado. Excepcionalmente, todos los
parametros de fluctuacion mejoran durante la remision clinica (Emeryk et al., 1985, Sanders y
Howard, 1986, Kostera-Pruszczyk et al., 2002). ...

Otro factor que debe tenerse en cuenta son los musculos especificos y el nimero de musculos en
los que se probd el jitter. La mayoria de los estudios informan de los resultados de las pruebas de
fluctuacion en uno o dos musculos en todos los pacientes, a pesar de que ningin musculo o
combinacion de musculos tiene més probabilidades de ser anormal en todos los pacientes con MG.

Ningun masculo es mas anormal o tiene méas probabilidades de serlo en todos los pacientes con
MG. En pacientes con enfermedad leve o debilidad en s6lo unos pocos musculos, es especialmente
importante realizar la prueba en un masculo sintomatico.

“Practice Parameter for RNS and Single Fiber EMG Eval of Adults with Suspected MG” Tan et al.,
American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Testing, reaffirmed October 2015.
(PDF)

La temperatura de la piel sobre el lugar de registro debe mantenerse lo mas cerca posible de 35°C.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1388245719301282
https://www.aanem.org/Practice/Guidelines/Practice-Parameter-for-Repetitive-Nerve-Stimulatio

Es importante que se controle la temperatura de las extremidades porque las conducciones
nerviosas sensoriales y motoras dependen de la temperatura.

En 1974, Borenstein y Desmedt examinaron el efecto de la temperatura en 30 pacientes con MG.
Citaron el ejemplo de un paciente con un 11% de disminucion del masculo aductor pollicis
utilizando RNS de 3 Hz a 31°C. La disminucion aumentd al 44% a 36°C. Cuando realizaron RNS
del ADQ a 31°C, se produjo una disminucion del 10% en la amplitud. La disminucion aumenté a
un 64% cuando se calentd a 36°C. El efecto contrario se produjo con el enfriamiento. A 34,2°C, la
RNS del nervio facial demostrd una disminucién del 25%. Disminuyd hasta los limites normales
(4%) cuando se enfrio 5°C hasta 29,2°C. En 1975, Borenstein y Desmedt examinaron el efecto del
enfriamiento local en la MG sobre el RNS. Descubrieron que una reduccion de la temperatura
intramuscular de 35°C a 28°C aumentaba el tamafio CMAP del ADQ), la fuerza de contracciony la
fuerza de tetania a 10 y 20 Hz. Sugirieron que los falsos negativos en las pruebas de RNS de la MG
pueden deberse a un calentamiento insuficiente de los musculos.

En 1977, Ricker y sus colegas también examinaron el efecto del enfriamiento local en 28 pacientes
con MG. Comprobaron que la amplitud del potencial de accion motor del aductor pollicis
aumentaba de tamario a temperaturas intramusculares més bajas. Se estimuld el nervio cubital a 3
Hz durante 2 s y luego a 50 Hz durante 1,5 s. Con un enfriamiento leve, se produjo un aumento de
la fuerza tetanica. Con un enfriamiento intramuscular severo de 18°C a 22°C, la fuerza tetanica fue
menor.

“Single fiber EMG: A review” Selvan, VA., Annals of Indian Academy of Neurology, 2011 Jan-
Mar, Volume 14, Issue 1: pages 64-67; doi:10.4103/0972-2327.78058.

Ningun masculo es méas anormal o tiene méas probabilidades de serlo en todos los pacientes con
MG. En pacientes con enfermedad leve o debilidad en s6lo unos pocos masculos, es especialmente
importante realizar la prueba en un masculo sintomatico.

La cafeina y los inhibidores de la colinesterasa pueden afectar a los resultados de las pruebas

“Caffeine Inhibits Acetylcholinesterase, But Not Butyrylcholinesterase” Pohanka M, Dobes P,
International Journal of Molecular Sciences, May 2013, Volume 14, Issue 5: pages 9873-9882;
doi:10.3390/ijms14059873.

La cafeina es un farmaco de facil acceso conocido desde hace mucho tiempo y por muchas
culturas. A pesar de que se ha trabajado mucho en la identificacion del efecto de la cafeina en el
organismo, algunas vias siguen sin descubrirse. En el presente trabajo, demostramos que la cafeina
puede actuar como inhibidor no competitivo de la AChE en el organismo.
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“The effect of cholinesterase inhibitors on SFEMG in myasthenia gravis” Massey et al., Muscle &
Nerve, February 1989, Volume 12, Issue 2: pages 154-155; doi:10.1002/mus.880120211.

Informamos de cuatro pacientes con miastenia gravis (MG) en los que las mediciones de
fluctuacion en la electromiografia de fibra Unica (SFEMG) fueron normales en algunos musculos
mientras tomaban piridostigmina y se volvieron anormales entre 2 y 14 dias después de interrumpir
la medicacion. Cuando la anomalia de la transmisién neuromuscular en la MG es leve, los
inhibidores de la colinesterasa pueden enmascarar los hallazgos de un aumento de la fluctuacion en
la SFEMG.

“Inhibition of acetylcholinesterase by caffeine, anabasine, methyl pyrrolidine and their derivatives”
Karadsheh et al., Toxicology Letters, March 1991, Volume 55, Issue 3: pages 335-342;
doi:10.1016/0378-4274(91)90015-x.

La inmunoterapia puede afectar a los resultados de las pruebas

“Guidelines for single fiber EMG” Sanders et al., Clinical Neurophysiology, August 2019, Volume
130, Issue 8: pages 1417-1439; doi:10.1016/j.clinph.2019.04.005.

Todos estos parametros mejoraron en los pacientes que presentaron una mejoria significativa de la
fuerza tras el tratamiento con prednisona o recambio plasmatico, y los cambios en el jitter fueron
menos marcados en los pacientes que solo presentaron una respuesta leve al tratamiento. Hubo una
fuerte correlacion entre el cambio clinico general y un cambio de al menos el 10% en la fluctuacion
media en cualquier musculo.

En un estudio retrospectivo de pacientes tratados con ciclosporina, el MCD descendié mas de un
10% con respecto al valor previo al tratamiento en todos los pacientes. La fluctuacion se ha medido
en varios ensayos terapéuticos en MG. En un ensayo piloto de micofenolato mofetilo (MMF), la
MCD media fue significativamente inferior en los pacientes que recibieron MMF frente a los que
recibieron placebo. En otro ensayo de MMF, hubo una correlacion significativa entre el cambio en
todos los parametros de fluctuacion y el cambio en las medidas de resultados clinicos.

Los estudios seriados de fluctuacion en un paciente con MG refractaria que recibio eculizumab en
un ensayo prospectivo demostraron una normalizacion de la fluctuacién marcadamente anormal
previa que fue paralela a una marcada mejoria en las medidas de resultado clinico.

Timoma y Timectomia en SNMG

“Diagnosis of myasthenia gravis” Bird, S, UpToDate, August 2022
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Timomas y otras masas timicas - Para los pacientes seronegativos y la mayoria de los seropositivos
con MG, recomendamos TC o RM toracica para definir la anatomia mediastinica anterior y evaluar
la presencia de un timoma. La timectomia terapéutica esta indicada en pacientes con MG y un
timoma, asi como en pacientes seleccionados (no timomatosos) con MG seropositiva o
seronegativa (algoritmo 2). Los pacientes con MG positiva para tirosina quinasa especifica del
musculo (MuSK) no suelen requerir imagenes toracicas porque las anomalias timicas y los timomas
no se asocian con la MG positiva para MuSK, y la timectomia no ha demostrado ser eficaz en este
grupo. (Véase "Papel de la timectomia en pacientes con miastenia gravis").

Nuevo tratamiento para el SNMG

“Eculizumab in the Treatment of Seronegative Refractory Generalized Myasthenia Gravis.” Singh
et al., Neurology, April 2020, Volume 94, (15 Supplement) 1691.

Este pequefio analisis aporto pruebas preliminares de la eficacia de Eculizumab en el tratamiento de
la MG generalizada refractaria.
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